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• Peu d’études randomisées

• Diagnosis and Treatment of Autoimmune Hemolytic Anemia`` in Adults: 
Recommandations from the First International Consensus Meeting

Blood Review (May 2020)

• Protocole National de Diagnostic et de Soins: Anémie Hémolytique Auto-
Immune

Haute Autorité de Santé (Février 2017)

INTRODUCTION (1)



3 critères importants dans la compréhension et la prise en charge:

• Type d’anticorps (froids – chauds)

• Age (enfant – adulte)

• Etiologie: AHAI primaire ou secondaire
AH induite par médicament: étiologie secondaire, catégorie distincte

INTRODUCTION (2)



Anticorps froids

Anticorps chauds

Cible antigénique publique (I, i, H)

IgM

Activation du complément avec hémolyse intra-vasculaire possible

CD C3d positif

Agglutination spontanée

Cible antigénique publique (RH)

IgG

Opsonisation des GR par auto-IgG avec hémolyse extra-vasculaire

(Possibilité d’activation du complément = signe de gravité)

CD IgG (CD C3d)

TYPE D’ANTICORPS (1)

Mixte, hémolysine biphasique



• Possibilité d’activation du complément: IgG3>IgG1>IgG2. Pas IgG4 (100 IgG3 

pour détruire 1 GR, 1000 IgG1 pour détruire 1 GR

• Densité antigénique souvent insuffisante 

• IgG anti-RH des AHAI = IgG1 et IgG3

TYPE D’ANTICORPS (2)



Pédiatrique
0,2-0,8/100 000

Adulte
1-3/100 000

Froids
Secondaire 

Mycoplasme 

EBV

Varicelle

CMV

15-25% des AHAI
Maladie des AF (primaire)

Syndrome des AF (secondaire)

Chauds

48-70% des AHAI
45% primaire

26% maladie AI

24% LPD

5% causes variées (greffe de CSH)

AGE ET ETIOLOGIE (1)

• Critère de chronicité n’est plus utilisé par manque de marqueurs



FACTEURS DE RISQUE (1)

• Age

• Maladie auto-immune (SLE)

• LNH (CLL)

• Greffe de CSH

• PTI (30% CDpos) – Syndrome d’Evans



DIAGNOSTIC (1)

Caractère hémolytique

Caractère auto-immunitaire

Frottis sanguin

Réticulocytes

LDH

Haptoglobine

Bilirubine Indirecte
(Hb libre)

(Hémosidérine urinaire)

CD: Auto-Ac Froid/Chaud

Examens complémentaires
Définition type étiologie: I ou II

AHAI type dépendant



Frottis sanguin

Anisocytose

NRBC possible

Sphérocytose (Auto-Ac chauds)

Agrégats de GR (Auto-Ac froid)

Exclusion MAT (schizocytes)

DIAGNOSTIC (2)

Réticulocytes

60% des cas élevés au diagnostic

40% des cas bas au diagnostic: 
Compensation médullaire déficiente

Infection

Hémolyse qui concerne les réticulocytes

Hémoglobinurie

Critère de sévérité, hémolyse IV

Hémosidérinurie

Hémolyse subaigue, chronique

Marqueurs biochimiques

LDH + Haptoglobine

LDH Nle ET Hapto > 25 mg/dL: 95% de spécificité

LDH > Nle ET Hapto < 25 mg/dL: 92% de sensibilité

Hapto basse: post-transfusion, IH

aHaptoglobulinémie: 4% population africaines, 0,1% population caucasienne
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DIAGNOSTIC (3)
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DIAGNOSTIC (4)

Coombs Direct

Auto-anticorps fixé

Polyspécifique

Monospécifique (IgG, C3d). C3d non reconnu par SRE

Tube (500 molécules/GR)

Spécificité: 87%, Sensibilité; 43%, Opérateur dépendant

Micro-colonne (200-300 molécules/GR) 

Spécificité: 70%; Sensibilité: 65%, Lecture automatisée

Cytométrie en flux (30-40 molécules/GR)

Laboratoire spécialisé

Faux négatifs:

Auto-ac de faible affinité (LISS, lavage)

IgA (5% des AHAI)

AHAI à CD négatif

Faux positifs:

8% des patients hospitalisés

IVIG, Rhogam, ATG, daratumumab , paraprotéines

Allo-ac (DHTR, HDN, …)

Coombs Indirect (RAI)

Auto-anticorps libre circulant – Intéressant en cas de transfusion
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EXAMENS COMPLEMENTAIRES (1)

Maladie des AF (CAD)

Chronique

Etiologie primaire

Clone B de bas grade

« Least uncommon cAIHA »

Syndrome des AF (CAS)

Etiologie secondaire: 

infection

clone B agressif

Monoclonal Kappa

Polyclonal
Monoclonal Kappa ou Lambda
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Berensten, Front Immunol, 2020

Pas de signes cliniques ou radiologiques de néoplasie

Maladie des AF (CAD) 
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EXAMENS COMPLEMENTAIRES (2)



Maladie des AF (CAD) (2)

Caryotype: 
Trisomie 3 partielle ou complète avec souvent trisomie 12 ou 18

NGS: 
Mutation KMT2D (69% des cas) ou CARD11 (31% des cas)

Ponction médullaire: 
Cytométrie: population lymphocytaire kappa, LPL ou MZL

Biopsie médullaire: 
Infiltration homogène « CAD-associated LPD »
Agrégats de cellules sur 5 à 80% de la surface intertrabéculaire
Présence de plasmocytes autour de l’agrégat mais pas à l’intérieur
Même restriction de chaine légère sur les plasmocytes

Pas de site MZL extra-médullaire
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EXAMENS COMPLEMENTAIRES (3)



Syndrome des AF (SAD)

Etiologie secondaire: 

Infection:

Polyclonal

Courte durée

Clone B agressif: 

Monoclonal

Chronicité 

Idem CAD + signes cliniques ou radiologiques de LNH 

Recommandé de faire la distinction entre CAD et CAS

Titrage des AF

Ponction/biopsie médullaire

Electrophorèse + immunofixation

CMF sang périphérique et moelle

CT scan 

EXAMENS COMPLEMENTAIRES (4)
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Etiologie secondaire (1)

Hématologiques

LLC

Leucémie T-LGL
Lymphomes B

Lymphome T angioimmunoblastique

Maladie de Castleman
SMD/SMP

Tumeurs solides

Thymome

Kyste ovarien dermoïde
Carcinome

Maladie auto-immune et inflammatoires

SLE/APL

Arthrite rhumatoïde, Sjogren
Hépatite auto-immune, CBP

Sarcoïdose

…

Infections:

Virus: HIV, EBV, HCV, CMV

Bactéries: tuberculose, brucellose, babésiose

Immuno-déficiences primaires

Autre

Greffes CSH et hépatique

Médicaments

EXAMENS COMPLEMENTAIRES (5)
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EXAMENS COMPLEMENTAIRES (6)
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  Etiologie secondaire (2)



EXAMENS COMPLEMENTAIRES (7)
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  Etiologie secondaire (3)



EXAMENS COMPLEMENTAIRES (8)
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  Etiologie primaire (1)

Exclusion des causes secondaires

Pas de clone spécifique comme dans CAD



TRAITEMENTS (1)

Réponse complète (RC)

1. Normalisation de l’Hb

2. Absence de signes d’hémolyse (normalisation LDH, hapto, bili, retic)

3. Absence de support transfusionnel

+ CAD: absence d’acrocyanose, absence de clone B kappa, absence d’IgM clonale

Réponse (R)

1. Augmentation Hb > 2 g/dL par rapport au diagnostic OU normalisation Hb

2. Persistance de signes d’hémolyse

3. Absence de support transfusionnel > 7 jours

Non réponse

Echec d’obtention R ou RC

Important: la négativation du CD n’est pas dans les critères de réponse
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Durée de réponse

Durée écoulée entre obtention RC ou R et perte de R ou RC

Rémission

Mesurée entre l’arrêt complet de tout traitement et la perte de R ou RC

Résistance aux stéroïdes

Absence de R (ou RC) après 3 sem de traitement avec une dose d’au moins 1mg/kg de 

prednisolone

Dépendance aux stéroïdes

Nécessité de maintenir une dose de prednisolone > 10 mg/jour pour maintenir R

Etat réfractaire

Pas de R après 3 lignes de traitement

Pour AHAI à ac chauds: splénectomie et/ou au moins 1 essai d’immunosuppresseur

TRAITEMENTS (2)
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TRAITEMENTS (3)
A

u
to

-A
n

ti
c
o

rp
s

 C
h

a
u

d
s
  

  
  
  

  
  
  
  

  
  Etiologie primaire

Pred + ritux: 75% de réponse à 12 mois 

(36% pour pred)

Pred + ritux pour formes sévères ou 

patient âgés

ou



TRAITEMENTS (4)
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  Etiologie primaire

ou

Situation d’urgence
Transfusion inefficace

Envisager bolus iv 500 mg methylprednisolone

IVIG: 0,4 à 0,5 g/kg/jour pdt 5 jours

Plasmaphérèse (case reports)



LLC
14% de CD IgG + au diagnostic

Prévalence AHAI: 2.9% Binet A, 10,5% Binet B

Traitement doit tenir compte du stade de la LLC

Stade A: corticoïdes, ritux utilisé en seconde ligne (71% de réponse mais pas soutenue)

Pas de réponse corticoïdes et/ou ritux ou LLC active: traiter la CLL

Cas multiréfractaire ou del17q ou mutation TP53: ibrutinib

Eviter la splénectomie 

SLE
AHAI à ac chaud chez 10% des patients avec SLE (origine africaine), anti-phospholipides 

associés

Pas de guidelines

Généralement bonne réponse aux corticoïdes

Ritux si rechute ou pas de réponse, MMF en troisième ligne

Eviter splénectomie surtout si APL+

TRAITEMENTS (5)
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  Etiologie secondaire



TRAITEMENTS (6)
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Etiologie primaire et secondaire
Si Hb < 10 g/dL (comorbidité)
Acrocyanose n’est pas facteur de tt

CEC: réchauffeur et eculizimab si risque élevé

Sutimlimab (Enjaymo) approuvé 02/2022 pour CAD



TRAITEMENTS (7)
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Etiologie primaire et secondaire

Situation d’urgence
Transfusion + Eculizimab

Plasmaphérèse à 37°C: 

réduction IgM circulante

pas d‘étude prospective mais recommandé

Eviter transfusion PFC = apport de complément



Barcellini, Front Immunol, 2020 

RISQUES RECHUTES / DECES (1)



TRAITEMENT DES SYMPTOMES (1)

Transfusion

Si état du patient le justifie

Tenir compte des antécédents transfusionnels / obstétricaux du patient

Tenir compte de la présence d’anticorps circulants

GR tranfusés seront hémolysé à la même vitesse que GR du patient

CAD, SAD, destruction des IgM circulantes avec DTT

AHAI auto-ac chauds: allo-adsorption (complexe, long et rarement concluant)

Transfuser en iso-Phéno-RhK (Fy, Jk, Ss)

Surveiller les 20 premières minutes de la transfusion

Prévention

Thromboprophylaxie

Risque x10

Critères de sévérité: Hb basse, LDH élevée, splénectomie.

Recommandée chez tous les patients hospitalisés

Conseillée en ambulatoire si risques associés et hémolyse importante

Supplémentation

Acide folique

CAD

Protection contre le froid



AHAI et TRANSPLANTATION (1)

Organe solide

Passenger Lymphocytes Syndrome
Lymphocytes résiduels du donneur O, A ou B
Anémie Hémolytique «Allo-Immune »
Titrage des IgM et IgG
Rein>foie>cœur
Apparait 3 à 24 jours après la transplantation
Transitoire car pas de prise des lymphocytes

Cellules Souches Hématopoïétiques



AHAI et HSCT (1)

Sévère
Réfractaire
Mortalité élevée
2 à 4% des HSCT

4099 HSCT pédiatrique et adulte 2000-2015
60 cas AHAI

49 Ac chaud
11 Ac froid
Médiane d’apparition: 6 mois post transplantation 
Ac froid d’apparition plus précoce

Traitement:
Corticothérapie: 88%
Rituximab: 63%
IVIG: 67%
Plasmaphérèse chez 7 patients
Splénectomie chez 7 patients

Réponse complète 33/60
Réponse 7/60
Survie médiane à l’installation de l’AHAI: 229 jours

Gonzalez-Vicent M, Transf Med Rev, 2018 



AHAI et HSCT (2)

Facteurs de risque

Gonzalez-Vicent M, Transf Med Rev, 2018 



Première ligne: ritux le plus intéressant
Ritux plus intéressant en première ligne
Splénectomie sans effet

AHAI et HSCT (2)

Traitement



QUESTIONS?

MERCI
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