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Liste des Abréviations : 

 

ARV : antirétroviral, antirétroviraux 

AHAI : Anémie Hémolytique Auto-Immune 

AHAI-VIH : Anémie Hémolytique Auto-Immune associée à l’infection par le VIH 

CRP : C Reactive Protein 

CV : Charge Virale 

EBV : Ebstein Barr Virus 

HHV8 : Human Herpes Virus – 8 

IL- : Interleukine 

LES : Lupus Erythémateux Systémique 

LNH : Lymphome non Hodgkinien 

MC : Maladie de Castleman 

MC-HHV8 : Maladie de Castleman associée à l’infection par HHV8 

MH : Maladie de Hodgkin  

MK : Maladie de Kaposi 

PCR : Polymerase Chain Reaction 

SALH : Syndrome d’Activation Lympho-Histiocytaire 

SAPL : Syndrome primaire des Antiphospholipides  

SIDA : Syndrome d’Immunodéficience Acquise 

TDA : Test Direct à l’Antiglobuline 

VHB : Virus de l’Hépatite B 

VHC : Virus de l’Hépatite C 

VIH : Virus de l’Immunodéficience Humaine 
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I. Introduction : 

 L’infection par le Virus de l’Immunodéficience Humaine (VIH) constitue une cause 

majeure de morbidité dans le monde, classée au 1
er

 rang pour les sujets âgés de 30 à 44 ans et 

au 5
e
 rang tous âges confondus. Sa prise en charge représente un enjeu de santé publique 

majeur pour de nombreux pays. Il s’agit d’une infection sexuellement transmissible par un 

rétrovirus dont le réservoir principal est constitué par les lymphocytes T CD4 ainsi que les 

monocytes et les cellules dendritiques exprimant le CD4. Il est responsable d’une infection 

chronique, évoluant en l’absence de traitement vers une destruction lente et progressive du 

système immunitaire aboutissant au Syndrome d’Immunodéficience Acquise (SIDA). Celui-ci 

est caractérisé par un état d’immunodépression profonde défini par la survenue d’infections 

opportunistes ou de cancers souvent viro-induits. Il associe un déficit de l’immunité cellulaire 

causée par la déplétion en lymphocytes CD4, et à un déficit de l’immunité humorale. La 

destruction des lymphocytes CD4, en particulier des sous-populations mémoires, est 

directement liée à la réplication virale et à l’origine d’infections par des agents pathogènes 

opportunistes. Le défaut de coopération entre les lymphocytes CD4 (en particulier la sous 

population de lymphocytes T CD4 folliculaire) et les lymphocytes B, est responsable d’un 

déficit humoral, caractérisé par la production d’anticorps de moindre affinité pour leurs 

antigènes cibles. Le stade de la maladie, correspondant à la sévérité de l’immunodépression 

est définie selon la classification du Center for Diseases Control (CDC) présentée dans 

l’Annexe n°1. La prise en charge actuelle repose sur l’instauration  précoce d’un traitement 

par combinaison d’antirétroviraux (ARV) permettant de bloquer la réplication virale, afin de 

limiter la transmission de l’infection et la destruction des lymphocytes CD4, réversible 

lorsque le traitement est débuté suffisamment tôt. L’obtention d’une charge virale (CV) 

inférieure au seuil de détection ou « indétectable » constitue l’un des objectifs du traitement 

avec le maintien d’un taux de CD4 supérieur à 500 cellules/mm3. L’efficacité du traitement 

est évaluée par la surveillance régulière de la CV et du taux de CD4. Dans les populations 

ayant accès aux traitements par ARV, on observe une réduction de la morbidité et de la 

mortalité liée aux infections et cancers induits  par le SIDA, faisant de l’infection par le VIH 

une maladie chronique. Celle-ci est marquée par un état d’inflammation chronique 

responsable d’une augmentation du risque cardiovasculaire et de troubles métaboliques liés au 

développement d’une athérosclérose accélérée et d’une insulino-résistance. Plus de 50 % des 

décès dans cette population est causée par les pathologies cardiovasculaires et les hépatites 

virales chroniques. En revanche, dans certaines régions géographiques à forte prévalence 
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(Afrique subsaharienne, Asie du Sud-Est), où l’accès aux traitements ARV reste limité les 

infections, en particulier la tuberculose, représentent la principale cause de morbidité et de 

mortalité. (1–3). 

De façon paradoxale, l’infection chronique par le VIH est responsable d’une 

hyperactivation du système immunitaire, qui apparaît de façon concomitante à la progression 

du déficit immunitaire. Différents mécanismes semblent impliqués : défaut d’expression et de 

production de certaines cytokines/chémokines, anomalies de développement, de 

différenciation et de prolifération des différents types cellulaires, désorganisation de 

l’architecture tissulaire des organes lymphoïdes primaires (moelle osseuse, thymus) ou 

secondaires (rate, ganglions lymphatiques) (4). L’hyperactivation lymphocytaire B se traduit 

par la présence fréquente d’une hypergammaglobulinémie, de complexes immuns circulants, 

et une augmentation de la fréquence des lymphoproliférations B (5).  

L’existence de manifestations auto-immunes au cours de l’infection par le VIH a été décrite 

précocement, bien avant l’utilisation des ARV (6,7). Celles-ci ont été rapportées à tous les 

stades de l’infection par le VIH, ce qui a amené Zandman-Goddard et Shoenfeld à proposer 

une classification en 4 stades définis en fonction du taux de CD4, de la CV, du déficit 

immunitaire (stade SIDA) et d’une restauration immunitaire par traitement ARV. Chaque 

stade correspond à des manifestations auto-immunes de mécanismes physiopathologiques 

différents (8). La formation de cellules T CD8 auto-réactives en réaction à l’apoptose massive 

de lymphocytes T CD4 secondaire à la réplication virale a été évoquée comme un des 

mécanismes de cette auto-immunité (9). La libération de fragments protéiques induite par la 

destruction des lymphocytes T CD4 pourrait induire une rupture de la tolérance au soi. Celle-

ci peut également être expliquée par la diminution d’une sous-population lymphocytaire 

TCD4, les lymphocytes T régulateurs (9 –11), absente dans un déficit immunitaire primitif de 

transmission lié à l’X, caractérisé par une entéropathie sévère, une polyendocrinopathie et des 

cytopénies autoimmunes (IPEX : Immune dysrégulation, Polyendocrinopathie, Entéropathie, 

liée à l’X), et impliquée dans la pathogenèse de nombreuses maladies auto-immunes (13). 

L’hyperactivation lymphocytaire B polyclonale peut être responsable de la production d’auto-

anticorps. Enfin l’existence d’un phénomène de mimétisme moléculaire, par homologie de 

structure entre des protéines enzymatiques ou d’enveloppe, et des molécules fonctionnelles 

impliquées dans le contrôle de la tolérance au soi a été décrit au cours du purpura 

thrombopénique idiopathique (PTI) (8,14,15). Les vascularites, le PTI et les rhumatismes 

inflammatoires (polyarthrite rhumatoïde, spondylarthropathies) sont les pathologies auto-
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immunes les plus fréquemment rapportées (16). La sarcoïdose, le Lupus Erythémateux 

Systémique (LES), les thyroïdites auto-immunes, les hépatopathies auto-immunes et le 

Syndrome primaire des Antiphospholipides (SAPL) sont plus rarement observés, alors que la 

présence de différents types d’auto-anticorps (anticorps anti-nucléaires, anticorps- 

antiphospholipides) sans pathologie auto-immune associée semble fréquente (7,8,17). 

L’anémie est la manifestation hématologique la plus fréquemment observée au cours de 

l’infection par le VIH et très tôt rapportée dans la littérature, y compris chez les patients sous 

traitement ARV avec une prévalence variable selon les études de 1,3 à 95 % (18–23) alors 

qu’une thrombopénie et une leucopénie sont présentes dans respectivement 7 à 21 % et 56 à 

76 % des cas (18,19,23,24). L’existence d’une anémie est plus fréquente chez les femmes et 

les patients au stade SIDA. Elle constitue un facteur pronostic prédictif de mortalité, 

indépendamment du taux de lymphocytes T CD4 et de la charge virale (23,25,26). Elle est 

également associée à une altération significative de la qualité de vie, et une progression plus 

rapide de la maladie. Le traitement par ARV semble avoir un impact positif sur l’anémie, 

moins fréquente chez les patients traités. La correction de l’anémie est associée à un meilleur 

pronostic (25,27). Les mécanismes physiopathologiques sont multiples et rendent le 

diagnostic différentiel complexe : inflammation secondaire à une infection opportuniste, 

toxicité médullaire d’un traitement anti-rétroviral ou anti-infectieux, carence martiale ou 

vitaminique, infiltration médullaire d’un cancer ou d’une hémopathie, érythroblastopénie 

secondaire à une réactivation d’une infection par le Parvovirus B19 ou directement liée à 

l’infection par le VIH (19,22,28,29). L’existence d’une origine hémolytique apparaît moins 

fréquente, qu’elle soit d’origine infectieuse (paludisme), constitutionnelle en rapport avec une 

hémoglobinopathie (drépanocytose ou thalassémie) ou une enzymopathie (déficit en glucose-

6-phosphodéshydrogénase). Devant une thrombopénie associée à une anémie hémolytique 

(AH), la présence de schizocytes orientera vers un mécanisme mécanique, faisant évoquer une 

microangiopathie thrombotique liée à l’infection par le VIH (28–32). 

L’anémie hémolytique auto-immune (AHAI) est une pathologie rare dans la population 

générale avec une prévalence évaluée à 17/100.000 et une incidence de 1 à 3 cas pour 100.000 

habitants par an. Le diagnostic repose sur la mise en évidence d’auto-anticorps anti-

érythrocytaires associée à une anémie hémolytique. Les mécanismes immunologiques 

impliqués dans l’hémolyse  sont actuellement bien établis. Les hématies sensibilisées par la 

fixation à leur surface d’auto-anticorps subissent une lyse précoce, médiée par le Complément 
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ou via une phagocytose par fixation de l’auto-anticorps aux récepteur Fcγ de cellules de 

l’immunité innée. En revanche les mécanismes responsables de la perte de tolérance vis-à-vis 

des antigènes (Ag) érythrocytaires restent partiellement compris. Une hyperactivation 

lymphocytaire à la fois T et B est à l’origine de la production d’auto-anticorps et d’un 

déséquilibre de la production de cytokines, par modification de la balance des lymphocytes 

TCD4 « Helper » (Th) Th1/Th2. Une augmentation de la production de cytokines de type Th2 

comme les Interleukines (IL-) 4 et 10, et une diminution des cytokines pro-Th1 (IL-12 et 

interféron γ) favorise l’émergence et la prolifération de clones lymphocytaires B auto-réactifs, 

à l’origine de la production des auto-anticorps. Il existe également un déficit en lymphocytes 

T régulateurs, responsable d’une perte de la tolérance vis-à-vis des Ag érythrocytaires. 

L’existence d’une réactivité croisée ou d’un mimétisme moléculaire vis-à-vis des Ag 

érythrocytaires est suggérée par les données expérimentales mais n’a jamais été démontrée 

chez l’homme (33,34). La classification des AHAI repose sur les caractéristiques 

immunochimiques et l’isotype des auto-anticorps impliqués (Immunoglobuline G : Ig de 

classe G, A ou M). On parle ainsi d’auto-anticorps « chauds » lorsque l’activité hémolytique 

est maximale (« optimum thermique ») à des températures comprises entre 35 et 40°C, et 

d’auto-anticorps « froid » pour un optimum thermique à des températures inférieures à 30°C.  

Les auto-anticorps « chauds » retrouvés dans 60 à 80 % des AHAI, sont le plus souvent 

d’isotype IgG et dirigés contre un ou plusieurs antigènes du groupe Rhésus (spécificité anti-

Rh), plus rarement contre la protéine Bande 3 ou la glycophorine A. Ils entraînent une 

hémolyse de site intratissulaire, principalement au niveau splénique, avec une évolution 

subaiguë. Les auto-anticorps « froids », appelés également « agglutinines froides », sont 

généralement d’isotype IgM, avec une spécificité anti-I, plus rarement anti-i ou anti-P. Ils sont 

responsables d’une hémolyse intravasculaire, provoquée par le biais d’une activation du 

complément. La mise en évidence des anticorps anti-érythrocytaires repose sur la réalisation 

d’un Test Direct à l’Antiglobuline (TDA), qui utilise des antiglobulines humaines de 

spécificité anti IgG et anti C3 principalement. La positivité du TDA traduit la présence 

d’anticorps et/ou de complément sur la membrane des hématies. Dans les AHAI à auto-

anticorps «  chauds » le TDA est de type IgG seul ou IgG + Complément alors qu’il est de 

type Complément seul associé à la présence d’agglutinines à froid sur le frottis sanguin, à taux 

élevé (supérieur à1/64
e
). Dans de rares cas les 2 types d’auto-anticorps peuvent être 

simultanément retrouvés, définissant une forme dite « mixte ». A l’inverse, aucun auto-

anticorps n’est retrouvé dans les cas d’AHAI à TDA négatifs, représentant jusque 10 % des 

cas. Cependant cette situation semble plus rare (environ 5 %) dans les séries où des anticorps 
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de spécificité anti IgA et anti IgM sont utilisés lorsque le TDA est négatif en IgG et C3 (34–

36).  

La difficulté de la démarche diagnostique repose sur l’exclusion des diagnostics 

différentiels, puis sur la recherche d’une étiologie associée à l’AHAI, définissant les formes 

dites « secondaires », en opposition aux formes dites « primitives » ou « idiopathiques », 

représentant respectivement 50 % des AHAI à autoanticorps chauds.  Les hémopathies 

lymphoïdes constitue la principale étiologie d’AHAI secondaire, avec par ordre de fréquence 

la Leucémie Lymphoïde Chronique (LLC), les Lymphomes Non Hodgkinien (LNH), le 

lymphome de Hodgkin (MH),  et le lymphome angio-immunoblastique. Les maladies auto-

immunes sont essentiellement représentées par le LES, la PR et le SAPL. Des cas survenant 

dans un contexte de néoplasies solides sont également rapportés. On retrouve plus 

occasionnellement des causes infectieuses qu’elles soient aigues en rapport avec une 

Mononucléose Infectieuse ; ou chronique principalement le Virus de l’Hépatite C (VHC), la 

tuberculose et la syphilis. Les déficits immunitaires primitifs tels que le Déficit Immunitaire 

Commun Variable ou le Syndrome Lymphoprolifératif Auto-Immun sont parfois révélés chez 

l’adulte par une AHAI. Enfin, de rares cas d’AHAI d’origines médicamenteuses ont été 

rapportés, les plus souvent avec des traitements antibiotiques (béta-lactamines, quinolones), 

les anti-inflammatoires non stéroïdiens et les anti-néoplasiques (fludarabine) (34,35,37–41). 

Les principales pathologies ou circonstances associées aux AHAI secondaires selon Michel 

(42) sont résumées dans l’Annexe n°2. 

La prise en charge thérapeutique des AHAI à auto-anticorps « chauds » qu’elles soient 

primitives ou secondaires repose en première ligne sur une corticothérapie systémique à fortes 

doses. Un traitement de deuxième ligne est indiqué dans les formes primitives cortico-

résistantes ou cortico-dépendantes, ainsi que dans les formes secondaires réfractaires ou 

rechutant malgré le traitement de l’affection sous-jacente. Dans ce cas la splénectomie et le 

rituximab sont les traitements les plus efficaces avec des taux de réponses variables selon les 

séries et la proportion d’AHAI secondaires (34,35,43–48). La place et les modalités du 

traitement de l’affection sous-jacente ne fait l’objet d’aucune recommandation en dehors de la 

LLC. Cependant dans les AHAI secondaires ou cortico-résistantes, celui-ci doit être privilégié 

aux traitements de 2
e
 ligne classiques, en particulier en cas d’association à un LNH, où la 

réponse à la corticothérapie est généralement mauvaise. Au cours de la LLC, l’indication d’un 

traitement étiologique dépend de la réponse à la corticothérapie et de l’évolutivité de 

l’hémopathie (49). La  réponse inconstante à la splénectomie rapportée au cours du LES fait 

préférer un recours en 2
e
 ligne à un traitement immunosuppresseur (44,46,50–52). 
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La positivité du TDA est une anomalie immunologique fréquente au cours de l’infection 

par le VIH, chez 18 à 43 % des sujets selon les séries alors que la fréquence chez les donneurs 

de sang varie entre 1/3500 et 1/14000. L’hypergammaglobulinémie polyclonale, liée à 

l’infection par le VIH, ainsi que la présence de complexes-immuns circulants, fréquente chez 

les patients au stade de SIDA peuvent être responsable d’une positivité du TDA sans qu’une 

hémolyse ne soit constatée. Enfin la présence d’auto-anticorps anti érythrocytaires peut être 

une conséquence de l’hyperactivation lymphocytaire B observée au cours de l’infection par le 

VIH (18–20,23,28,53–55). En revanche l’anémie hémolytique auto-immune (AHAI) est 

rarement décrite comme cause d’anémie au cours de l’infection par le VIH (29). La sérologie 

VIH ne fait pas partie des explorations systématiques recommandées dans le bilan étiologique 

d’une AHAI proposé par Lechner et al (46). En revanche, elle est recommandée en France 

dans le Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) publiée par la Haute Autorité de 

Santé (HAS), comme examen obligatoire dans le bilan d’une AHAI à auto-anticorps 

« chaud », et selon le contexte clinique devant une AHAI à auto-anticorps « froid » (56). 

L’objectif de cette étude est de décrire les caractéristiques clinico-biologiques, les 

étiologies associées et la prise en charge d’une série de 28 patients suivi pour une AHAI au 

cours d’une infection par le VIH. 

 

II. Patients et Méthodes : 

a. Population d’étude : 

Il s’agit d’une étude monocentrique rétrospective, incluant des patients présentant une 

infection par le VIH, pris en charge dans les services d’Immunopathologie Clinique, de 

Pathologies Infectieuses et Tropicales, et de Réanimation Médicale de l’Hôpital Saint Louis 

(Paris, AP-HP) entre le 01/01/1994 et le 31/07/2015. 

Les patients éligibles ont été identifiés à partir de différentes sources :  

- les données issues du codage PMSI (Programme de Médicalisation des Systèmes 

d’Information) des maladies par le Département d’Informatisation Médicale (DIM) 

pour les patients hospitalisés ayant un diagnostic d’infection par le VIH (B24) et un 

diagnostic d’anémie hémolytique (D55-59) comme diagnostic principal ou relié  
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- une cohorte prospective de patients suivis pour cytopénies auto-immunes dans le 

service d’Immunopathologie Clinique dans le cadre du centre national de référence 

pour les cytopénies autoimmunes 

Dans un second temps, nous avons exploité la base de données d’une cohorte prospective 

monocentrique de patients suivis pour une Maladie de Castleman Multicentrique (MCM) 

associée à l’infection par le VIH et inclus entre le 01/01/1991 et le 31/07/2015. Seuls les 

patients qui avaient un TDA positif étaient étudiés. 

Les données concernant les caractéristiques démographiques, clinico-biologiques, les 

traitements reçus et l’évolution ont été obtenues à partir de l’exploitation des dossiers 

médicaux à l’aide d’un cahier d’observation pré-établi. L’ensemble des données a été 

recueillie par Clément Gourguechon afin de déterminer l’éligibilité des patients et revu avec 

Lionel Galicier. 

b. Critères d’inclusion et évaluation de la réponse au traitement : 

Le diagnostic d’AHAI était retenu en présence d’une anémie définie par un taux 

d’hémoglobine (Hb) inférieur à 12 g/dl chez la femme et 13 g/dl chez l’homme, associée à la 

positivité du TCD et la présence d’une hémolyse. Celle-ci était définie par la présence d’au 

moins deux signes d’hémolyse parmi élévation du taux de Lactico DésHydrogénase (LDH) 

au-delà des valeurs normales et/ou de la bilirubine totale > 20,5 µmol/l et/ou une diminution 

de l’haptoglobine inférieure à 0,34 g/l, associé ou non à des signes de régénération médullaire 

(réticulocytose > 120 G/L, érythroblastose ou érythromyélémie sur la formule sanguine ou 

hyperplasie érythroblastique sur l’exploration médullaire). 

Pour les critères de réponse thérapeutique, nous avons retenu les définitions suivantes : 

- Réponse Complète (RC) : taux d’Hb supérieur à 12 g/dl en l’absence de signes  

d’hémolyse et de transfusion, 

 

- Réponse Partielle (RP) : taux d’Hb supérieur ou égal à 10 g/dl avec augmentation du  

taux d’Hb de plus de 2 g/dl par rapport au taux le plus bas ou supérieur à 12 g/dl avec  

persistance de signes d’hémolyse .  

 

- La Non Réponse (NR) était définie par un taux d’Hb inférieur à 10 g/dl.  
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-Si les données disponibles ne permettaient pas de déterminer la réponse au traitement, 

celle-ci était défini comme Non Evaluable (NE).  

c. Variables étudiées et données recueillies : 

Les données recueillies à partir de l’exploitation des dossiers concernaient les 

caractéristiques démographiques des patients (âge, sexe, origine géographique), le mode de 

contamination par le VIH et le stade de l’infection (stade SIDA défini par un stade C de la 

classification CDC détaillée dans l’Annexe 1), l’existence de co-infections et les antécédents 

d’infections opportunistes, la prise de traitement antirétroviral et la réponse (CV, taux et 

pourcentage de CD4/CD8, antécédent et durée d’indétectabilité de la CV), les signes clinico-

biologiques en rapport avec l’AHAI (symptômes d’anémie, d’hémolyse, taux d’Hb, 

marqueurs d’hémolyse, résultats du TDA, présence d’agglutinines froides), les pathologies 

associées, l’existence d’un syndrome tumoral, la présence de marqueurs de Syndrome 

d’Activation Lympho-Histiocytaire (SALH) (ferritine, triglycérides, transaminases, 

fibrinogène, cytopénies), d’inflammation (CRP, hypoalbuminémie) et d’activation 

lymphocytaire B (présence d’une hypergammaglobulinémie, d’une gammapathie 

monoclonale), les PCR virales EBV et HHV8 (en copies/ml et log), l’évolution (durée 

d’hospitalisation, survie, décès) et la prise en charge thérapeutique. Une charge virale 

indétectable était définie par un nombre de copies inférieur au seuil de détectabilité retenue au 

moment de la prise en charge du patient.  

Le diagnostic de SALH au diagnostic ou au cours de l’évolution était retenu selon 

l’appréciation des cliniciens ayant pris en charge le patient. Pour les patients ayant un SALH, 

les critères HLH-2004 (57) (Annexe 2), le H-Score et la probabilité de SALH selon le H-

Score mis au point par Fardet et al (58) (Annexe 3) ont été recueillis. Le diagnostic de 

Maladie de Castleman (MC) était retenu  en cas d’histologie compatible, ou en l’absence de 

preuve histologique sur la présence de signes cliniques évocateurs d’une poussée de MC 

utilisée par Gérard et al  (59) (Annexe  4), associé à une PCR HHV8 positive. La 

dénomination utilisée pour les lymphoproliférations malignes était celle utilisée dans la 

classification internationale de 2008 (60). 

d. Statistiques : 

Le diagnostic pour les variables quantitatives, la valeur médiane et les extrêmes étaient 

calculés, ainsi que la moyenne et l’écart-type. Pour les variables qualitatives, le nombre 

d’évènements enregistrés ainsi que leur proportion exprimée en pourcentage étaient 
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renseignés. Pour les analyses comparatives, le test de Fisher exact a été utilisé pour les 

variables qualitatives et le test de Student pour les variables qualitatives. La normalité de 

distribution des variables était vérifiée par le test d’homogénéité des variances. 

e. Revue de la littérature : 

Nous avons effectué une revue de la littérature en faisant une recherche Pubmed utilisant 

les mots clés suivant : Autoimmune, immune, hemolytic anemia, AND human 

immunodeficiency virus, acquired immunodeficiency syndrome. Nous avons inclus les cas 

rapportés et séries de cas, revue de la littérature retrouvés. Nous avons également inclus les 

abstracts de congrès internationaux.  
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III. Résultats :  

a. Population d’étude : 

Dans un premier temps, 26 patients ont été identifiés à partir de la base de données issue 

du codage PMSI. Le diagnostic d’AHAI était retenu chez 9 patients. Cinq autres patients 

étaient identifiés à partir de la cohorte prospective de cytopénies auto-immunes. Sur 14 

patients, 7 avait une maladie de Castleman, 1 un syndrome cytokinique induit par HHV8 et 

une patiente supplémentaire avec une réplication HHV8 sans symptômes associés. Cinquante-

sept à soixante-quatre % des patients avait donc une maladie associée à HHV8. Dans un 

second temps nous avons donc identifiés 51 patients ayant un TDA positif dans la cohorte 

prospective de MC, dont 14 avaient une AHAI. Au total, 28 patients ont été recrutés à partir 

des différentes sources (Figure n°1). Il s’agissait en majorité d’hommes (71,4 %), d’origine 

plus fréquemment africaine (64,3%). L’âge moyen au diagnostic de l’infection par le VIH 

était de 35 ± 10,2 ans. Quinze patients (53,6 %) étaient au stade SIDA. Un antécédent 

d’infection opportuniste était retrouvé comme évènement classant chez ces 15 patients, dont 

les causes sont présentées dans la Figure n°2. Quatre patients présentaient une co-infection 

virale chronique, dont 2 patients par le VHC (réplicative dans un cas) et 2 autres  patients une 

infection chronique par le VHB, réplicative dans un seul cas. Un antécédent de Kaposi (MK) 

était retrouvé chez 7 patients. Le nadir de CD4 était de 137/mm3 et 22 patients (78,6 %) 

avaient déjà été traités par antirétroviraux. Au diagnostic de l’AHAI, 19 patients (67,9 %) 

étaient sous traitement anti-rétroviral avec une durée médiane de 59 mois, alors que 3 patients 

étaient en rupture de traitement et 6 patients étaient naïfs de traitement. Tous les patients 

étaient traités par inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse (INTI), en association à 

un inhibiteur de protéase (IP) chez 16 patients ou à un inhibiteur non nucléosidique de la 

transcriptase inverse (INNTI) chez 3 patients.  Trois patients ont reçu un traitement par 

Inhibiteur d’Intégrase (IInt) Deux patients présentaient une association comportant les 3 

classes thérapeutiques. Le détail des différents types d’ARV reçus par les patients est présenté 

dans la Figure n°3. Les combinaisons ARV reçues sont disponibles pour chaque patient dans 

l’Annexe n°6.  Le taux médian de CD4 au diagnostic d’AHAI était de 237 /mm3 soit 11 %. 

Dix-sept patients avaient un taux de CD4 supérieur à 200/mm3. Douze patients avaient une 

charge virale indétectable sous traitement, avec une durée médiane d’indétectabilité de 22 

mois. Chez les 15 patients qui présentaient une infection non contrôlée, la charge virale 

médiane était de 4,35 log. 
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Figure n°1 : Diagramme de flux des patients éligibles 

PMSI 

26 patients identifiés 

 

 

17 patients exclus 

- 1 patient non infecté par le VIH 

- 3 dossiers non évaluables par 

manque de données 

- 5 patients pour anémie 

hémolytique non auto-immune 

(1 post transfusionnelle, 2 post 

IgIV, 1 MAT, 1 avec de multiples 

facteurs confondants et un TDA 

négatif) 

- 8 patients pour anémie non 

hémolytique   

9 patients inclus 

+ 

5 patients « Cytopénies Auto-immunes » 

 = 14 patients 

 

- Maladie de Castleman HHV8 : 7 

- Lymphome non Hodgkinien : 2 

- Lymphome de Hodgkin : 1 

- Lupus Erythémateux Systémique : 1 

- Prise de Rilpivirine : 1 

- Syndrome d’Evans primaire avec 

réplication HHV8 : 1 

- Syndrome Cytokinique induit par 

HHV8 : 1 

 

MC à TDA positif 

51 patients identifiés 

37 patients exclus 

- 2 dossiers non évaluables par 

manque de données 

- 35 pour anémie non hémolytique 

(Syndrome inflammatoire, 

syndrome d’activation 

macrophagique, 

érythroblastopénie) 

Total : 28 patients 
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Tableau n°1 : Caractéristiques démographiques et de l’infection par le VIH 

Caractéristiques 
n (%) / Médiane [min-max] : 

moyenne ± écart type  

Origine Géographique  

Afrique sub-saharienne 18 (64,3) 

Europe 6 (21,4) 

Afrique du Nord 4 (14,3) 

Sexe  

Homme 20 (71,4) 

Femme 8 (28,6) 

VIH  

Age au diagnostic (années) 34,5 [19-65] ; 35 ± 10,2 

Mode de contamination   

Hétérosexuelle 20 (71,4) 

Homosexuelle 8 (28,6) 

Stade sida 15 (53,6) 

Antécédents d’infections opportunistes 15 (53,6) 

Co-infections VHB/VHC 2 (7,1) / 3 (10,7) 

Statut immunitaire et thérapeutique antérieur  

Nadir CD4 (nb/ml) 137,5 [18-412] 

Traitement antérieur 22 (78,6) 

Indétectabilité antérieure ; n = 25 13 (52) 

Durée traitement (mois) ; n = 21 59,1 [2,6-265,2] ; 78,2 ± 74,4 

Durée indétectabilité (mois) ; n = 18  22 [0-77] ; 29,9 ± 26,1 

Statut immunitaire et thérapeutique au diagnostic d’AHAI  

Traitement ARV 19 (67,9) 

Patients naïfs de traitement  6 (21,4) 

CV Détectable 15/27 (55,5) 

CV (copies/ml) 

119000 [62-1600000] ;  

215215 ± 406421 

CV (log) 5,1 [1,6-6,2] ; 4,35 ± 1,41 

Non connue 1 

Taux de CD4 (cellules/mm3) ; n = 28 237 [34-1018] ; 292 ± 227 

Taux de CD4 (%) ; n = 23 11 [3,1-53] ; 15,7 ± 13,4 

Dont > 200 /mm3 17 (60,7) 

Taux de CD8 (cellules/mm3) ; n = 23 1367 [294-1294] ; 

Taux de CD8 (%) ; n = 20 60,5 [28-80] 
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b. Anémie hémolytique auto-immune : 

Les principales caractéristiques cliniques et biologiques au diagnostic d’AHAI sont 

résumées dans le Tableau n°2. L’âge moyen au diagnostic de l’AHAI était de 42,2 ± 10,4 ans, 

avec un délai médian de 58 mois depuis le diagnostic de l’infection par le VIH. L’AHAI 

constituait le motif principal de recours aux soins chez 22 patients. Elle était révélatrice de 

l’infection par le VIH dans 5 cas (17,6 %). L’anémie était symptomatique chez 89,3 % des 

patients, avec une dyspnée et des signes d’hémolyse dans 53,6 % des cas. Des signes de 

mauvaise tolérance cardiovasculaire de l’anémie étaient retrouvés dans 7 cas. Le nadir de 

l’hémoglobine était de 4,6 g/dl. Au moins 2 marqueurs d’hémolyse étaient présents chez tous 

les patients alors que 13 patients (46,4 %) présentaient 3 marqueurs d’hémolyse 

L’haptoglobine était indosable ou diminuée chez 20 patients (n=27) alors qu’elle était 

normale ou élevée dans 7 cas. Une élévation du taux de LDH était retrouvée chez 25 patients. 

Le nombre de réticulocytes était supérieur à 120 G/L chez 20 patients, alors que des signes de 

régénération étaient présents chez 25 patients. Le TDA était positif chez tous les patients, et le 

plus souvent de type IgG + C3 (71,4 %) que de type IgG seule. La présence d’agglutinines 

froides était recherchée chez 14 patients, positive chez 3 patients qui avaient un TDA de type 

IgG + C3 réalisant une AHAI à autoanticorps de type mixte, à des titres allant de 1/16 à 

1/256. Les 25 autres patients présentaient une AHAI à autoanticorps « chauds ».  

Une ou plusieurs autres causes d’anémie étaient retrouvées chez 16 patients : d’origine 

inflammatoire (n=5) ou liée à un SALH (n= 8), secondaire à carence en folates (n=4) ou par 

atteinte centrale d’une hémopathie maligne (n=2). Une pathologie hémolytique 

constitutionnelle était recherchée chez 11 patients et retrouvée chez 3 patients : 1 patient 

présentait une drépanocytose hétérozygote, 1 patient présentait un déficit en G6PD et un autre 

patient présentait simultanément une drépanocytose hétérozygote et un déficit en G6PD.  

Une hyperplasie érythroblastique était retrouvée chez 8 patients, et des anomalies du 

frottis sanguin chez 14 patients, par ordre de fréquence une anisocytose, une érythromyélémie 

et une polychromatophilie.  
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Tableau n°2 : Caractéristiques cliniques et biologiques au diagnostic d’AHAI 
 

 

Variables ; nombre de patients n (%) ou med [min-max] ; moyenne ± écart type 

Age au diagnostic d'AHAI (années) 41,5 [21-65] 

Durée d'évolution de l'infection par le VIH (mois) 58 [0-316] 

AHAI révélatrice de l'infection par le VIH ; n = 28 5 (17,9) 

Motif principal de recours aux soins; n = 28 22 (78,6) 

Test de Coombs Direct ; n = 28  

IgG 8 (28,6) 

IgG + C3 20 (71,4) 

Présence d'agglutinines froides ; n=14 3 (21,4) 

Syndrome anémique ; n = 28 25 (89,3) 

Dyspnée ; n = 28 15 (53,6) 

Signes cliniques d’hémolyse ; n = 28 15 (53,6) 

Mauvaise tolérance cardiaque ; n = 28 7 (25) 

Performans Status (OMS) ; n =28 2 [0-4] ; 1,7 ± 1,2 

Température ; n= 19  39,6 [38-42] ; 39,5 ± 1 

Marqueurs d’hémolyse  

Hb (nadir) ; n = 28 4,6 [2,1-9,9] ; 4,8 ± 1,8 

Hb initiale (g/dl) ; n= 28 6 [3-9,9] ; 6,3 ± 1,8 

LDH (N) ; n = 28 2 [1-15] ; 3,2 ± 3 

Haptoglobine (g/l) n = 26 0,2 [< 0,08-3] ; 0,4 ± 0,65 

Bilirubine (µmol) ; n = 27 31 [4-149] ; 37,3 ± 27,4  

Réticulocytes G/L ; n = 27 176 [5,2-523] ; 205 ± 126 

Marqueurs d’activation macrophagique  

Leucocytes (G/L) ; n= 28 6,7 [1,5-21,8] ; 8,9 ± 6,04 

Polynucléaires neutrophiles (G/L) ;  n = 26 3,44 [0,630-14,1] ; 5,02 ± 4,3 

Plaquettes (G/L) ;  n = 27 223 [10-510] ; 208 ± 140 

Ferritine (µg/l) ;  n = 24 4571 [456-222261] ; 15970 ± 44527 

Triglycérides (mmol/l) ;  n = 21 3,43 [1,4-6,9] ; 3,4 ± 1,54 

ASAT (N) ;  n = 27 1 [1-6] ; 1,5 ± 1 

Fibrinogène ; n = 23 4,5 [1,5 – 10] ; 4,8 ± 2 

Marqueurs d’inflammation  

CRP (mg/l) ; n = 25 93 [4-365] ; 117 ± 100 

Albumine (g/l) ; n = 21 27 [19-43] ; 28 ± 6 

Marqueurs d’activation lymphocytaire B  

Gammaglobulines ; n= 25 24,4 [8,87- 66] ; 28,5 ± 13,5 

PCR virales  

PCR HHV8 (copies/ml) ; n = 18 55202 [2912-3323398] ; 320611 ± 7771235 

PCR HHV8 (log/ml) ; n = 18 4,77 [3,46-6,70] ; 4,94 ± 0,87 

PCR EBV (copie/ml) ; n = 15 23845 [3152-706408] ; 140264 ± 214731 

PCR EBV (log/ml) ; n = 15 4,38 [3,5-5,85] ; 4,6 ± 0,76 
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c. Caractéristiques clinico-biologiques associées :   

Les caractéristiques cliniques et biologiques associées lors du diagnostic d’AHAI sont 

résumé dans le Tableau n° 2 et la Figure n° 4. Des signes généraux et une fièvre étaient 

observés chez 82,1 et 78,6 % des patients, avec un Performans Status (PS) médian à 2. Vingt-

six patients présentaient un syndrome tumoral avec des adénopathies, une splénomégalie ou 

une hépatomégalie dans respectivement 75, 67,9  et 50 % des cas (voir Figure n°4). Une 

hyperleucocytose était présente chez 9 patients (32,1 %) alors qu’une leucopénie et/ou 

neutropénie était observée chez un quart des patients, (leuconeutropénie dans 5 cas, une 

leucopénie liée à une lymphopénie profonde et une neutropénie sans leucopénie), une 

lymphopénie chez 4 patients dont 3 étaient leucopéniques et une thrombopénie chez 11 

patients. Une bicytopénie (n = 6) et une pancytopénie (n= 5) étaient présentes chez 

respectivement 21,4 et 17,9 % des patients. Une hypergammaglobulinémie et une 

hypoalbuminémie (albumine inférieure à 32 g/l) étaient présents chez 85,7 % et 71,4 % des 

patients. Une gammapathie monoclonale était retrouvé chez 3 patients, de type IgG Lambda 

chez deux patients, et de type IgG kappa/lambda dans un cas. Une hyperferritinémie était 

présente chez tous les patients pour lesquels une mesure était disponible (n = 24) alors qu’une 

élévation des transaminases n’était observée que chez 8 patients. Le taux médian de CRP était 

de 93 mg/l ; seuls 20 % des patients avaient un taux inférieur à 20 mg/l. Une PCR EBV était 

réalisée chez 18 patients et positive dans 15 cas avec une charge virale médiane à 4,4 log soit 

23845 copies/ml. Vingt un patients avaient une PCR HHV8 positive, avec une charge virale 

médiane à 4,78 log soit 55802 copies/ml. 
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d. Etiologies :  

Une étiologie était retrouvée chez tous les patients (Voir Figure n°5), certains présentaient 

plusieurs pathologies associées (détaillées dans l’Annexe n°6). Les pathologies liées à 

l’infection par le virus HHV8 présentes chez 82,1 % des patients étaient les plus fréquemment 

retrouvées. Il s’agissait principalement de Maladie de Castleman Multicentrique associée au 

virus HHV8 (MC) chez 21 patients, prouvée histologiquement dans 18 cas, ou sans preuve 

histologique chez 3 patients (n°19, 24, 26). L’AHAI était révélatrice de la Maladie de 

Castleman chez 15 patients, diagnostiquée dans un délai de 76 mois avant à 10 mois après le 

diagnostic de l’AHAI. Enfin un diagnostic de syndrome cytokinique induit par le virus HHV8 

était posé chez 1 patient présentant une pancytopénie avec un SALH, des épanchements des 

séreuses, et une PCR HHV8 positive dans le sang et les séreuses, sans syndrome tumoral 

(n°23). On retrouvait chez ces patients d’autres pathologies induites par le virus HHV8 : deux 

patients (n°20 et 22) présentaient au diagnostic un lymphome non hodgkinien de type B à 

grandes cellules associé à la MC-HHV8, et 6 patients présentaient une MK active. La PCR 

HHV8 était négative chez 2 patients.  

Une hémopathie maligne associée au diagnostic d’AHAI était retrouvée chez 3 patients. Il 

s’agissait de lymphomes B diffus à grandes cellules non liés à HHV8  à type chez 2 patients 

(n°10 et 16) et d’une MH à cellularité mixte (n°28). Il s’agissait dans les 3 cas d’atteintes 

disséminées, de stade IV selon la classification d’Ann Harbor. L’AHAI précédait le 

diagnostic de lymphome dans 2 cas (n°10 et16), avec un délai respectif de 4 et 17 mois. Une 

maladie auto-immune était associée au lymphome chez 2 patients : un syndrome d’Evans 

(patient n°10) et une polyradiculonévrite (patient n°28). 

Une maladie auto-immune associée était retrouvée chez 2 patientes. Il s’agissait pour la 

première (n°13) d’un LES avec atteintes cutanée, articulaire, musculaire, et hématologique 

(SALH) avec un délai de deux mois entre le diagnostic de LES et celui d’AHAI. La seconde 

patiente (n°8) était suivie pour un PTI multitraité et une neutropénie auto-immune, réalisant 

un Syndrome d’Evans. Elle présentait également un diabète de type I, et une réplication 

HHV8 et EBV sans symptôme évocateur d’une lymphoprolifération associée.  

Le diagnostic d’AHAI d’origine médicamenteuse était évoqué chez une patiente 

présentant un TDA anti médicament positif contre la rilpivirine, introduite environ un mois 

auparavant (n°18).  
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e. Syndrome d’Activation Lympho-Histiocytaire :  

Seize patients ont présenté un SALH,  présent au diagnostic d’AHAI chez 50 % patients 

ou au cours d’une poussée ultérieure. Le délai médian entre le diagnostic d’AHAI et celui de 

SALH était de 0,7 mois, avec une survenue simultanée d’emblée chez 8 patients, et dans les 2 

premiers mois chez 11 patients. Une hémophagocytose était présente chez 9 patients sur le 

myélogramme (n= 7) ou sur la pièce de splénectomie (n=2). Un seul patient n’a pas eu de 

recherche d’hémophagocytose. Le H-score médian était de 222 avec une probabilité prédite 

de SALH de 96,7 %. Le nombre médian de critères diagnostics HLH-2004 était de 5. Il 

s’agissait dans tous les cas d’un SALH secondaire à une pathologie sous-jacente. Une MC 

était associée chez 13 patients, alors qu’un LES, un LNH et un syndrome cytokinique induit 

par le virus HHV8 étaient respectivement retrouvés dans un cas. Un traitement par Etoposide 

était réalisé chez 14 patients, tous répondeurs 
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f. Traitements : 
 

Un traitement spécifique de l’AHAI était nécessaire  chez 26 patients recevant un nombre 

médian de 2 lignes thérapeutiques. Vingt-six patients ont été transfusés à au moins une 

reprise. Deux patients n’ont reçu qu’un traitement de l’étiologie associée, l’un en raison d’une 

rémission spontanée de l’AHAI (patient n°4), l’autre en raison d’une infection active (patient 

n°20) Les caractéristiques des différents traitements sont résumés dans la Figure n°6 et le 

Tableau n°3. 

i. Traitement de première ligne :  

 

Un traitement de première ligne par CTC était réalisé chez 23 patients, dont 2 en 

association à une cure de 2g/kg d’IgIV. Deux patients ont reçus des bolus à fortes doses avec 

poursuite d’une CTC à 1 mg/kg par la suite (n°13 et 24). La durée de traitement médiane était 

de 59, 5 jours, avec un délai de réponse de 31,5 jours.  Une réponse à la CTC était obtenue 

dans 61,5 % des cas, dont 30,8 % de RC et 30,8 % de RP, avec une rechute chez 6 patients 

dont un patient a présenté 2 épisodes de rechute. La réponse était jugée non évaluables chez 5 

patients ayant eu un traitement inférieur à 7 jours ou ayant eu un recours précoce à un 

traitement de 2
e
 ligne (n = 3). Ces patients n’avaient pas de réponse observée à la 

corticothérapie lors de son arrêt. Les 3 patients ayant reçu un traitement par IgIV étaient non 

répondeur à ce traitement. Les effets indésirables notables sous CTC étaient principalement 

infectieux (cf Tableau n°3), notamment l’aggravation ou l’apparition d’une MK, métaboliques 

à type de diabète cortico-induit ou de décompensation de diabète préexistant, et neuro-

psychiatrique (confusion, agitation psychomotrice).   

 

ii. Traitement de seconde ligne : 
 

Une splénectomie était réalisée chez 9 patients dans un délai médian de 69 jours à visée 

thérapeutique dans 3 cas, à visée diagnostique et thérapeutique chez 6 patients. Six patients 

étaient sous corticothérapie. Dans 4 cas, l’indication thérapeutique était une épargne 

cortisonique dans un contexte de MK active. 

. L’examen histologique retrouvait comme diagnostic, une MC dans 5 cas et dans un cas 

un LNH en rechute (n°16). Elle permettait dans 6 cas d’établir un diagnostic (MC=5, LNH=1) 

et dans un cas d’éliminer un lymphome (n°2) Une hémophagocytose était mise en évidence 

chez 2 patients (n°22 et 26) et une métaplasie myéloïde de la pulpe rouge chez un autre 

patient (n°19). Le taux de réponse global était de 78,8 %, dont 6 patients avec une RC et 1 

patient en RP. Deux patients étaient non répondeurs. Un sevrage définitif de la corticothérapie 
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était obtenu chez les 6 patients traités au moment de la splénectomie Un seul patient a 

présenté une rechute dans un délai de 5,4 mois après la splénectomie.  

Une vaccination anti pneumococcique préalable était réalisée chez tous les patients, anti 

Haemophilus influenzae chez 8 patients et anti méningococcique chez 3 patients. Quatre 

patients ont présenté un épisode de pneumopathie sans documentation microbiologique au 

cours du suivi, et un patient a présenté une bactériémie à staphylocoque au cours de la période 

post opératoire. Aucun patient n’a présenté d’épisode de thrombose au cours de la période 

post opératoire. Une thrombose veineuse profonde au niveau des membres inférieurs est 

survenue chez un patient en rémission de son AHAI, favorisée par une compression veineuse 

par une adénopathie inguinale, survenant au cours d’une poussée de sa MC. 

 

Un traitement par rituximab était réalisé chez 15 patients dont 2 ont été traités à 2 reprises, 

en 2
e
 ligne chez 11 patients, en traitement de 3

e
 ligne dans 4 cas. Un seul patient avait été 

splénectomisé antérieurement, sans réponse sur l’AHAI. Il était prescrit uniquement comme 

traitement étiologique chez 2 patients pour une Maladie de Castleman Multicentrique en 

rémission de l’AHAI (n°4, n°15). Le schéma le plus utilisé était le schéma « lymphome » 

avec 4 injections de 375 mg/m2, réalisée à une semaine d’intervalle sur un mois, pour tous les 

patients sauf un (n° 28) qui a reçu 2 injections de 1000 mg. Le taux de réponse globale de 

était 88,2 % dont 61,5 %de RC et 23,5 % RP.  La réponse n’était pas évaluable pour 2 des 

traitements réalisés en raison d’une indication à visée étiologique, chez des patients en 

rémission de l’AHAI avant traitement. Ces deux patients présentaient une RC persistante en 

fin de suivi. Une rechute a été observée dans 3 cas (17,6 %) dans un délai de 19 à 29 mois, 

avec réponse observée pour les 2 patients ayant été retraité par rituximab. Ce traitement était 

associé chez tous les patients à un traitement à visée étiologique par Etoposide (n=13) ou 

polychimiothérapie (n=4). 

iii. Autres :  

Trois patients ont reçus un traitement par Vinblastine en traitement de l’AHAI associée à 

une MC avec une réponse dans les 3 cas  (1RC, 2 RP). Un traitement de 3
e
 ligne était réalisé 

pour les 2 patients en RP, permettant l’obtention d’une RC et le sevrage de la corticothérapie. 

Une rechute est survenue au cours du suivi chez les 3 patients. Un seul patient a été traité par 

danazol pendant 6 jours, sans réponse observée. Aucun patient n’a reçu de traitement 

immunosuppresseur par azathioprine, cyclosporine, ou mycophénolate mofétil. 
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iv. Traitement étiologique :  

Un traitement spécifique de la pathologie associée à l’AHAI était réalisé chez 26 

patients (92,9 %). Un traitement par Etoposide était réalisé chez 21 patients dont 11 en 

association au  rituximab. Chez 14 patients l’indication du traitement était un SALH, associé à 

une MC chez 13 patients et un LNH chez 1 patiente. Les 7 autres patients ont reçu de 

l’étoposide pour une poussée de MC sans SALH associé.  

Deux patients ont reçus un traitement par cyclophosphamide (n°13 et n°20), 

respectivement pour une poussée sévère de LES avec SALH associée et pour un LNH B à 

grandes cellules associé à la MC-HHV8. 

Une polychimiothérapie était réalisée chez 7 patients. Elle était réalisée chez 3 patients 

dans le cadre d’un lymphome, chez 2 patients pour une MC sévère ou en rechute, et dans 

deux autres cas pour un lymphome B à grandes cellules associée à la MC-HHV8.  

Un traitement anti rétroviral était introduit chez 9 patients dont 6 étaient naïfs de 

traitement ARV (n°2, 6,7, 20, 23 et 26).  Celui-ci était arrêté et modifié chez une patiente (n° 

17) présentant une AHAI d’origine médicamenteuse imputée à la rilpivirine, sans rechute à 

l’arrêt de la CTC.  

Un traitement par Vinblastine était réalisé chez 4 patients dans le cadre d’une MC 

associée à l’AHAI (n°1, 2, 19 et 25).  Trois patients en RC de leur AHAI après splénectomie 

ont reçu un traitement par Bléomycine pour une MK active associée à une MC, en association 

respectivement à de l’étoposide (n°20) ou à de la vinblastine (n°19 et 25). Une rechute de 

l’AHAI était observée dans un cas (n°25). 
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Pas de traitement de 1
ère

 ligne 

n = 5 (17,9 %) 

Réponse en fin de suivi  

Durée moyenne de suivi 4,3 ans 

 

Réponse globale : n = 25 (92,8%)  

Dont RC = 23 (82,1 %), RP = 3 (10,7 %), NR = 2 

(7,1 %) 

 

Pathologie associée évolutive = 6 
 

 

Réponse maintenue sous CS 

n = 3 

Traitements de 2
e
 ligne : 20 (71,4%) 

Spl = 7 (RC/RP = 85,7 % ); Vinblastine  = 3  (RC/RP = 

100 %) 

RTX = 11 (RC/RP = 88,2  %, chimiothérapie associée 

chez tous les patients) ; Danazol = 1 (NR)   

 

Traitement de 3
e
 ligne : n = 6 (21,4 %) 

RTX = 4, RC/RP = 100 %, Spl =2 (RC =1, NR=1) 

 

Traitement Etiologique :  
Chimiothérapie 

RTX VP16 = 10, RTX-VP16-VGC = 1, R-ABVD = 

1, R-CHVpP = 1, R-CHOP=1, R-DHAX = 1 

CHOP = 1, CHOP-MTX =1, Bléomycine VP16 =1, 

Bléomycine-Vinblastine =1, VP16 = 6 

Immunosuppresseur : HCQ + EDX =1 

Traitement ARV = 9 

Corticothérapie 0,5 à 1,5 mg/kg : 26 traitements chez 

23 patients (82,1 %) 

Corticorésistance (NR) : 5 (19,2 %) 

Réponse non évaluable : 5 

- Traitement < 7 jours (n = 2) 

- Traitement de 2
e
 ligne 

précoce (délai 2-10 jours)     

(n = 3) 

 

Réponse initiale (RC/RP) : 61,5 % 

n = 16 

Traitement de 2
e
 ligne  

≥ 1 

n = 20 (71,4 %) 

  IgIV ; n= 3 

NR = 100 %   

Figure n°6 : Prise en charge thérapeutique de l’AHAI 
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Tableau n°3 : Traitements de l'Anémie Hémolytique auto-immune 

RC : Rémission Complète, RP : Rémission Partielle, NE : Non évaluable,  NR : Non Réponse, Med : médiane, Min : minimum, Max : Maximum 

Traitement Indication Traitements 

associés 

Répons rechute   

n (%) 

Durée (jrs) 

Med [min-max] 
Schéma/posologie Effets indésirables 

Corticothérapie 

23 patients 

26 cures 

 

AHAI : 21 

AHAI + étiologie : 7 

Ig IV : 3 patients 

 

RC : 8 (30,8) 

RP : 8 (30,8) 

NR : 5 (19,2) 

NE : 5 (19,2) 

 

Rechute : 7 (26,9) 

 

59,5 [7-2408] 

 

 

Bolus : 2/26 

1 mg/kg : 15 

1,5 mg/kg : 3 

0,5 mg/kg : 3 

2 mg/kg : 4 

 

 

Développement/Aggravation de Kaposi : 3 

Diabète cortico-induit : 4 

Décompensation de diabète : 2 

Confusion, agitation psychomotrice : 3 

Infections à herpes-virus : 3 (zona, kératite 

herpétique, herpes récurrent) 

Ostéonécrose bilatérale de tête fémorale :1 

Septicémie à staphylocoque : 1 

Aspergillose pharyngée : 1 

 

IgIV  

3 patients 

 

 

AHAI : 2 

PTI : 1 

  

NR : 3 

   

Rituximab 

15 patients 

17 cures 

 

 

AHAI+ étiologie : 13 

Etiologie : 3 

AHAI : 1 

 

Etoposide : 13 

Chimiothérapie 

autre : 4 

 

RC : 11 (64,7) 

RP : 4 (23,5) 

NR : 0  

NE : 2 (11,8) 

 

Rechute : 3 (17,6) 

 

 

21 [7-121] 

 

375 mg/m² x 4 : 13 

375 mg/m² x 5 : 2 

375 mg/m² x 8 : 1 

1000 mg x2 : 1 

 

Aggravation Kaposi : 1 

Arrêt pour SCA 

Splénectomie 

9 patients 

 

Thérapeutique : 3 

Diagnostique et 

thérapeutique : 6 

 

 

Corticothérapie : 7 

Etoposide : 3 

Vinblastine : 1 

 

 

 

RC : 6 (67,7) 

RP : 1 (11,1) 

NR : 2 (22,2) 

 

Rechute : 1 (14,3) 

Délai 

69 [10-1747] 

 

Vaccins 
Anti pneumocoque : 9 

Anti Hib : 8 

Anti méningocoque : 3 

 

Septicémie à staphylocoque :1 

Pneumopathie : 3 
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g. Evolution : 

La durée d’hospitalisation moyenne était de 26 jours. Douze patients ont fait un séjour en 

service de soins intensifs ou réanimation au cours d’une poussée de l’AHAI. Celle-ci 

constituait le motif principal d’admission en réanimation chez 8 de ces patients. Une 

rémission spontanée était observée à au moins une reprise chez 6 patients, alors qu’une 

rechute était observée chez 8 des patients ayant présenté une réponse au traitement de 

l’AHAI. Plus de 50 % des patients n’ont présenté qu’une seule poussée alors que 13 patients 

ont présenté au moins 2 poussées. La durée moyenne de suivi était de 51,8 mois. Le taux de 

réponse en fin de suivi était de 89,3 %, dont 82,1 % de RC et 7,2 % de RP, alors que trois 

patients restaient non répondeurs (n°10, 16 et 23). Une MK est apparu au cours du suivi chez 

2 patients (n°2 et 18), respectivement à 19 ans, et 3 mois de suivi. Un patient avec une MC a 

développé un lymphome B à grandes cellules associée à la MC-HHV8 à 4 ans de suivi, sans 

rechute de l’AHAI.  Huit patients sont décédés au cours du suivi. Aucun décès n’était 

directement lié à l’AHAI. Parmi les patients décédés, 2 présentaient une AHAI ne répondant 

pas au traitement étiologique (n°16 et 23). Les 3 principales causes de décès étaient les 

complications infectieuses liées au SIDA pour 2 patients (n°19 et 21), l’évolution incontrôlée 

d’un lymphome associé à la MC-HHV8 pour 1 autre (n°20), et une septicémie à Bacille Gram 

Négatif dans 2 cas (n°10 et 23). Une patiente (n°26) est décédée de l’évolution de sa maladie 

de Castleman. Un autre patient est décédé au cours d’une aplasie post chimiothérapie pour un 

LNH en réponse complète (patient n°10). Seize patients sur les 20 patients en vie (80 %) 

étaient toujours suivis au moment de l’analyse, alors que 4 patients étaient perdus de vu. 

Concernant l’infection par le VIH, 73 % des patients avaient une CV indétectable en fin de 

suivi. Parmi les 7 patients qui avaient une CV détectable, 6 présentaient une RC prolongée de 

leur AHAI alors qu’une patiente était non répondeuse, dans un contexte de LNH en rechute. 
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Tableau n°4 : Evolution 

 

h. Maladie de Castleman : 

Une MC était associée à l’AHAI chez 21 patients. Comparativement aux autres cas il 

n’existait pas de différence au niveau des caractéristiques démographiques, du statut 

immunitaire, du traitement ARV, des signes cliniques et des marqueurs biologiques en rapport 

avec l’AHAI. La présence d’une infection au diagnostic était moins fréquente dans le groupe 

MC. En revanche, des adénopathies étaient plus fréquemment présentes au diagnostic, dans 

85,7 contre 42,9 % des cas (p = 0,023). Au niveau biologique le taux de fibrinogène était 

significativement plus élevé dans le groupe MC (5,4 ± 2 contre 3,2 ± 0,9,     p = 0,03), la PCR 

HHV8 était plus fréquemment positive dans le groupe MC (90,5 contre 28,6 %, p = 0,004), 

sans différence quantitative. Au niveau thérapeutique, ils étaient plus souvent traités par 

étoposide (90,5 contre 28,6 %, p = 0,004), recevaient plus de lignes thérapeutiques (1,9 ± 0,7 

contre 1 ± 0,6, p = 0,005), avec un taux de réponse globale (100 contre 71,4 %, p = 0,0056) et 

de RC (95,2 contre 42,9 %, p = 0,007) supérieur en fin de traitement. Leur durée 

d’hospitalisation était plus courte, bien que la différence ne soit pas significative (21,3 ± 21,1 

contre 40 ± 26,7, p = 0,071). Un SALH était présent chez 61,9 % des patients dans le groupe 

MC contre 42,9 % dans l’autre groupe, sans différence significative. Cependant le H-score et 

la probabilité de SALH était moins élevé dans le groupe MC. Il n’existait pas de différence au 

niveau des taux de rechute, de séjour en réanimation, de décès. 

Evolution n (%) ou Mediane [min-max] ;  

Moy ± écart type 

Durée d'hospitalisation (jours) 17 [1-91] ; 26,1 ± 23,7 

Séjour en soins intensifs/réanimation 12 (42,9) 

pour AHAI 8 (66) 

Rechute 8 (28,6) 

Nombre de poussées 1 [1-6] ; 2 ± 1,5 

Réponse globale en fin de suivi/RC/RP 25 (89,3) / 23 (82,1) / 2 (7,2) 

Suivi (mois) 46 [1-233] ; 51,8 ± 50,8 

CV VIH indétectable en fin de suivi 19/26 (73) 

Décès 8 (28,6) 

SIDA 2 

Choc septique sur bactériémie à BGN  2 

Lymphome  1 

Maladie de Castleman 1 

Aplasie post chimiothérapie 1 

Inconnue 1 
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Tableau n° 5 : Caractéristiques des patients atteints de Maladie de Castleman 

Variable 

n (%) ou moyenne ± écart type 

Maladie de Castleman 

(n=21) 
Autres (n=7) p 

Sexe ratio (hommes/femmes) 17/4 3/4 0,142 

Age moyen au diagnostic du VIH/ 

d’AHAI 

35,8 ± 10,3 / 42,7 ± 

10,5 

32,4 ± 10,3 / 

40,7 ± 10,7 

0,453 / 

0,675 

Stade SIDA 10 (47,6) 5 (71,4) 0,396 

Kaposi actif 6 (28,6) 0 (0) 0,288 

Traitement ARV au diagnostic : 14 (66,7) 5 (71,4) 1,000 

CV détectable 9/20 3 0,837 

CV moyenne (Log) 4,27 ± 1,59 4,59 ± 0,91 0,719 

CD4 (cellules/mm3) taux moyen 294± 234 285 ± 221 0,924 

AHAI révélatrice 4 1 0,776 

Symptômes d’anémie 20 (95,2) 5 (71,4) 0,145 

Dyspnée 10 (47,6) 5 (71,4) 0,396 

Symptômes d’hémolyse 11 (52,4) 4 (57,1) 0,827 

Signes de mauvaise tolérance 5 (23,8) 2 (28,6) 1,000 

Spécificité TDA  IgG + Complément/ 

IgG 
15/6 5/2 1,000 

Agglutinines froides 3 (14,3) 0 0,551 

Taux moyen d’Hb (G/dl) au nadir 4,8 ± 1,7 4,7 ± 2,1 0,929 

Réticulocytes 203 ± 123 209 ± 144 0,918 

Signes généraux 17 (81) 6 (85,7) 0,776 

Fièvre 17 (81) 5 (71,4) 0, 595 

ECOG moyen 1,7 ± 1,2 1,6 ± 1,3 0,719 

Syndrome tumoral  20 (95,2) 6 (85,7) 0,397 

Adénopathie 18 (85,7) 3 (42,9) 0,023 

Hépatomégalie 11 (52,4) 3 (42,9) 0,663 

Splénomégalie 14 (66,7) 5 (71,4) 0,815 

SALH 13 (61,9) 3 (42,9) 0,418 

Score H moyen 223 ± 37 277 ± 20 0,033 

Probabilité de HLH selon le H score  

(%) 
90,4 ± 10,2 99,8 ± 0,2 0,006 

Nombre moyen de critères diagnostic 

HLH-2004 
4,7 ± 0,8 5,3 ± 0,6 0,243 

Hémophagocytose 7/12 (58,3) 2/3 (66,7) 0,778 

Ferritine (µg/l) 7595 ± 7846 41093 ± 88888 0,399 

Triglycérides (mmol/l) 3,5 ± 1,6 3,2 ± 1,6 0,689 

Fibrinogène (g/l) 5,4 ± 2 3,2 ± 0,9 0,01 

ASAT (N) 1,2 ± 0,4 2,4 ± 1,7 0,101 

Leucocytes (G/L) 9,1 ± 5,6 8 ± 7,6 0,668 

Plaquettes (G/L) 213 ± 145 192 ± 132 0 ,735 

PCR HHV8 positive 19 (90,5) 2 (28,6) 0,004 

Albumine 26,9 ± 6,3 32 ± 3,3 0,099 

Hypergammaglobulinémie 19 (90,5) 5 (71,4) 0,253 

CRP 126,5 ± 104 68 ± 65,6 0,295 

Infection au diagnostic 6 (28,6) 5 (71,4) 0,076 
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Tableau n° 5 : Caractéristiques des patients atteints de Maladie de Castleman (suite) 

 

i. Revue de la littérature :  

Nous avons identifiés 36 cas d’AHAI associée à une infection par le VIH dans 25 

publications de 1987 à 2014 (61,24,62–85,16). Nous avons exclus 7 publications en raison de 

l’absence de données descriptives exploitables (78,86–89). Les caractéristiques des différents 

cas rapportés sont présentées dans l’Annexe n°7. Parmi ces 36 cas, le sexe est rapporté dans 

chez 31 patients, avec une majorité d’hommes (77,4 contre 22,6 %), dont l’âge moyen est 

37,4 ± 10,3 ans. Le mode de contamination était connu chez 14 patients, dont 50 % par voie 

intraveineuse. Le taux médian de CD4 était de 120/mm3 (n=22). Quatorze patients avaient un 

taux de CD3 inférieur à 200/mm3. L’infection par le VIH était au stade SIDA chez 17 

patients. La CV était connue 9 patients, indétectable dans 5 cas. Dix patients étaient sous 

traitement ARV au moment du diagnostic d’AHAI. L’AHAI était révélatrice de l’infection 

par le VIH dans 21,6 % des cas. Des signes généraux, un syndrome anémique était présent 

chez 16 patients au diagnostic. Un syndrome tumoral était noté dans 17 cas. Les résultats du 

TDA étaient connus chez 29 patients. Il était plus souvent de type IgG + Complément qu’IgG 

(51,7 % contre 27,6 %) alors que sa spécificité n’était pas connue dans 17,2 % des cas. La 

présence d’agglutinines froides était rapportée chez 12 patients, dont 7 cas avaient un TDA de 

type IgG + Complément, un cas de type IgG et un cas de type Complément. La spécificité du 

TDA n’était pas connue dans les 3 cas restants. Le taux moyen d’hémoglobine était de 5,9 ± 

Variable 

n (%) ou moyenne ± écart type 

Maladie de Castleman 

(n=21) 
Autres (n=7) p 

Corticothérapie 17 (81) 6 (85,7) 1,000 

Rituximab 12 (57,1) 3 (42,9) 0,670 

Splénectomie 8 (38,1) 1 (14,3) 0,371 

Chimiothérapie 4 (19) 3 (42,9) 0,318 

Etoposide 19 (90,5) 2 (28,6) 0,004 

Nombre moyen de lignes 

thérapeutiques 
1,9 ± 0,7 1 ± 0,6 0,005 

Réponse en fin de traitement 21 (100) 5 (71,4) 0,056 

Réponse Complète 20 (95,2) 3 (42,9) 0,007 

Réponse Partielle 1 (4,8) 2 (28,6) - 

Non Réponse 0 (0) 2 (28,6) - 

Résolution spontanée de l’AHAI 5 (23,8) 1 (14,3) 1,000 

Nombre de poussées 2,2 ± 1,6 1,3 ± 0,8 0,165 

Rechute AHAI 7 (33,3) 1 (14,3) 0,334 

Durée de suivi (mois) 58,7 ± 53,3 31 ± 37,7 0 ,216 

Durée d’hospitalisation 21,3 ± 21,1 40 ± 26,7 0,071 

Séjour en USI/Réanimation 8 (38,1) 4 (57,1) 0 ,418 

Décès 5 (23,8) 3(42,9) 0,334 
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2,7 g/dl, avec une absence de réticulocytose initiale chez 40 % des patients. Une 

thrombopénie était présente chez 7 patients dont 5 avaient un diagnostic de Syndrome 

d’Evans. Une étiologie était retrouvée chez 18 patients. Un lymphome était retrouvé chez 3 

patients et une MC chez 2 patients. Une cause médicamenteuse était évoquée chez 3 patients, 

dont 2 en rapport avec un traitement par Interféron pégylé et ribavirine pour une hépatite 

chronique liée à une infection par le VHC, et à l’introduction d’un traitement ARV par 

Efavirenz chez une autre patiente. L’AHAI était diagnostiquée chez 2 patients au cours de la 

primo-infection par le VIH. Une pathologie infectieuse était associée dans 3 cas 

(Histoplasmose = 1, Kaposi = 1, pneumopathie = 1). Au niveau thérapeutique, 79,3 % des 

patients ont reçus un traitement par corticothérapie. Une splénectomie était réalisée chez 6 

patients (20,7%) alors que 9 patients étaient traités par IgIV (31 %). Deux patients étaient 

traités par rituximab pour une AHAI secondaire à une MC, en association à une 

polychimiothérapie dans un cas, permettant l’obtention d’une RC dans les 2 cas. Une 

transfusion était nécessaire chez 82,6 % des patients. Vingt-trois patients étaient répondeurs 

au traitement spécifique de l’AHAI alors qu’une aggravation ou une absence de réponse était 

rapportée chez 2 patients. La durée moyenne de suivi était de 11 ± 12,5 mois. Un décès était 

rapporté dans 7 cas (19,4 %), en rapport dans 2 cas avec une CIVD post transfusionnelle avec 

un choc septique dans 2 cas, avec l’évolution d’un lymphome dans un cas. Un patient est 

décédé d’une pneumocystose pulmonaire dans un contexte de maladie de Kaposi disséminée, 

favorisée par la corticothérapie. Enfin un patient qui refusait toute transfusion est décédé à 

cause d’une anémie sévère (1,4 g/dl) non contrôlée. 

IV. Discussion : 

Contrairement au purpura thrombopénique immunologique (PTI) qui est rapporté chez 10 

à 30 % des patients infectés par le VIH, avec une incidence plus élevée chez les patients au 

stade SIDA (18,19,23,25,90), l’AHAI est rarement rapportée dans la littérature, tant chez 

l’adulte (61,24,62–72,74–85,16) que chez l’enfant (87–90). Cependant, dans une des 

premières séries rapportée par Miller et al (24) , 3 cas d’AHAI sont retrouvés au sein d’une 

cohorte de 169 patients soit 2 %, avec une prévalence de l’anémie de 63 %. Dans une étude de 

cohorte nigérienne de 98 patients infectés par le VIH, dont 36 (37,6 %) présentaient une 

anémie, une AHAI était retrouvée chez 3 patients (3 %). Celle-ci était définie par un 

hématocrite inférieur à 30 % avec TDA positif et une réticulocytose supérieure à 2,5 % (78).  
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La fréquence de cette affection chez le patient infecté par le VIH peut être sous-évaluée en 

raison des multiples causes d’anémies, qui peuvent s’associer chez un même patient. Le 

diagnostic d’AHAI peut être rendu difficile par rapport au sujet non VIH par l’absence 

fréquente de réticulocytose, en particulier quand il existe une cause associée d’anémie 

centrale (inflammation, carence, envahissement médullaire, insuffisance rénale) (29,81). 

L’existence d’une AH constitutionnelle associée, fréquemment rencontrées dans certaines 

ethnies où la prévalence de l’infection par le VIH est élevée, peut amener à exclure le 

diagnostic d’AHAI (30,91). A l’inverse, la présence d’une anémie régénérative avec TDA 

positif ne peut suffire à retenir le diagnostic d’AHAI. En effet les patients avec un TDA 

positif ont un taux d’Hb significativement inférieur à ceux ayant un TDA négatif, y compris 

en l’absence d’hémolyse. Une association significative avec une co-infection par le VHC et la 

prise de triméthoprime-sulfamétoxazole était retrouvée dans cette étude (53). Dans notre 

étude, 3 patients présentaient une pathologie érythrocytaire constitutionnelle, sans qu’elle soit 

responsable du tableau clinique observé. En effet, l’absence d’argument chez ces patients en 

faveur d’une hémolyse chronique, l’absence de traitement inducteur, de cellules en cibles au 

frottis pour les déficit en G6PD, l’absence de drépanocytoses homozygotes, ainsi que la 

répétition des épisodes hémolytiques accompagnant les poussées de la pathologie sous-jacente 

ont fait retenir le diagnostic d’AHAI.   

Les cas d’AHAI associée à l’infection par le VIH que nous avons retrouvé dans la 

littérature présentent peu de différences par rapport aux résultats que nous rapportons. Nos 

patients étaient en moyenne plus âgés, avec un taux médian de CD4 plus élevé (292 ± 227 

contre 199 ± 221) et plus fréquemment traités par ARV. Ceci est expliqué par la proportion 

importante dans la littérature de cas rapportés avant l’ère des traitements anti-rétroviraux, qui 

ont permis un allongement de la durée de vie des patients infectés par le VIH, en réduisant 

l’importance du déficit immunitaire. Une pathologie associée n’était retrouvée que dans 50 % 

des cas, contre 100 % chez nos patients.  Aucun patient dans notre série ne présentait d’AHAI 

à auto-anticorps « froids » alors que plusieurs cas ont été rapportés dans la littérature dont un 

cas de Maladie des Agglutinines Froides associée à un lymphome que nous avons inclus dans 

notre revue de la littérature (85,88,93). Le taux de réponse initiale à la corticothérapie était 

plus élevé que dans notre série (73,9 % contre 61,5 %) et le recours aux IgIV plus fréquent. 

Le recours plus fréquent au rituximab est expliqué par la fréquence de MC et de lymphomes 

dans notre série. Cependant la comparaison reste limitée par le manque de données 

disponibles pour un certain nombre de cas, et la durée de suivi plus courte. 
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Nos résultats présentent certaines différences par rapport aux AHAI-non VIH. Les 

patients atteints d’AHAI non VIH sont plus âgés dans les séries de Roumier et al. (53,6 ± 22,8 

vs 42,2 ± 10,4 ans), et dans la série de Barcellini et al (âge médian 58 vs 41 ans). Nous 

observons une proportion majoritaire d’hommes dans notre série dans 71,4 % alors que les 

autres séries retrouvent une prédominance féminine pour l’étude de Barcellini, ou une 

répartition similaire pour l’étude de Roumier, avec cependant une différence entre les AHAI 

secondaires et primitives. Ainsi ils rapportaient une prédominance de femmes pour les AHAI 

secondaires et d’hommes dans les AHAI primitives. Nos patients présentaient plus 

fréquemment des symptômes d’anémie (89,3 contre 75 %) et d’hémolyse (53,6 contre 33 %). 

Le taux moyen d’hémoglobine au diagnostic était similaire (6,3 ± 1,8 contre 6,4 ± 1,7 g/dl). 

Une réticulocytose initiale a été rapportée par Sherry et al comme moins fréquente au cours de 

l’AHAI associée par le VIH (67 % des cas) (81). Nous observions une réticulocytose 

supérieure à 120 G/L dans 74,7 contre 88,5 % des cas. La fréquence du Syndrome d’Evans, à 

7 % dans notre étude, correspond aux données rencontrées dans la littérature. Alors que les 

AHAI  sont secondaires dans près de 50 % des cas chez les sujets non VIH, tous nos patients 

avaient une AHAI secondaire (Annexe n°6). Concernant les caractéristiques de l’AHAI, nous 

observions une proportion plus importante de TDA de type IgG + C3 que de type IgG seule 

dans notre série (71,4 et 28,6 % respectivement), proche des résultats rapportés par Roumier 

et al (35) chez les patients avec une AHAI à auto-anticorps chaud secondaire (respectivement 

62 et 32 %). En revanche nous n’avons pas retrouvé de cas d’AHAI à auto-anticorps froids 

qui représentent 27 % des patients dans la série de Barcellini et al, alors que 3 de nos patients 

(10,7 %) présentait une AHAI mixte (43). Dans sa revue de la littérature, Sherry rapportait 

également une fréquence importante de TDA de type IgG + C3, mais avec une proportion 

plus élevée d’AHAI mixte que dans notre étude (81). Au niveau thérapeutique, le besoin 

transfusionnel était plus important dans notre série puisque 92,9 % des patients ont été 

transfusés contre 72 % dans la série de Roumier el al (35). Le recours à la CTC étaient moins 

fréquent chez nos patients (82,1 vs 93 %) avec un taux de réponse globale et de RC inférieur 

(respectivement 73,9 et 43,5 % vs 87 et 49 %), une durée moyenne de traitement nettement 

inférieure (7,2 ± 19,1 vs 15 ± 3) et un taux de rechute de 25 % parmi les patients ayant 

présenté une réponse initiale à la CTC. Ces différences peuvent être expliquées par une 

prescription plus courte chez nos patients présentant un risque d’aggravation d’une MK active 

ou ancienne, et le recours plus précoce à un traitement de seconde ligne ou au traitement 

étiologique de la pathologie associée, rendant la réponse à la CTC difficilement évaluable. 

Ainsi sur 9 patients splénectomisés dans notre série, 4 patients présentaient une MK active. 
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Vingt patients soit 71,4 % de nos patients ont reçu un traitement de seconde ligne contre 53 % 

dans la série de Roumier et al. Il s’agissait plus souvent d’une splénectomie dans notre série, 

chez 32 contre 10 % des patients, réalisée dans un délai plus court chez nos patients, avec un 

délai moyen de 17,4 ± 23,8 mois contre 50,3 ± 46,9 mois (35,43). Un traitement par rituximab 

a été réalisé chez 45 % de nos patients avec un taux de réponse globale et de RC supérieur, et 

un taux de rechute inférieur aux données de la littérature (44). Nous observions également une 

proportion plus importante de réponse en fin de suivi, avec 89,3 % de réponse globale et 82,1 

% de RC. La proportion  plus élevée de décès dans notre étude que dans les études récentes 

peut être expliquée par la proportion plus importante d’AHAI secondaire. En effet, Roumier 

et al retrouve une mortalité plus élevée au cours des AHAI secondaires, liée à un excès de 

mortalité chez les patients présentant un syndrome lymphoprolifératif (35). En revanche, nous 

n’avons pu relier aucun décès à l’AHAI contrairement à ce qui est rapporté au cours des 

AHAI primitives (43). Nous avions également une durée moyenne de suivi plus importante 

(51,8 ± 50,8 contre 46 ± 40 mois) qui peut expliquer la plus forte proportion de décès. 

La Maladie de Castleman HHV8 est une lymphoprolifération associée à HHV8, constituée 

de lymphocytes B naïfs polyclonaux, caractérisés par une différenciation plasmablastique et 

une monotypie µλ (94–97). Elle constitue dans notre série la principale pathologie retrouvée 

en association avec l’AHAI au cours de l’infection par le VIH. Il s’agit d’une manifestation 

sévère rapportée dans des cas isolés de la littérature (76,84) ainsi que dans 2 séries : une 

cohorte française de 20 patients dont un présentait une AHAI, et la série de Bowers et al 

rapportant 26 cas d’AHAI sur une cohorte de 61 patients (86,87). L’existence d’une AHAI 

constitue ainsi l’un des critères diagnostiques de poussée évolutive de Maladie de Castleman 

(Annexe n°4). L’AHAI est la plus fréquente des manifestations auto-immunes qui peuvent 

être associées à une MC-HHV8 non associée à l’infection par le VIH, tant chez l’adulte que 

chez l’enfant, avec des réponses observées à la CTC, mais également à la splénectomie et au 

rituximab dans les formes cortico-résistantes (95,98–101). Une MK au diagnostic ou en cours 

d’évolution est associée chez 40,9 à 53,6 % des patients. La survenue d’un lymphome B à 

grandes cellules associé à la MC-HHV8 au diagnostic ou au cours de l’évolution est rapportée 

chez 6,8 à 9,4 % des patients, avec une risque relatif 15 fois plus élevé que chez les patients 

infectés par le VIH sans MC (102,103). La survie des patients avec une MC-VIH initialement 

inférieure à 30 %, atteint actuellement plus de 80 % à 2 ans d’évolution grâce à l’utilisation 

des ARV, et plus récemment à celle du rituximab seul ou en association à une chimiothérapie 

par étoposide ou une polychimiothérapie, permettant l’obtention de rémission à long terme 
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chez les patients chimio-dépendants. L’utilisation du rituximab, a également permis de 

diminuer l’incidence de lymphomes associés à la MC-HHV8 (59,104,105). 

Dans notre cohorte de 214 patients, la prévalence de l’AHAI est de 9,8 % alors qu’un 

TDA positif est retrouvé chez 27 % des patients. 

Deux de nos patients (n°20 et 22) présentaient une transformation en lymphome au 

diagnostic, et un autre patient (n°19) en  a développé un en cours de suivi alors que sa MC 

était en rémission. Une MK était présente au diagnostic chez 6 de nos patients, alors qu’elle 

apparaissait chez 2 autres patients après le diagnostic de MC.  

Dans notre série, les AHAI associée à une MC avaient un meilleur pronostic, avec une 

durée d’hospitalisation plus courte, et un taux de réponse de l’AHAI en fin de suivi plus élevé 

que chez les patients sans MC. Cependant nous n’observions pas de différence au niveau du 

taux de décès. Alors que la réponse à la corticothérapie était inférieure à celle rapportée dans 

les AHAI primitives, le traitement étiologique de la MC permettait chez tous les patients 

l’obtention d’une réponse soutenue de l’AHAI. Seuls 2 des patients traités par rituximab ont 

rechuté, dont un n’avait reçus qu’une seule injection en raison d’une apparition d’une MK. 

Tous deux ont répondu à un deuxième traitement par rituximab.  

Deux patients présentaient une infection par le virus HHV8 sans MC. Un de nos patients 

(n°23) présentait une pancytopénie avec un état d’anasarque, associé à un SALH et à des 

épanchements pleuro-péritonéaux, avec mise en évidence d’une charge virale HHV8 élevée, 

tant au niveau plasmatique que des épanchements. En l’absence de syndrome tumoral nous 

avons retenu le diagnostic de Syndrome Cytokinique associé au virus HHV8 (106). Une autre 

patiente (n°8) présentait un PTI chronique, en rémission au moment de l’AHAI après de 

multiples lignes thérapeutiques (IgIV, splénectomie, disulone, rituximab) associée à une 

neutropénie auto-immune et à un diabète auto-immun, avec une PCR HHV8 positive de façon 

persistante, sans manifestations cliniques inflammatoires évocatrices de MC, ni MK 

évolutive. 

L’infection chronique par le VHC fait également partie des pathologies connues comme 

associées aux AHAI secondaires. Une étude de cas témoin rapporte une incidence plus élevée  

que chez les sujets non infectés par le VHC, de 11,4 contre 5 cas pour 100 000 

personnes/année (107). Alors que cette étude décrit une incidence plus élevée chez les 

patients traités, il existe plusieurs séries de cas d’AHAI chez des patients naïfs de traitement 

(108,109). Cependant aucun ne présentait de co-infection par le VIH. Dans notre revue de la 

littérature, 3 patients présentaient une hépatite C, dont 2 étaient traités par bithérapie associant 



51 
 

Interféron et Ribavirine, qui évoluaient favorablement dans les 2 cas, sans rechute après arrêt 

du traitement (79,80). Un des 2 patients a été traité par corticothérapie. Dans notre série, 2 

patients avaient une co-infection par le VHC non traitée, avec une pathologie associée à 

l’AHAI retrouvée dans chaque cas. 

Les autres étiologies associées à l’AHAI dans notre série (LES, lymphomes Hodgkinien et 

non Hodgkiniens) font partie des pathologies classiquement associée aux AHAI à auto-

anticorps « chauds » secondaires. Malgré l’augmentation de l’incidence des lymphomes au 

cours de l’infection par le VIH, ceux-ci ne représentent que 10,7 % des étiologies dans notre 

série, jusque 14,3 % en prenant en compte les LNH associée à la MC HHV8. En revanche la 

survenue d’un LES au cours de l’infection par le VIH est rarement rapportée (16,110). 

L’évolution du LES est le plus souvent favorable sous traitement par corticothérapie et HCQ, 

ce que nous avons observé chez notre patiente (n°13) qui présente à 8 ans de suivi, un LES 

inactif avec RC prolongée de son AHAI et une infection par le VIH contrôlée sous traitement 

ARV. 

Un SALH est une autre complication hématologique rarement rencontrée au cours de 

l’infection par le VIH (32). Les étiologies sont nombreuses, principalement infectieuses, mais 

également néoplasiques. Un SALH est survenu chez 16 de nos patients au cours de 

l’évolution de leur AHAI, dont la moitié au diagnostic. Il survenait chez la plupart des 

patients dans un contexte de pathologie associée à HHV8, principalement la MC-HHV8, ou 

de LNH. L’association d’un SALH avec une AHAI chez un patient infecté par le VIH, doit 

faire évoquer ces pathologies, sans pour autant exclure les autres causes, notamment 

infectieuses. 

 

Les infections constituent l’une des principales complications attribuées aux traitements 

de l’AHAI. Le déficit immunitaire présent au cours de l’infection par le VIH, touchant à la 

fois l’immunité humorale et cellulaire, est susceptible d’être aggravé par la corticothérapie, 

les traitements immunosuppresseurs et la splénectomie. Notamment la survenue ou 

l’aggravation d’une MK peut être favorisée par une corticothérapie ou un traitement par 

rituximab. Cependant la splénectomie apparait comme un traitement efficace au cours du PTI 

associé à l’infection par le VIH sans augmentation de la morbidité et de la mortalité d’origine 

infectieuse (90,111,112). Dans notre série, la complication infectieuse la plus fréquente était 

l’apparition ou aggravation d’une MK au cours d’une corticothérapie (n = 3) ou d’un 

traitement par rituximab. Trois patients splénectomisés ont présenté un épisode de 

pneumopathie au cours du suivi, mais bien que la majorité des décès dans notre série fût 
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d’origine infectieuse, aucun des décès dans notre série ne peut être rapporté directement aux 

traitements de l’AHAI. En effet pour 2 des patients le décès était causé par des infections 

opportunistes survenant plusieurs années après la rémission de l’AHAI, dans un contexte de 

MK évolutif multi-traité. Deux autres patients sont décédés de septicémie à BGN, survenant 

en période d’aplasie post chimiothérapie pour le traitement de leur pathologie associée à 

l’AHAI. Les autres complications du traitement étaient liées à la corticothérapie et représentés 

par l’apparition ou l’aggravation d’un diabète chez 6 patients, et des manifestations 

neuropsychiatriques  chez 3 patients.  

Certaines études suggèrent une augmentation du risque d’évènements thrombo-

emboliques au cours de l’AHAI de façon plus importante qu’au cours d’autres pathologies 

auto-immunes (113). La sévérité de l’anémie, ainsi que la splénectomie sont les principaux 

facteurs de risques retrouvés alors que la signification de la présence d’anticorps anti-

phospholipides reste controversée (35,43,114). La prévalence des thromboses varie de 10 à 20 

%, Plusieurs cas ont été rapportés au cours de l’AHAI-VIH, dans des contextes de 

transfusions massives (69,73). Dans notre série un seul patient, a présenté une thrombose 

veineuse profonde au niveau du membre inférieur, survenue plusieurs années après la 

rémission de son AHAI obtenue suite à une splénectomie, dans un contexte de compression 

veineuse par des adénopathies inguinale. Cette différence de résultats peut être expliquée par 

le recours plus fréquent au rituximab en traitement de seconde ligne dans la deuxième 

décennie. Surtout, nous n’avons pas recueilli la prescription d’une prophylaxie anti-

thrombotique, ce qui pourrait expliquer l’absence de complications thrombo-emboliques dans 

notre série, notamment chez les patients splénectomisés.  

Nous rapportons à notre connaissance la plus importante série descriptive d’AHAI 

associée à une infection par le VIH. La particularité de notre série par rapport aux patients non 

VIH et aux cas d’AHAI VIH retrouvés dans la littérature, est de mettre en évidence la 

fréquence d’une pathologie associée à l’AHAI, en particulier une Maladie de Castleman 

Multicentrique associée à l’infection par le virus HHV8. Cette association, retrouvée 

uniquement chez 2 patients sur les 36 cas identifiés dans la littérature anglo-saxonne, a pu être 

sous-évaluée en raison de la symptomatologie non spécifique de la MC, qui fait souvent 

évoquer dans le contexte d’infection par le VIH, une complication infectieuse. Nous n’avons 

pu relier directement l’AHAI à l’infection par le VIH chez aucun patient. En effet, le statut 

immunitaire et le contrôle virologique observé chez nos patients était varié, puisque 55 % des 
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patients présentaient une immunodépression sévère, au stade SIDA, alors que les autres 

patients avaient une charge virale indétectable et un taux de CD4 élevé. Enfin parmi les 7 

patients qui étaient non contrôlés au niveau de l’infection par le VIH, avec une CV détectable 

en fin de suivi, 6 présentaient une RC prolongée de l’AHAI. 

Notre étude présente plusieurs limites. Le caractère monocentrique peut être source d’un 

biais de sélection, pouvant expliquer la différence observée par rapport à la littérature quant à  

la fréquence de Maladie de Castleman dans notre série. Cependant nous avons utilisés 

plusieurs sources de données pour identifier les patients, et la Maladie de Castleman était la 

principale pathologie associée dans les cas issus du codage PMSI. Par ailleurs le caractère 

rétrospectif rend difficile l’évaluation de la réponse aux différents traitements, en raison de la 

fréquence de données manquantes. Enfin en raison de la rareté de la pathologie, les périodes 

de prise en charge de nos patients sont échelonnées sur plus de vingt années, ce qui explique 

en partie l’hétérogénéité de prise en charge, et complique l’interprétation de l’impact du 

traitement de l’infection par le VIH sur l’évolution de l’AHAI. Ainsi nous n’avons pu évaluer 

l’impact sur l’AHAI du contrôle virologique, chez les patients pour lesquels un traitement 

ARV a été débuté ou repris. Le recours préférentiel au traitement de 2
e
 ligne par rituximab 

plutôt qu’à la splénectomie au cours de la dernière décennie peut être expliqué par la 

démonstration de son efficacité au cours des cytopénies auto-immunes, qu’elles soient 

associées ou non à la Maladie de Castleman, ainsi que son impact bénéfique sur le risque de 

transformation lymphomateuse au cours de la Maladie de Castleman-VIH (44–46,104).  

Les mécanismes immunologiques impliqués dans la physiopathologie de l’AHAI au cours 

de l’infection par le VIH ne sont pas connus. Celle-ci ne semble pas directement liée au VIH, 

puisque le statut immunitaire et le contrôle virologique ne sont pas associés dans notre 

expérience à la survenue de l’AHAI. En revanche la présence constante d’une pathologie 

associée plaide en faveur d’un rôle indirect de l’infection par le VIH sur la survenue de 

l’AHAI, en favorisant la survenue d’une hémopathie lymphoïde ou d’une infection réplicative 

par le virus HHV8. Un mécanisme de mimétisme moléculaire entre le VIH et les antigènes 

érythrocytaires communs n’a jamais été démontré au cours de l’AHAI-VIH, contrairement au 

PTI-VIH, où une réactivité croisée entre des anticorps dirigés contre les protéines d’enveloppe 

du VIH et certains antigènes de la membrane plaquettaire (15). L’hyperactivation 

lymphocytaire polyclonale observée au cours des maladies auto-immunes ainsi que la 

prolifération clonale responsable des hémopathies malignes, peut entrainer l’apparition de 
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lymphocytes auto-réactifs, responsable de la production d’auto-anticorps. Enfin un déficit en 

lymphocytes T régulateurs peut être à l’origine d’une perte de la tolérance immunitaire vis-à-

vis des antigènes érythrocytaires. La proportion importante de patients infectés par le virus 

HHV8 dans notre série suggère une implication de cette co-infection. En effet l’AHAI est la 

manifestation auto-immune la plus fréquemment rapportée au cours de la MC-HHV8, 

associée ou non à l’infection par le VIH, jusqu’a 33 % des patients selon les séries, alors 

qu’elle est présente que chez 8 % des patients dans la MC non HHV8. La sécrétion majeure 

d’IL-6 et d’IL-10 accompagnant les poussées de la MC-HHV8 stimule la prolifération et la 

différenciation lymphocytaire B, responsable d’une hyperactivation lymphocytaire 

polyclonale, qui favorise l’émergence de clones auto-réactifs (95). L’efficacité d’un 

traitement par anticorps monoclonal dirigé contre le récepteur de l’IL-6 humaine a été 

rapportée dans un cas d’AHAI secondaire à une MC-HHV8 non associée au VIH. Un 

mécanisme de mimétisme moléculaire entre des épitopes du virus HHV8 et les antigènes 

érythrocytaires communs pourrait expliquer la surreprésentation de l’AHAI parmi les 

manifestations auto-immunes observées au cours de la MC. Les mécanismes responsables 

d’une rupture de la tolérance vis-vis d’antigènes érythrocytaires n’ont pas été étudiés au cours 

de la MC-HHV8 ni du VIH.  

V. Conclusion :   

L’Anémie Hémolytique Auto-immune est un évènement rare au cours de l’infection par le 

VIH et peut parfois être révélatrice. Bien qu’il s’agisse d’une condition rarement associée à 

une AHAI, la réalisation d’une sérologie VIH doit donc être systématique. Les mécanismes 

immunopathologiques responsable de l’AHAI au cours de l’infection par le VIH restent 

inconnus, bien que l’infection par le virus HHV8 semble jouer un rôle important. La 

fréquence d’une pathologie associée, en particulier d’une Maladie de Castleman 

Multicentrique, la distingue des AHAI chez le sujet non infecté par le VIH, où les AHAI 

secondaires représentent moins de 50 % des cas. L’efficacité des traitements classiques de 

l’AHAI semble comparable aux patients non infectés par le VIH, et bien tolérée. Le 

traitement de la pathologie associée apparait primordial, puisque seuls les patients dont la 

pathologie associée n’était pas contrôlée étaient non répondeurs. Le pronostic de l’AHAI 

paraît conditionné par celui de l’affection sous-jacente et par la sévérité de 

l’immunodépression secondaire à l’infection par le VIH.  
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VII. Annexes : 

a. Annexe n°1 : Classification du Center for Diseases Control (CDC) de 

l’infection par le VIH 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

        CATEGORIE A 

 Infection VIH asymptomatique 

 Lymphadénopathie persistante généralisée 

 Primo-infection asymptomatique 

CATEGORIE B 

 

 Angiomatose bacillaire 

 Candidose oropharyngée 

 Candidose vaginale, persistante, fréquente ou répondant mal au 

traitement 

 Dysplasie du col (modérée ou grave), carcinome in situ 

 Syndrome constitutionnel : fièvre (38,5°C) ou diarrhée > à 1 mois 

 Leucoplasie chevelue de la langue 

 Purpura thrombocytopénique idiopathique 

 Listériose 

 Neuropathie périphérique 

CATEGORIE C 

 

 
 Candidose bronchique, trachéale ou 

extrapulmonaire 

 Candidose oesophagienne 

 Cancer invasif du col 

 Coccidioidomycose 

 Cryptococcose extrapulmonaire 

 Cryptosporidiose intestinale > 1Mois 

 Infection à CMV (autre que foie, rate et 

ganglions) 

 Rétinite à CMV 

 Encéphalopathie due au VIH 

 Infection herpétique, ulcères chroniques > 

1 mois, ou bronchique, pulmonaire ou 

oesophagienne 

 Histoplasmose disséminée ou extra 

pulmonaire 

 Sarcome de Kaposi 

 Lymphome cérébral primaire 

 Infection à Mycobacterium 

tuberculosis, quel que soit la 

localisation (pulmonaire ou extra 

pulmonaire) 

 Infection à Mycobactérie identifiée ou 

non, disséminée ou extra pulmonaire 

 Pneumopathie bactérienne récurrente 

 Leuco-encéphalite multifocale 

progressive 

 Septicémie cachectique due au VIH 

 Toxoplasmose cérébrale 

 Septicémie à salmonella non typhique 

récurrente 

 Syndrome cachectique dû au VIH 
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b. Annexe n°2 : Principales pathologies ou circonstances associées aux AHAI à  

auto-anticorps  « chauds » secondaires (selon Michel) 

 

Principales pathologies ou circonstances pouvant être associées à 

une AHAI à auto-anticorps « chauds » secondaire 

 

Hémopathies et lymphoproliférations : 

- Leucémie lymphoïde chronique 

- Leucémie aigue lymphoblastique 

- Lymphome non Hodgkinien à cellules B 

- Lymphadénopathie angioimmunoblastique 

- Lymphome de Hodgkin 

- Maladie de Castleman 

- Myélodysplasies 

- Myélofibrose 

 
Autres tumeurs : 

- Thymome 

- Kyste dermoïde de l’ovaire 

- Carcinome 

- Histiocytose sinusale de Rosai-Dorfman 

 
Maladies auto-immunes ou inflammatoires : 

- Lupus systémique 

- Syndrome primaire des antiphospholipides 

- Polyarthrite Rhumatoïde 

- Rectocolite hémorragique 

- Maladie de Biermer 

- Myasthénie 

- Hépatite auto-immune 

- Thyroïdites 

- Sarcoïdose 

- Fasciite de Shulman 

 

Infections : 

- Mononucléose Infectieuse  

- Infection chronique par le virus de l’hépatite C 

- Turberculose 

- Brucellose 

- Syphilis 

 

Médicaments :  
- alphaméthyldopa 

- bétalactamines  

- fludarabine  

- anti-inflammatoires non stéroïdiens 

 

Déficits immunitaires primitifs : 
- Déficit Immunitaire Commun Variable 

- Syndrome lymphoprolifératif autoimmun 

- Syndrome IPEX (dérèglement immunitaire, polyendocrinopathie,  

entéropathie, liée à l’X) 

 

Autres circonstances : 
- Grossesse 

- Insuffisance rénale chronique 

- Post allogreffe de cellules souches 
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c. Annexe n°3 : Critères diagnostiques HLH-2004 de SALH selon l’Histiocyte 

society (d’après Henter et al) 

Le diagnostic de SALH peut être établi si au moins une des conditions 1. ou 2. est remplie 

Antécédent Familial/ diagnostic moléculaire 

Présence d’au moins 5 critères sur les 8 suivants 

Fièvre 

Splénomégalie 

Cytopénies (affectant au moins 2 lignées sur 3 avec les valeurs seuils suivantes 

Hémoglobine < 9 g/dl 

Plaquettes < 100 G/L 

Polynucléaires Neutrophiles < 1 G/L 

Hypertriglycéridémie et/ou hypofibrinongénémie : 

Triglycérides à jeun ≥ 3,0 mmol/L (soit ≥ 2,6 g/L) 

Fibrinogène ≤ 1,5 g/L 

Hémophagocytose dans la moelle osseuse, la rate ou les ganglions lymphatiques, sans signes de 

malignité 

Activité NK diminuée ou inexistante (selon les normes du laboratoire) 

Ferritine ≥ 500 µg/L 

CD25 soluble (récepteur soluble à l’IL-2) ≥ 2400 U/mL 

Les autres anomalies cliniques et biologiques en faveur du diagnostic sont : symptômes 

neuroméningés, adénopathies, ictère, œdème, rash cutané ; élévation des enzymes hépatiques, 

hypoprotidémie, hyponatrémie, diminution du HDL cholestérol, augmentation du VLDL 

 

 
 
 
 
 
 
 



65 
 

 

d. Annexe n° 4 : Calcul du H-Score et probabilité prédite de SALH (d’après 

Fardet et al.) 

Paramètres Nombres de points attribués (Critère évalué) 

Immunodépression sous-jacente connue* 0 (Non)  ou 18 (Oui) 

Température (°C) 0 (<38,4), 33 (38,4-39,4) ou 49 (> 39,4) 

Organomégalie 0 (Non), 23 (Hépatomégalie ou splénomégalie) ou 38 

(Hépatomégalie et Splénomégalie) 

Nombre de cytopénies ǂ 0 (1 lignée), 24 (2 lignées) ou 34 (3 lignées) 

Ferritine (ng/ml) 0 (< 2000), 25 (2000-6000) ou 50 (> 6000) 

Triglycérides (mmol/litre) 0 (< 1,5), 44 (1,5-4) ou 64 (> 4) 

Fibrinogène (g/litre) 0 (> 2,5) ou 30 (≤ 2,5) 

ASAT (UI/litre) 0 (< 30) ou  19 (≥ 30) 

Hémophagocytose au myélogramme 0 (Non) ou 35 (Oui) 

* Séropositive pour le VIH ou traitement  par immunosupresseurs au long cours (gluco-

corticoïdes, cyclosporine, azathioprine, n.e). 

ǂ Définie par un taux d’hémoglobine ≤ 9,2 g/dl et/ou un nombre de leucocytes ≤ 5000/mm3 et/ou un 

taux de plaquettes ≤ 110 000/mm3 

 

 

 

H-Score Probabilité de SALH, % 

90 < 1 

100 1 

110 3 

120 5 

130 9 

140 16 

150 25 

160 40 

170 54 

180 70 

190 80 

200 88 

210 93 

220 96 

230 98 

240 99 

250 > 99 

* La meilleure valeur seuil retenue était à 169, correspondant à une sensibilité de 93 %, une 

spécificité de 86 % et une classification juste de 90 % des patients 
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e. Annexe n°5 : Critères diagnostics de poussée de Maladie de Castleman 

Multicentrique (MC), d’après Gérard et al. 

Critères 

Fièvre 

Au moins 3 autres symptômes liés à la MC 

Adénopathies périphériques 

Splénomégalie 

Oedèmes 

Pleurésie 

Ascite 

Toux 

Obstruction nasale 

Xérostomie 

Rash 

Symptômes neurologiques centraux 

Ictère 

Anémie hémolytique Auto-Immune 

Augmentation de la CRP > 20 mg/l sans cause autre retrouvée 
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f. Annexe n°6 : Caractéristiques cliniques, traitements et évolution des patients de notre série 

N° Sexe 

Date 

VIH/ 

AHAI 

CD4/CV 
SIDA/IO 

co-infections 
ARV 

Age AHAI 

délai 
TDA 

Nadir 

Hb 
Etiologie Traitements/ réponse Suivi/Statut DDN 

1 H 2008/2012 122/Ind. 
Oui/ MAC, CO, 

MK 

TVD, DRV, 

RTV, DLG 

43 ans 
 

57 mois 

 

IgG + C3  
AF 

 

 

5,7 MC 

T, CTC : NR ; RTX : 

(aggravation MK : arrêt) ; 

VB : RC 
Rechute :  RTX-VP16 x4 : 

RC 

35 mois 

RC 
Rechute MC 

2 H 1996/1996 90/4,65 Oui/CO Non 

39 ans 

 

Révélatrice 

IgG + C3 
5,8 

 
MC 

T, CTC : RP, VB : RP, 
ARV 

Etiologique : 

COP x3 + CHOP x3 : RC 
 

Rechute : CTC : RC, 

Etiologique CHOP x 6 
 

Rechute : CTC : NR, Spl : 

RC (SALH post Spl : 
VP16) 

233 mois 

RC 

MK évolutif 

3 H 1990/2012 103/1,98 Non 
TVD, RTZ, 

RTV 
49/265 IgG + C3 4,4 MC/SALH T, RTX-VP16 x4 

24 mois 

RC 

4 H 2003/2008 301/Ind. Non ATP 51/63 IgG 6,6 MC 

Rémission spontanée, T 

Etiologique : RTX-VP16-

VGC 

80 mois 
RC 

5 F 2001/2013 1018/2,42 Non 
KVX, DRV, 

RTV 

47 ans 

 

144 mois 

IgG + C3 5,5 MC/SALH 

RTX-VP16x4 : RP 

T 

 

Rechute : RTX-VP16x4 

27 mois 

RP 

Rechute MC/AHAI 

6 H 2013/2013 303/5,19 Non Non 
36 ans 

 

Révélatrice 

IgG + C3 5,8 MC 
T, CTC : RC 
RTX-VP16 x4 : RC 

ARV 

20 mois 

RC 

7 H 2007/2007 120/5,39 Oui/MK Non 
22 ans 

 

4 mois 

IgG + C3 3 MC/SALH 
T, CTC : NE, IgIV : NR 
 

Etiologique : VP16 : RC 

83 mois 

RC 

8 F 2001/2010 293/3,32 
Oui/ tuberculose 

disséminée 
Rupture 

30 ans 

 

103 mois 

IgG + C3 6,4 
PTI multitraité, 

NAI, DID 
T, CTC : RC,  reprise ARV 

49 mois 

RC 

Rémission PTI 

9 H 2008/2013 352/Ind. 
Oui/Septicémie 

à Salmonelle 
TVD, RTZ, 

RTV 
53/59 IgG + C3 9,9 MC RTX-VP16 x4 : RC 

17 mois 
RC 

10 H 2002/2011 643/Ind. Non 
ABC, RAL, 

DRV, RTV 
55/114 IgG + C3 2,3 LNH 

T, CTC : NR, IgIV : NR 
Etiologique : RCHOP x4, 

ARAC 

8 mois 

NR 

Décès aplasie post 
chimiothérapie 
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N° Sexe 
Date 

VIH/AHAI 
CD4/CV 

SIDA/IO 

co-infections 
ARV 

Age AHAI 

délai 
TDA 

Nadir 

Hb 
Etiologie Traitements/ réponse Suivi/Statut DDN 

11 
H 1986/2011 192/Ind. Non 

KVX, RTZ, 

RTV 
51/300 

IgG + C3, 
AF 

 

4,8 MC/SALH 

T, CTC : NR, Danazol : 

NR 

RTX-VP16 x4 : RC 
 

48 mois 

RC 

12 H 2014/2014 

206/3,33 

 

 

Non 
TVD, DRV, 

RTV 
35/2,5 IgG + C3 3,6 MC 

T, CTC : RC (diabète 

cortico-induit) 
RTX-VP16 x4 : RC 

 

7 mois 
RC 

13 F 2004/2007 

445/Ind. 

 

 

Oui/Méningite 

VZV 
NVP, LPV/r 35/33 IgG 8 

LES atteinte 

cutanée, articulaire, 

rénale, SALH 

T,  CTC : RC 

 

Etiologique : EDX, HCQ 

96 mois 
RC 

 

LES inactif 

14 H 2007/2007 
401/2,1 

 

 

Non 
TVD, FAP, 

RTV 
65/6 IgG 3,5 MC 

T, CTC : RP 

 

RTX-VP16 x4 : RC 
 

44 mois 

RC 

15 H 1986/2004 359/Ind. Oui/MK 
ddI, 3TC, 

LPV/r 
46/221 IgG + C3 4,4 MC 

T, CTC : NR 

Etiologique : VP6 : RC 
 

Rechute : 

Etiologique : VP16 : RC, 
RTX-VP16 x4 

 

117 mois 

RC 
 

Hépatite C traitée 

16 F 2002/2003 

250/5,14 

 

VHB 
 

Non 
ddI, 3TC, 

LPV/r 

 

34/8 IgG 4,7 LNH 

Rémission spontanée, T, 

CTC : RC 

Etiologique : R-DHAX, 
autogreffe CSH 

Rechute : 

Spl : RC 
 

58 mois 

NR 

Décès 2e rechute de 
LNH avec SALH 

17 F 2006/2015 

159/4,63 

 
VHC 

 

Oui/Tuberculose 
disséminée 

EVP 31/109 IgG + C3 2,1 
Médicamenteuse 

(RVP) 
Arrêt EVP, T 
CTC : RC 

2 mois 
RC 

18 H 2003/2005 71/5,26 Non Non 38/25 IgG 4 MC/SALH 

T, CTC : NE, Spl : RC, 
ARV 

 

Etiologique : VP16 

122 mois 

RC 

19 H 1995/2000 224/5,08 Oui/MK 
3TC, ddI, 

ABC, APV 
40/62 IgG + C3 2,7 MC/SALH T, CTC : RP, Spl : RC 

63 mois 

RC 

 
Lymphome 

plasmablastique ( 2004) 

 
Décès de MK évolutive, 

infection à CMV 
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N° Sexe 
Date 

VIH/AHAI 
CD4/CV 

SIDA/IO 

co-infections 
ARV 

Age AHAI 

délai 
TDA 

Nadir 

Hb 
Etiologie Traitements/ réponse Suivi/Statut DDN 

20 H 1998/2001 45/ 6,20 

Oui/ MK, PCP, 

pneumopathie à 
CMV, MAC 

Rupture 

53 ans 

 
37 mois 

IgG 5,6 
MC/ Lymphome 

plasmablastique 

T, CTC : NR, Spl : RC 

Reprise ARV 

Etiologique : 

EDX-VP16 

Bléomycine-VB 

CHOP MTX x6 

8 mois 

RC 

 
Décès lymphome en 

rechute 

 
 

 

21 F 1997/2000 582/Ind. 
Oui/MK, 

Isosporidiose 

CBV, ddI, 

APV, LPV/r 

33 ans 
 

42 mois 

IgG + C3 4,1 MC/SALH 

T, CTC : NE, Spl : RC 

Etiologique : 

VP16 
 

57 mois 
RC 

 
Décès MK active, 

multitraitée, infection à 

CMV, Mycobactérie 
atypique pulmonaire 

22 H 2004/2004 100/Ind. 

Non 

 

VHB 

ddI, 3TC, 
LPV/r 

39 ans 

 

5 mois 

IgG + C3 3 

MC, lymphome 

plasmablastique, 

SALH 

T, CTC : RP 

 
Rechute 

Spl : RC 

 
Etiologique : 

VP16, RTX-CHvP x8 

99 mois 
RC 

23 H 2006/2006 68/ 5,36 
Oui/Bactériémie 

à Salmonelle 
Non 

47 ans 

 
Inaugurale 

IgG + C3 5,1 

Syndrome 

cytokinique induit 
par HHV8/SALH 

T 

Etiologique :  VP16 

2 mois 
NR 

Décès Choc 

septique/E.coli 

24 H 1998/2013 62/ 1,79 Oui/MK 
ABC, TDF, 

DRV, RTV 

50 ans 
 

186  mois 

IgG + C3 3 MC, SALH 

T, CTC : RP, IgIV : NR 

 

Etiologique 
RTX-VP16 x4 

20 mois 

RC 

25 H 1995/2001 

289/ 5,70 

 

VHC 

Oui/CO, MK Rupture 

37 ans 

 

69 mois 

IgG + C3, 
AF 

3 MC, SALH 

T, CTC : RP, VB : RP, 

Spl : RC 
 

Etiologique : 

Bléomycine-VP16 
Rechute : 

VP16 

73 mois 
RC 

26 F 1991/1994 200/ NC Non Non 

21 ans 

 

25 mois 

IgG 5,4 MC, SALH 

T, CTC : NE, Spl : RC 
ARV 

Etiologique : 

VP16 

54 mois 
RC 

 

Décès MC avec DMV 

 

27 F 1989/2005 653/Ind. Non 
3TC, TDF, 

NVP, FAP 

49 ans 
 

191 mois 

IgG 7 MC (non active) 

CTC : RC 3 mois 

RC 
Décès de cause 

indéterminée 

 
28 

H 1989/2015 34/Ind. Oui/MK 
TVD, ETV, 

DLG 

53 ans 

316 mois 
IgG+C3 4,5 

MH, poly-

radiculonévrite 

T, CTC : RP, RTX : NE 

Etiologique : ABVD x6 

1 mois 

RP 

ARV : antirétroviraux,  CD4 (nb/mm3), CV : Charge virale VIH (log/ml), CO : Candidose Œsophagienne, CTC : CTC, DID : Diabète insulino dépendant, 

DMV : Défaillance Multi-Viscérale, Ind. : Indétectable  IO : Infection opportuniste, LES : Lupus Erythémateux Systémique, MC : Maladie de Castleman 

Multicentrique, MK : Maladie de Kaposi, MH : Maladie de Hodgkin NAI : Neutropénie Auto-immune, NC : Non Connue, NR : Non répondeur, PTI : Purpura 

Thrombopénique Immunologique, RC : Réponse complète, RP : réponse partielle, RTX : Rituximab, SALH : Syndrome d’Activation Lympho-Histiocytaire, T : 

transfusion,  VB : Vinblastine, VP16 : etoposide 
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g. Annexe n°7 : Caractéristiques clinique, biologique et traitements et évolution des cas d’AHAI-VIH publiés dans la littérature 

Auteur 
Anné

e 
Nb Age  Sexe SIDA CD4 ARV Hb  Rétic TDA AF Etiologie Traitement : Réponse 

Suivi 

 

Evolution 

Schreiber 1983 4 26 F 

Oui 
(Pneumocystose, 

MAC, 

C.albicans, HSV) 

NC  NC Non IgG + C3 NC NC NC NC 

   31 M 
Oui 

(Tuberculose) 
NC  NC Non IgG NC NC NC NC 

   44 M 
Oui 

(Pneumocystose, 

C.albicans) 

NC  NC Oui IgG NC NC NC NC 

   32 F 
Oui (C.albicans, 

HSV) 
NC  NC Oui IgG NC NC NC NC 

Miller 1987 3  NC NC NC  NC NC NC NC Evans Spl : Réponse NC 

    NC NC NC  NC NC NC NC Evans Spl : Réponse NC 

    NC NC NC  NC NC NC NC Evans Spl : Aggravation NC 

Simpson 1987 1 36 M Oui NC  NC Oui IgG + C3 + 
Infection Respiratoire 

basse 
T, CTC : NC Survie 

Rapoport 1988 1 29 M 
Oui 

(Histoplasmose) 
NC  NC Oui IgG + C3 NC 

Histoplasmose traitée 

par AmphoB  
T  , CTC, IgIV : Réponse Survie 

Puppo 1988 1 38 M Non 400  6,4 NC Positif +  T, CTC : RC 3 mois, Survie 

Taneja-

Uppal 
1989 2 35 M Non NC  9,1 Oui Positif +                CTC, IgIV : RP 

 
3 mois, Survie 

 

   40 M Oui (lymphome) NC ¥ 5,8 Oui Positif + 
Lymphome + PcP 
(diagnostic à M6) 

T, CTC, Spl : RC 
6 mois, Décès (Choc 

septique) 

Telen 1990 1 40 M Oui (démence) 155 ZDV 5 Oui IgG + C3 + 

Introduction de ZDV 

(200 mgx6/j) aout avec 
anemie 8g/dl et 

Coombs positif. 

Evolution vers 

pancytopénie 

T, Spl, diminution dose de ZDV 12 mois, Survie 

Tongol 1991 1 40 F Non 119 ¥, Non  3,5 Oui IgG + C3 NC  

T, CTC pendant 8 mois : RP 

Danazol pendant 1 mois : NR 
 ajout ZDV 500 mg/j : RC 

20 mois, Survie 

Gaffuri 1991 1 54 M Oui (Kaposi) NC  3,9 Non IgG + C3 + 
MK disséminée 

(pulmonaire, cutanée, 

viscérale) 

T, CTC : RP 
VP16 : 3 cycles 

5 mois, Décès (PcP) 
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Auteur 
Anné

e 
Nb Age  Sexe SIDA CD4 ARV Hb  Rétic TDA AF Etiologie Traitement : Réponse 

Suivi 

 

Evolution 

Bilgrami 1994 1 35 M Non 96 ¥, Non 7,4 Oui IgG + C3 +  T, CTC, IgIV Décès (CIVD, EP) 

De 
Angelis 

1995 1 23 M Non 184 Non 3,5 Oui IgG + C3 +  T, CTC : RC 25 mois, Survie 

Sukthanka

r 
1997 1 45 M Oui (MK) 184 Non 3 

Non 

(157) 
Positif NC 

Lymphome 

endovasculaire 
(autopsie) 

T, CTC : NR 
Décès(Lymphome, 

CIVD, IRA) 

Saif 1998 1 32 M Oui 80 NC NC NC NC NC  T, NC NC 

Gonzalez 1998 1 30 F Oui NC NC 4,5 Oui IgG NC  T, IgIV (1g/kg 5 jrs) : RC 9 mois, Survie 

Koduri 2002 4 29 M NC 10 ¥Non 2 Non IgG + C3 +  
T, CTC (Bolus puis 2 mg/kg) 

IgIV, ARV : RC 

 

30 mois, Survie 
Infection VIH 

contrôlée 

 

   29 M NC 120 AZT, 3TC 3,4 Non IgG +  T, CTC, IgIV 

Décès (CIVD post 

transfusion) 
 

   42 M NC 55 
D4T, 3TC, RIT, 

SAQ 
4,7 Non IgG + C3 

Absce
nce 

 CTC : RP 

15 mois, Survie 

Infection VIH non 
controlée 

 

   40 M NC 13 
AZT, 3TC, RIT, 

SAQ 
4,1 Non IgG + C3 +  

CTC 30 mg/kg, EPO, acide 
folique 

Décès (AHAI) 

Quinn 2004 1 27 F Non NC AZT, 3TC, NVP 6,9 
Non 

(150) 
IgG NC MC + Evans 

T, CTC, IgIV : NR,   

RTX : RC 
7 mois, Survie 

Freercks 2006 1 36 F Non 217 D4T, 3TC, EFV 4,6 NC IgG + C3 NC 

EFV (Arrêt NVP pour 

Rash avec 

Angioedème) 
 

T, Switch EFV pour LPV/RTV, 

CTC : RC 
2 mois, Survie 

Vilar 2009 2 51 M Non 734 ZDV, 3TC, NVP 4,5 Non IgG + C3 NC 

Peg-Inf2a + RBV pour 

hépatite C 
 

CTC : RC 6 mois, Survie 

   46 M Non 639 ZDV, 3TC, IDV 4,7 Oui IgG + C3 NC 
Peg-Inf2a + RBV pour 

hépatite C 
T, Arrêt traitement : RC 4 mois, Survie 

Stano 2009 1 43 M 
Non (hépatite 

chronique VHC) 
224 

TDF, FTC, SQV, 
RTV 

6,4 NC Positif NC  T, CTC : RP 

Décès (Choc septique 

Aeromonas 

hydrophilia) 

Sherry 2010 1 57 M Non 94 ¥Non 5,4 Oui IgG + C3 
Absen

ce 
Primo-infection VIH 

T, CTC (1 mg/kg) 

 IgIV (2 g/kg)  
ARV TDF, NVP, FTC : RC 

 

6 mois, Survie 

Infection VIH 
controlée 

 

Raffali 2010 1 36 F Non 60 ¥Non 4,1 Oui  NC Primo-infection VIH 
CTC (bolus + 1mg/kg), ARV 

(ddI, 3TC, EFV) : RC 

20 mois, Survie 
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Auteur 
Anné

e 
Nb Age  Sexe SIDA CD4 ARV Hb  Rétic TDA AF Etiologie Traitement : Réponse 

Suivi 

 

Evolution 

Naime 2012 1 35 M Oui (MK) 716 
EFV, TDF,ZDV, 

3TC 
NC  NC NC MC CTC, R-COP 8 cycles : RC 9 mois, Survie 

Sangle 2012 1 32 M Non 26 Non 3 Oui  NC Evans 
T, CTC, ARV, vitamine B12 : 

RP 
 1 mois 
Survie 

Chen 2013 1 43 M Oui (Lymphome) 215 ¥Non 9,8   + 
Lymphome B à grandes 

cellules 
NC NC 

Iordache 2014 2  NC Oui 21 Oui NC     
CTC, IgIV, Splénectomie, 

ARV : RC 

42 mois 

Survie 

 

    NC Oui 21 Oui NC     CTC, ARV : RC 
42 mois 

Survie 

¥ : AHAI inaugurale de l’infection par le VIHARV : antirétroviraux,  CD4 (nb/mm3), CV : Charge virale VIH (log/ml), CO : Candidose Œsophagienne, CTC : CTC, DID : 

Diabète insulino dépendant, DMV : Défaillance Multi-Viscérale, Ind. : Indétectable  IO : Infection opportuniste, Ldoxo : Doxorubicine Liposomale, MC : Maladie de 

Castleman Multicentrique, MK : Maladie de Kaposi, MH : Maladie de Hodgkin NAI : Neutropénie Auto-immune, NC : Non Connue, NR : Non répondeur, PcP : 

Pneumocystose Pulmonaire, PTI : Purpura Thrombopénique Immunologique, RC : Réponse complète, RP : réponse partielle, RTX : Rituximab, T : transfusion,  VB : 

Vinblastine, VP16 : etoposide, VIH : Virus de l’Immunodéficience Humaine 
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VIII.  Résumé    

CARACTERISTIQUES ET PRISE EN CHARGE DE L’ANEMIE HEMOLYTIQUE 

AUTOIMMUNE AU COURS DE L’INFECTION PAR LE VIH : SERIE RETROSPECTIVE 

DE 28 CAS 

Introduction : 

L’anémie est une anomalie biologique fréquemment retrouvée au cours de l’infection par le VIH, et peut être 

associée à une positivité du Test Direct à l’Antiglobuline (TDA), sans qu’il n’existe d’hémolyse associée. 

L’Anémie Hémolytique Auto-Immmune (AHAI) est rarement décrite au cours de l’infection par le VIH. 

Matériels et Méthodes : 

Les observations cliniques et données biologiques des patients suivis dans notre centre pour une infection par le 

VIH avec un diagnostic associé d’anémie hémolytique acquise ont examinés pour inclusion. 

Résultats : 

Nous avons revus les dossiers de 82 patients. Le diagnostic d’AHAI était retenu chez 28 patients. Il s’agissait 

majoritairement d’hommes (71,4%). L’âge moyen au diagnostic d’AHAI était de 42,2 ±10,4 ans. Le  taux moyen 

d’hémoglobine de 4,8 ±1,8 g/dl au nadir.  Il s’agissait d’AHAI à auto-anticorps chauds chez 26 patients et de 

type mixte dans 2 cas. Une pathologie associée au Virus Herpes Humain 8 était retrouvée chez 22 patients dont  

95 % avaient une Maladie de Castleman (MC) alors que 3 patients avaient un lymphome et 2 une maladie auto-

immune. Vingt-trois patients (82,1%) ont été traités par corticothérapie. Un traitement de 2
e
 ligne était nécessaire 

chez 22 patients (splénectomie=9, rituximab=12) et 26 ont reçu un traitement étiologique. 92,8 %  des patients 

étaient répondeurs en fin de suivi dont 82,1% de Réponse Complète. 

Conclusion : L’AHAI au cours de l’infection par le VIH est fréquemment associée à une pathologie sous-

jacente, en premier lieu une MC. Les traitements de l’AHAI semblent efficaces et bien tolérés chez les patients 

infectés par le VIH, bien qu’un traitement spécifique est le plus souvent nécessaire. 

 
Mots clés : Anémie hémolytique  autoimmune, Syndrome d’immunodéficience acquise, Virus de 

l’immunodéficience humaine, Maladie de Castleman 

 

 

CHARACTERISTICS AND MANAGEMENT OF HIV-ASSOCIATED 

AUTOIMMUNE HEMOLYTIC ANEMIA: RETROSPECTIVE SERIE OF 28 CASES 

 
Introduction:  

Anemia is a common finding in HIV infected patients, frequently associated with a positive Direct Antiglobuline 

Test, without hemolysis. Autoimmune hemolytic anemia (AIHA) is rarely described in HIV infected subjects 

Objectives: This study aimed to describe the clinical and biological characteristics, treatment response and 

outcome of adult patients with HIV-associated AIHA. 

Methods: Medical records and biologic data of patients followed in our institution for HIV-infection with 

acquired hemolytic anemia in associated diagnosis were reviewed for inclusion criteria assessment. 

Results: 

Eighty two patients’ records were reviewed. The inclusion criteria were fulfilled in 28 patients, with 71.4 % were 

men. Mean age at AIHA diagnosis was 42.2 ±10.4 years. Mean lower hemoglobin level was de 4.8 ±1.8 g/dl. 

Warm antibodies AIHA was find in 26 patients as mixed type AIHA in 2. Related diseases were mainly HHV8 

associated diseases in 22 patients, including Multicentric Castleman Disease (MCD) in 21; lymphomas (n=3) 

and autoimmune diseases (n=2). Corticosteroids were the first-line treatment in 23 patients with overall response 

in 61.5%. Second line treatment was necessary in 22 patients (splenectomy=9 ; rituximab=15). Specific therapy 

was given alone or associated with AIHA treatment in 26 patients. At end of follow-up (mean 5.2±5.8), 92.8% 

were in prolonged response, including 82.1% of complete response.  

Conclusions: HIV associated AIHA is frequently associated with lymphoproliferative diseases mainly MCD. 

AIHA treatments seem to be effective and safe in HIV patients, whereas specific treatment of AIHA related 

disease is needed to obtain a sustained response. 

 

Keywords: Autoimmune Hemolytic Anemia, Acquired Immunodeficiency Syndrome, Human 

Immunodeficiency Virus, Multicentric Castleman Disease 

 

 


