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Introduction

/TDQpPLH KpPRO\MPIQXH BIXW,R HYW UHVSRQVDEOH GIXQH G|

globules rouges (GR) par un mécanisme immunologique.

'DQV FHWWH SDWKRORJL-&htic@d3 dBigtR GoXtFeWal rRefhbi@reDd¥sNGR
provoque leur sensibilistRQ HW RX OYDFWLYDWLRQ GX FRPSOpPHQ
destruction des GR dans la circulation sanguine ou leur clairance par le systéme- réticulo
HQGRWKpOLDO /D VHQVLELOLVDWLRQ SHXamticotgs sbrilddH G LU H
antigeQHVY GH *5 RX SDU OH ELDLV GI1XQ KDSWqgqQH FRPPF

médicamenteuse.

&KH] OHV SDWLHQWYV SRXU OHVTXHOV OTKpPRO\VH HVW VpY
QpFHVVDLUHY SRXU FRPSHQVHU OTDQpPLH

, O\ D XQH WUHQWDLQH GYfDQQpHVY SOXVLHXUV pWXGHV R
WUDQVIXVpV SR taiidopd) sontCGalldh@urisEdraiRec un ald QW LFRUSYV GTLQ!Y
clinique pouvant entrainer des hémolyses {bh@sisfusionnelles. MalgréOfDSSDULWLRQ
techniques plus sensibles pour détecter un éventueamtilcorps chez ces patients et des

UHFRPPDQGDWLRQV WUDQVIXVLRQQHOOHYV SOXV VWULFWHYV
ce travail, une étude rétrospective a été mené¢du@ GTXQH FRKR U WeFrénee SDW LH C
VXU OD IUpTARGKIQ IGAMOICRQ GH SDW Ladatigdy SRUWHXUV G X

3DU DLOOHXUV FKH] OHV SDWLHQWY QpFHVVLWDQW XQH
anticorps, la déte¢/ LRQ G Tp Y brahiléotps ORD VITE PV S Belditicofp§ Destw R

régulierement un challenge technique.

3RXU UpSRQGUH j FHWWH SUREOpPPDWLTXH GHV WHFKQLT
UpDFWLIV VRQW ODUJHPHQW HPS OR\antitbrpS Rastds Gap \WhH FW H U

auto-anticorps.

'"IDXWUHY WBWQRQVIXH OHV GLOXWLRQV GH SODVPD VpUXEF
proposées afin de permettre une prise en charge plus rapide des patients en urgence

transfusionnelle.

Afin de répondre aux besoins degguripteurs, ce travail a évalué de maniere prospective la
UDSLGLWp HW OfHIILFDFLWp GH GLIIpPUHQWHY WHFKQLTXH
GIXUJHQFH OD PHLOOHXUH FRQGXLWH j WHQLU



Rappel historique et bibliographique

La durée de icculation des GRpeut étre raccourcie par diverses causes immunes ou non
immunes entrainant des hémolyséSette clairance accélérée gstialemert compensée par

XQH DXJPHQWDWLRQ G,H DD FORIVMTXH FpIE $OBBXEFMW LRQ QL
SHUWHV RQ REVHUYH OYDSSDULWLRQ GTXQH DQpPLH

1. Anémies hémolytiqgues autdmmunes

/ AHAI est une pathologie rare, causée par des anticorpsréadifs envers les GRet

responsables de leur destiantpar un mécanisme immunologique complexe

Cette pathologie, dont le tableau cliidLR ORJLTXH HVW FHOXL GTXQH DQpF
hémolyse, affecte a la fois les enfanfgénéralenent avantO Tk J 13 a@si et les adultes.
JILQFLGHQFH DQQXHOOH GH FHWWH SDW BRI Odividuéi LesVW FRP S
$+3%, GH O9YHQIDbgpant ¥ddenbeiertent suite a une infection virale chez ceux
VRXIIUDQW GTLPPXQRGPILFLHQFH RX G&GKN)\QIDREXH V@ MHP SKHR
VXUYLHQQHQW JpQpUDOHPHQW DSUQqV DQV DYHF XQ SLF ¢
SHXW V{H[SOLTXHU SDU XQ ULVTXH DFFUX GH GpYHORSSHL
GpUgJOHPHQW GX V\VW q R, hidhRjXeQlan DnLdgrthinDnyrkbFe @efcks, la
FDXVH GH O9%$+%$, QTHVW S E¥ cénitr@ @ixpathitjMeé. BanshedFreiniéies p U
années de vie, les gargons semblent plus fréqguemment touchés par cette patiolsgiee

GDQV OD SRSXODWLRQ DGXOWH RQ REVHUYH XQH SUpGRPL

1.1. Classification desAHAI

La classification des AHAI est principalement basée sur les propriétés immunochimiques de

O 1 RaxitioRps dirigé contre les GR (Q HIIHWIMQWRKSWALPT X H DadflcrpsO O D X\
YD SRXYRLU VIDWWDFKHU j OD PHPEUDQH G deuxgrariiesSHU P HW
familles qui regroupent la majorité des cdss AHAI aautcanticorps chauds et les AHAI a
auto-anticorps froids. La distinctioentre AHAI aautoanticorps chauds et AHAI auto

anticorps froids est primordiale car elle informe non seulement sur les caractéristiqgues de la
maladie et les pathologies assocjérais aussi sur le traitement. Les AHAhatoanticorps

mixtes et les AAI médicamenteuses sont, quant a elles, moins fréquerabie(l).

Les AHAI peuvent également étre subdivisées selon leur nature primaire (idiopathique) ou
secondairg(associée). De nombreuses pathologies ont été rapportées comme étant associées et

potentiellement impliquées dans la physiopathologie des AHAI. En moydéemdormes

2



VHFRQGDLUHV UHSU pVHQ@MakhQdsdnticorps ¢haudeeb sonGrpgoritaires

dans les AHAlI dauto DQWLFRUSV IURLGYV 0DOJUp VO\BMBS

SHPWHQDO

physiopathologie, le diagnosties traitements et le pronostic vaiecEHD XFR XS G{XQH HQ

une autre.

Table 1 Classification des anémies hémolytiques ammunes, Adapté dBasset Al,2014.

Classification des anémies hémolytiques dntmunes

I. AHAI a auteanticorps chauds: Optum WK HU P L T X Hint&éip<afIroxCw R
A. Primaire ou idiopathique
B. Secondaire

i.Associée a un syndrome lymphopraolifératif (lymphome non Hodgkinien, leucémie lymph
FKURQLTXH //& «

ii. Associé a une pathologie atitomune (upus érythémateux systémique (LES «
iii. Associé a une pathologe DOLJQH QRQ O\PSKRwGH FDQFHU RY
iv. 53VVRFLp j XQ VIQGURPH LQIODPPDWRLUH FKURQLTXH
v.AHAI médicamenteuse
II. AHAI a auteanticorpsfroids: OptimumW K HU P L T X fant&étpO%EY >)CW R
A. Maladie des agglutinines froides
i.Primaire oudiopathique
ii. Secondaire
a. Postinfectieuse (mycoplasmajononucléose infectieuse)
b. Associé a un syndrome lymphoprolifératif touchant les lymphocytes B
B. Hémoglobinurie paroxystique frigore (Syndrome de Donathandsteiner)
[1l. AHAI mixte: caractérisée par S UpVHQFH qu® D Q RLLVF KB S Val&aDtiXasps fridius
A. Primaire ou idiopathique
B. Secondaire (souvent associé a des maladies rhumatismales)
IV. AHAI médicamenteuse: Associé a environ 150 médicaments
A. AHAI dépendante du médicament
i.Hapténe owdsorption du médicament
ii. Complexe immun

B. AHAI indépendante du médicament

oide

DULHQ «
FROLWH XOF

GT

1.1.1. AHAI & auto-anticorps chauds

/1$+$, autoanticorps chauds est la plus fréquendes AHAI (75% des cas) avec une

incidence annuelle estimée de 1 sui080 patientsTable 2). & KH] OHV HQI
comprisentre 2 et 12ahs FTHVW FH W\SH GT$+$, TXL HVW

DQWV GRQV
OH SOXV IU

GHV FDV G §d#oeahticgrps chauds, la pathologie est considérée comme étant
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idiopathiqué® /IDXWUH PRLW laptoéntcdrp$ €lfauds est secondaire a rdive
pathologies telles que la mononucléose infectigleskeipus érythémateux systémig(l€S),

des hépatites auviommunes, des virus immunodéficients ainsi que des pathologies
lymphoprolifératives et auttmnmunes®. Parmi les pathologies lymphoprolifératives associées
aux AHAI, la leucémie lymphoide chronique (LLC) est de loin la plus frégtreria effet,
environ 11% de patients ayant une LLC développent une AHAI secondaire a leur maladie alors
gue seuls 8% des patients suivis pour un lymphome Hodgkinien ou non Hodgkinien vont étre

touchés.

'‘DQV O71%tu® DIQWLFRUSV Faktizots ¥st gafidbalekiveRt unerionogloluline

,J SRO\FORQDOH GH W\SH * ,J* VRXYHQW XQH ,J* GRQW
+37°C (3540°C). Ces aut@anticorps sont principalement dirigés contre des antigénes du
systeme RésuganttRH17, aniRH29 mais des spécificitdswWa, LWab, WrbKEL4 (Kpb),
JK:1 (Jka) et MNS5 (U) ont été appotées®. De fagon moins fréquente, des aatdicorps de
type IgM*(donnant des hémolyses souvent sévéresi IgA, actifs & 37°C et dirigés contre la

membrane des globules rouges peuvent étre observés

'DQV O7$aio JQWLFRUSYV FKDXGV OYKp Pdxteavaseulaite/ 8V aSULQF |

majoritairement lieu au niveau de la rate.

Table2 ,QFLGHQFH GHV GLIIp'YEOBaiw,e81HY GI$+$,

7\SH G1$+89, Incidence

AHAI a auteanticorps chauds 70-80%

AHAI a autoanticorps froids 20-30%

Hémoglobinurie paroxystique frigore < 2% (essentiellement chez les enfants)
AHAI a auteanticorps mixtes 7-8%

AHAI médicamenteuse 12-18%

1.1.2. AHAI a autc-anticorps froids

/1%$+$ ,ajtcanticorpsl URLGY UHSUpVHQWH j au@&hticod VoisT$+$, /|
sont principalement des IgM, pentamériquessDSDEOHV GIDFWLYHU OD YR
complément apres fixation aux GR du patient a des températures inférie@E€goptinum

thermique de-4°C). In vitro, la fraction C3d du complément est le reflet de la fixation des IgM

TXL VIpOXHOQWe ldBSface HIESHERWIVG Les AHAI a autoanticorps froids

U HJUR X S HQa\to@rtigor s, frpids transitoires, la maladie des agglutinines froides ainsi

TXH OfKpPRJO REIiquXfddore (IBAFU R |



1.1.2.1. AHAI a auteanticorps froids transitoires

/1$+$, aptoanticorps froids transitoire apparait chez les enfants et les jeunes adultes a la
VXLWH GTXQH LQIH My¢dpREnaEpDdumvomidd)et Qicald (Cytomégalovirus

(CMV), EpsteinBarr Virus (EBV)). Les aut@nticorps observés sont généralementyge

IgM, polyclonaux et cil#nt les antigenes du systeme I/i. Le titre @M est relativement bas,

compris entre 1/64 et 1/500. Apres fixao GH OY,J0 j EDVVH WHPSpUDWXUH
connait souvent un début brutal caractérisé par une hémolyse intravasculaire avec activation de
OD FDVFDGH GX FRPSOpPHQW GH OD IUDFWLRQ & MXVT?’
(CAM)8,

1.1.2.2. Maladie chronique des agglutinines froides

La maladie chronique des agglutinines froides touche esemtént des personnes de plus de

50 ans Table 2. Dans 90% des cas, cette pathologie est secondaire a un syndrome
lymphoprolifératif produisant le plus souvent une lgivionoclonale ayant une spécificité anti

I/i, dont le titre est généralement supérieurl/500. Les autanticorps dirigés contre les
antigénes H, Pr ou P sont beaucoup moins frégtfeBts plus, des autanticorps deype IgA

ou IgG peuvent étre retrouvés de facon anecdotique. La maladie des agglutinines froides
entraine une hémolyse extravasculaire exacerbée par le froid. La phagocytose des GR ciblés
SDU caftzorpeaiRrincipalement lieu au niveau des cellules de Kupftefoie. En plus des
V\PSW{PHV DVVRFLpV j OTDQpPLH OLpH j OTKpPRO\VH OH\
FLUFXODWRLUHY DVVRFLpV BX IURLG WHOV TXH OYDFURF\D

1.1.2.3. Hémoglobinurie paroxystiquea frigore

/1+3) HVW UHWURXYpH GDQV PRLQV GH GHV $+%, GH OfDC
de Syndome de Donatfi.andsteinerTable 2?° /+3) UHSUpVHQWH GHV $+%, (
/ 9 D Xawiti€orps est une 1gG polyclonale (anticorps de DendQ GVWHLQHU FLEODQW
P (GLOBL). A basse température-(®°C¥* Of,J* YD VH IL[HU DX[ DQWLJqQHYV
globules rouges puis va activer le complément lors du retour a des températures plus élevées (>
+30°C), entrgnant une hémolyse intravasculaire sé¥ere/f+3) HVW XQH IRUPH VHF
G1$+%, VXUYHQDQW SULQFLSDOHPHQW FKH] né khiéctleQ ID QW V
respiratoire lycoplasma pneumoniagirusf® - X V TKY YW OOdey anwbibtRépapies, des

HPF étaient retrous lors decas de syphilis congénitabel au cours des stades avancés de la

maladie.



1.1.3. AHAI a auto-anticorps mixtes

/1$+%, | EaKtORSs mixtesesEDUDFWpULVpH SDU OD &utbpMiebpsH FRQF
chauds (deype IgG principalement) et froids (essentiellement des IgM). Les AHAU&E

anticorps mixtes représentent moins de 10% des AHAI et sont extrémement rares chez les
enfant$*(Table2 &HWWH IRUPH Gf$+%, SHXW rWUH LGLRSDWKLTX
autoimmune ou maligne telle que l€S (plus de 25% des patients lupiques développent une

AHAI a auto-anticorps mixtes) ou le lympho#ielLes patients atteints présentent généralement

des symptobmeG TKpPRO\WVH H[WUDY D Vencarpsidiyde I§G& pu/ighl dyfarid X W R
unoptimum thermique compris entret-et +37°C et dont la cible antigénique est varidble

1.1.4. AHAI assocges a un traitement
1.1.4.1. AHAI médicamenteuses

/IHV $+$, PPGLFDPHQWHXVHY VRQW UDUHV LQFLGBO@FH GTHQ
2) et souvent soudiagnostiquéed.es médicaments les plus souvent impliqués sont les anti
microbiens (42% desas), notammerles céphalosporines de troisieme génération (cefotetan

et ceftriaxonef. De nombreuses autres familles de médicaments ont été iggsigelles que

les antiinflammatoiresdans 15% des cas les antinéglasiques, impliguédans 11% des cas

(Table 3.

Table 3. OpGLFDPHQWY DVVRFLpV DX[ GLIIpUHQWYV PpFDBisstRIRO1L($+$, PpG

l. Adsorption du médicament a la surface du GR
3pQLFLOOLQH FpSKDORVSRULQHV WpPpWUDF\FOLQHV K\GURFRU\

Il. $GVRUSWLRQ GTXQ RRR@&fadd fHGRP P X Q
Metformine, quinine, quinidine, céphalosporines, amphotéricine B, rifampicine, thiopeptal,
GLFRIHQDF «

M. Modification de la membrane du GR par le médicament
&pSKDORVSRULQHYVY FDUERSODWLQH FLVSODWLQH R[DPLSODW

V. Mécanisme indépendant d médicament
Céphalsporines, "V K\OGRSD OHYRGRSD IOXGDUDELQH OHQDIOLGRPL

Les AHAI médicamenteuses sont dues a 4 mécanismes différespatefassées en deux
groupes les AHAI a auteanticorps dépendants du médicamert (is fréquentes) ainsi que

les AHAI a auteanticorps indépendants du médicament.



/IHV PpFDQLVPHV Gf$+$, GpSHQGDQWYV GX admplioRBHQW V
PPGLFDPHQW j OD VXUIDFH GX *5 KDSWqQH DGVRUSWLRQ

et modification de la membrane du GR par le médicathent

/1$+$, OLpH j OTDBMRUFDPWHRW GXOD VXUIDFH GHV *5 HVW GX
DQWLFRUSV j OTKDSWqgQH IRUPp HW HVW UHVSRQVDEOH GT.
OfDUUrW GX WUDLWHPHQW

'‘DQV Of%$+%$, DVVRFLpH j OYDGVRUSWLRQ GT1XQ BRRPSOH[H
OfKpPRO\WH SHXW rWUH LQWUDYDVFXODLUH HW GLVSDUDLV

/11$+%, VHFRQGDLUH j XQH PRGLILFDWLRQ GH PHPEUDQH GX

prise de céphalotine ou de cisplatine.

SRXU O1$+%, FRQVpFXWLYH -immxiQ asepié¢ BLOQ madR e bt X &leRest
FDUDFWpULVpH SDU XQH KpPRO\WVH HI[WUDYDVFXODLUH /YKy
/ID PpPWK\OGRSD $OGRPHWS KLVWRULTXHPHQW XWLOLVptF
artérielle (HTA), la levodopa, employée dale traitement de la maladie de Parkinson et le
procainamide (Pronestyl®), un asald U\WKPLTXH VRQW UHVSRQVDEOHV Gt

anticorps antGR?e,
1.1.4.2. AHAI posttransfusionnelles

/11$+%, VHFRQGDLUH j GHVY WUDQVIXVLRQV VD QipdatbHY HVW |
transfusionnel® 'H QR P E U H X [-ilmDunhisatpbscovdiisant a deslAl pouvant étre

séveéres ont pourtant été décrits, notamment chez des patients polytrdhsfus§H-X W R
anticorps, dont le potentiel hémolytique est souvent faible, apparait généralement de facon
concomitante ou aps une alléimmunisatiod® /YLQFLGHQFH GH FHV $+$%
WUDQVIXVLRQQHOOHYV QYD SDV pWp pWD Eda3 bieh eoid® D SK\VLF

1.2.Physiopathologie des AHAI

/119$+%, HVW OD UpVXOWDQWH GHYY BYRFHYVXRSPRPIDB W SE
O 1 DaxitidRos mais également divers effecteurs du systéme immunitaire. Ainsi, le systeme du
complément, lesnacrophages et les lymphocytes (T et B) participent au développement de la
SDWKRORJLH /9$+%, HVW OD UpVXOWDQWH GIXQH UXSWXU
G 1 DahWedtps antérythrocytaires entrainant une destruction accélérée des GRIik&EsI
7DQGLVY TXH OHV PpFDQLVPHY PHQDQW j OTKpPRO\VH RQW p

menant a la rupture de tolérance comportent encore de nhombreuses inconnues.
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1.2.1. Rupture de tolérance

'"HV pWXGHV SRUWDQW VXU O#fisa fles Baudd NZB KIRNZB/NZW W O D
développent un syndrome atitomun complexe incluant une AH®) suggeérent que la perte

de tolérance aux auantigenes de GR peut appéra suite a différents mécanisnpasuvant
VIDGGLWLRQQHU $LQVL GHV DQRPDOLHV GX V\VWqgPH LPP>

des facteurs génétiques ou environnementaux concourent a la rupture de f8lérance

Concernant les anomalies du systeme immunitales dysfonctionnements touchant les

lymphocytes B et les lymphocytes T (Thl, Th2, Th17, Treg) ont été rapportés.

Pour les lymphocytes BGHY DQRPDOLHV LQWULQVQT X HyvhphGcgteB XW G D (
autoréactifs médiée par Fas/Fa¥) peuvent étretPSOLTXpV GDQV OYLQLWLDWLF

autoimmune.

Pour les lymphocytes Tes déséquilibredela balance Th1/Th2 (augmentatides cytokines
associées aux lymphocyt@d$2 (IL-4 et IL-10) et diminutiondes cytokines associées aux
lymphocytes Th1IEN 33629, des défauts des lymphocytes T régulateurs {CD25)% etdes
GpIDXWV GYpOLPLQDW LR Qréatifs/(vad PedtfaRob périphériquebigui R
1) ont été rapportés.

Thymus

Précurseurs T

Tolérance centrale

f

5XSW X L4> Tolérance périphérique

/ROpUL @

Moelle osseuse
5 [ 1

Auto-anticorps

$+5,

Figure 1. TolérDQFH FHQWUDOH HW Fegetihtas EtAQQOFXH 'fDSUQqV

De plus,des activationpolyclonales des lymphocytes T et B (initialement dirigés contre des
antigenes bactériens ou viraux mais qui miment des antigenes érythrocytairégplement

été décrites.



Les modifications antigésues qui incluenie mimétisme moléculaire et la fornwmt de
cryptoantigéne8 YRQW DFWLYHU OH V\VWqPH LPPXQLWnidotps$d PHQD (

Par ailleurs, des facteurs génétiques takslg phénotype HLA du patiel® X OfHQYHURQQHP
auquel il est exposéont jouer un réle dan®©® 1D S SD U LW L R Angg eXxIAHD @618yt
comme desnolécules bactériennes ou viralBsSQW pWp DVVRFLpV j O7$+$,

1.2.2. Destructiondes globules rouges

$X FRXUV GH O1%$+%, RQ REVHUYH XQHagitbkpsy &vecFowdaRsQ G HV
activation du complément. Cemutoanticorps sont produits par desrighocytesB auto

réactifs, activés pae$ lymphocytes # (Figure 1).

Le déterminant majeur de la sévérité clinique des AHAI est la pathogénicdédeaxarps.
En effet, selon la classe (définie garpartie Fc), la soudassgpour les 1gG) la concentration

WLWUH OD VS purLWLK-H WL A WHOSEBR EYEEEW RQTDXUD SDV OD |
affinité pour les GR, la mémeapacité ase fixer sur legécepteurs FEFCR) des cellules

effectrices ni la méme facilité a activer le complément.

Les auteanticorps formés peuvent détruire les GR par un mécanisme de cytotoxicité cellulaire
dépendant des anticorps (ADCC), médié parlyesphocytes cytotoxiques T CD&t les

cellules natural killer (NKY. A travers leurs FcRles macrophages peuveégalement
reconndre et phagocyter les GR opsonisés par desaticorps (érythrophagocytosé€ou

par lecomplément (cytotoxiciténédiée par le complémenBigure 2. Le complément esiussi
FDSDEOH GTLQGXLUH XQH O\WH RVPRWLTXH GHV *5,SDU OH
Figure 2.

Activation du

! Lyse extra-vasculaire
complément

& .
% ®4—Antlcorps ﬂ
<+—Antigéne
<4“—GR

<4— Macrophage

Lyse intra-vasculaire
dépendant du complément

Activation du complément
(ca) MXVTXTj & SXLV IRUPDWLRQ GX
FRPSOH[H GIDWWDTXH
membranaire
eeo

O1$+8%,

Figue2 5{OH GX FRPSOpPPHQW



Les auteanticorpsantiGR les plus fréquemment observés sontype IgG, essentiellement

dirigés contre le systeme B$us (RH)actifsa+ f& HW SULQFLSDOHPHQW UHV!
hémolyse extravasculair¥ LD O § ¥'l& & L W U Har@Giddrpd fdDddmidr des indications

VXU OH ULVTXH KpPR O\ahticarpsHSilk\fitveReBt inférieud §UDEgaVAR, il ne

sera pas nécessaire de déterminer les $00D V V H V-aBtidor@scBr XeWlidgue hémolytique

ed faible. Par contre, si le titre est supérieut/a OfLGHQWLILFPBMDLMWNVAH G KM,V R
SUpVHQWHY HVW LPSRUWDQWH FDU HOOHV YRQUQWEBRQQHU
effet, les IgG1 et IgG3 sont les plus délétéres pour les GR car elles se fixent mieux aux
récepteurs Fc des macrophages. De plus, les IgG1 et IgG3 fixent mieux la fraction C1 du
FRPSOpPHQW TXH OHV ,J* ¢tier [avoie db lddthpléhwnty Bigine @Gefjie
GIKpPRO\WVH VHUD SOXV LPSRUWDQW DYHF GHV ,J* HW ,J*

LesauteDQWLFRUSV GH W\SH ,J0 GLULJpV FRQWeuiqueést VI\VWqP
de +4°C peuvent fixer le complémengt peuvent étre responsalde GTXQH KpPRO\VH
LQWUDYDVFXODLUH YLD OH &%$0 R Xp# fbiisiddapgrBdicdd \CB8¢H H[W UD
(Figure 2).

La lyse directe par le complément a principalement lieu dans ldatiocusanguine et dans le
foiealorsqe O1$'&& HW OD SKDJRF\WRVH VH SDVV&iew. HVVHQWL!

Table 4.Principales anomalies impliquées dans les mécanismes de destruction des GR lors des AHAI. Adapté
deBarcellin, 2015

Mécanisme pathogénique

Auto-anticorps

IgG (tous les sous types) Cytotoxicité cellulaire dépendant des anticorps (ADCC)

IgG1 et IgG3 Activation ducomplément

IgM Forte activation du complément

Systéme du complément &RPSOH[H GI{DWWDTXH PHPEUDQDLUH

Phagocytose de GR opsonisés par le C3b

Immunité cellulaire Augmentation de la cytotoxicité des NK
Activation des lymphocytes T CD4utoréactifs
Augmentation du nombre de lymphocytes Th17
Diminution du nombre de lymphocytes T régulateurs

7TRXV FHV PpFDQLVPHV -®GgBMHIFRHIGW BRHLY JDPOWRIPHQW GH O
cellules effectrices. Ainsi, les infections ou vaccinatipoarraient favoriser la destruction des

GR par activation des cellules effectrices.

3DU DLOOHXUV GYDXWUHV IDFWHXUW YR@WWMRXH U X\HX O T®IH |

aveclaguelle la moelle osseuse va réussir a produire des précursehrsideg®.
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1.2.3. AHAI médicamenteuses et transfusionnelles

Plusieurs mécanismes peuvent conduire a des AldAsées par les médicameritesauto
DQWLFRUSYV LPSOLTXpV GDQV Of%$+$, PpGLFDPUpesWed XVH SH;
auto-anticorps indépendants du médicament ealgs-anticorps dépendants du médicarfiznt

Les autoanticorps indépendants du médicament regrougent X Q Hles &vkaidh auto
anticorps, apparaissant suite a la prise de médicaments affectant le systéme imfdhitire
G 1D X W lgdhuts-anticdfps qui animent» les « vrais» autoanticorps, dirigés contre des

antigénes de lmembrane des GFrigure 3).

Concernant lesautoanticorps dépendants du médicament, certains vont réagir contre le
PpGLFDPHQW IL[p DX *5 HW GIDXORIHWTIXTXQ FRBSO

« médicament/anticorp&R » va se formerFigure 3).

Anticorps contre
le médicament

Anticorps
essentiellement contre
la membrane du GR

Anticorps contre le
médicament et la
membrane du GR

=

Membrane du GR

Figure 3. Cible desautcanticomps induits par les médicamentgs lignes épaissewrrespondent aux sites de
ILIDWLRQV DQWUtdp QWIDFHRW &WH @$UqV IL[IDWLRQ GX PpGLFDPHQW j OD Pt
(a) étre dirigé contre le médicament, (b) dirigé a la fois contre le médicament et la membrane du GR (complexe
immun)ou (c) réagir essentiellement contre la membrane du GR, mimant vardigtorps Adapté deGarratty

et Al,2005°.

3DU DLOOHXUV O Eanticengd sulé laRuQe BafisiusidhRsanguine est désormais
largement décritePlusieurshypothesesoncernanies mécanismes physiopathologiued

été avancéé$ Ainsi, les aito-anticorps postransfusionnelsiyantsouvent été retrouvés en
association avec des allmmunisations, les allanticorps pourraient se fixer aux GR et
entrainer une AHAI par crosgactivité!. Dans le cas des patients polytransfusés, certains
DXUDLHQW XQH SUpa@ainusisatNobWalkeR Qn jdé@flenehy Be leur systeme
immunitaire lié a leur pathologie (patients drépanocytar€SRUWHXUV G{XQ V\Q!
LQIODPPDWRLUH FKURQLTXH (QILQ Of$+%$, SRXUUDLW VXU
exogenes, issus de transfusions sanguines am&sgjeentrainant une réaction du greffon contre

hote
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1.2.4. Manifestations cliniques ass@&es aux AHAI

/IH GLDJQRVWLF FOLQLTXH GH O7$+%$, WHKERVH VXIE QHEINAH
icttre DLQVL TXH GI{XQH VSOpQRPpJDOLH /HV V\PSW{PHV LQI
OIDQpRPHPHOEBHHQ TXTXQ LFWqU He Bahifastationrdd ld Hhaldadie. SUHP L
/INDSSDULWLRQ GHV VA\PSW{PHV HVW JpQpUDOHIEH&N OHQWH
VHXO GHVY SDWLHQWY GpYHORSSHQW IgsH:Victét&P SW{PH\
Kp PR JOR E L @baldd pdtientg&développenttuHAI aigle FDUDFWpULVpH SDU OfL
plus ou moins rapide dé&évre, paleur, ictere, hépatosplénomégalieczG\VSQpH |j OTHIIRL
tachycardie et défaillance cardiey (QILQ GDQV O71$+3%$, VHFRQGDLUH OF
pathologie sougacente peuvent @ VTXHU FHX[ GH OT$+$,

1.3.Diagnostic biologique des AHAI

/119$+%, VH FDUDFWpULVH SDU XQH DQpPLH QRUPR RX PDFUR
WDX[ GH UpWLFXORF\WHV HW SUpVHQWH XQ WDEOHDX G
bilirubine libre, augnentation des lactates déshydrogénases (LDH) et diminution de

O 1 KD S W RALORtEY. Qadguin, des schizocytes sont visibles. Dans la moelle, une
hyperplasie de la lignée rouge est classiquement retrod&l VT XH OT$+$, HVW VXVS
est importantGfpOLPLQHU OHV DXWUHV pWLRORJLHV UHVSRQVEL
immunes) telles que certaines maladies héréditaires (sphérocytose, déficit en GG6PD,
GUpSDQRF\WRVH « RX DFTXLVHV SDUDVLWRVH

/IH WHVW GLUHFW j OfDQWLJOREXOLQH
1.3.1.1.Principe
Le diagnostic immunéiématologique deq $ + $repose sur eWHVW GLUHFW j OTDQW
TDA (anciennement appelé Test de Coombs Directegqtihautement sensible (sensibilité de
95%) et relativement spécifique (spécificité de 80%). Les valaédictives positives (VPP)
HW QpJDWLYHV 931 GX 7'$ GDQV OD GpWHFWLRQ G¥YK
respectivement de 83% et 989

/1$+%, VH GplILQLW ELRORAPRXHWHQWDFBEKDQW TXH GHV FDV
négatifontpWp GpFULWYV 3RXU SRVLWJNétetsaxe® add SurfarbldEREREUH C
est compris entre 200 et 500 & KH] OHV SDWLHQWY DWWHLQWYV GT$+$,
GR est de 3435 (2080 000%°. Le TDA permet de détecter des immunoglobulines ou des
fractions du complément fie8 & la surface des Genutilisant des antiglobulines humaines

(AGH) anttlgG et antiC3dafinde FODVVHU OYKpPRO\WVH FRPPH LPPXQH R
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Le TDA est initialement réalisé avec une AGH polyclonale fixant less@iibilisés par des
lg ou du complément. Si le TDA polyclonal est positif, un TDA utilisant des AGH
monoclonales arigG et antiC3d va permettre de déterminetype G Haufinticorps causal
(Figure 4).

TDA positif avec une AGH polyclonalg

TDA utilisant des AGH monoclonalesittHlgG et antiC3d

v v v

19G (+) 19G () 19G ()
C3 (+R) C3 () C3 (+)
v v v
Réaliser une élution 3DV GLQYHVWLJDWL

Figure4. $OJRULWKPH GH tibop¥ @ IS\DIWWVLRIQ S piErRs@WdnQienRIES résultats du TDA.
Algorithme adapté d@ohnston et Belota

Le TDA peut étre réalisé en tube, en micodonne ou en plaque et est pogidins 90% des

FDV G P%Fighre 5a). En technigue micr@olonne (méthode la plus sensible), les GR sont
ILOWUpPV j WUDYHUV XQH PDWULFH JpODWLQHXVH FRQWHQD
patient sensibilisepar deswutcanticorps et/ou du complément alors que les GR libres passent
atravers la membrane et tombent au fond duFgglite 5b). LT XW LO L V BIgRIER G TETIDVDIW L
IgM ou de sousW\SHV *GHYMW LQGLTXpH FKH] GHV SDWLHQWYV j OD
AHAI mais présentant un TDA IgG et C3d négafiigure 5c).

AntiglobulinelgG et o
Globules rouges Agglutinations

sensibilisés Antiglobuline

Figure5 7HFKQLTXHV XWLOLVpHV SRXU O Ha®Réaion3 Reyavdslet fotitRe® &ddleEXH GH
différentes techniques de TDA (en haut, technique tube, au milieu techniquecal@roe, en bas technique plaque). b) Le

7'$ GpPWHFWH OfDQWLJOREXOLQH HW RX OH FRPSOpPHQW j OD VXUrnteskFH GHV *5
antiglobulines utilisables pour détecter une AHAI. Dans un premier temps, des AiG¢Gaet C3d sont utilisées. Sile TDA

initial est négatif, un TDA avec AGH anti IgA, IgM et C3c peut étre réalisé.
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'"{DXWUHVY WHFKQLTXHYVY PRLQV IUpTXHPPHQW XWLOLVpHYV
PDUTXDJH j OTHQ]\PH RX j XQ ARBPRN\HF WBGLAD FWIpV B QEH GG
des GR%% Enfin, la cytométrie en flux est une bonne aitgive au TDA car elle présente une

bonne sensibilité dans la détection des immunoglobulines fixées £1¥GR

Bien que discuté®8 OfLQWHQVLWp GH OYDJJOXWLQDWLRQ ORUV GX
HQ UHODWLRQ DY H F *OMNéaGmbihe, pun@DAK pd3iRf Qe Ipersister chez des
SDWLHQWYV HQ U pPT\AingiReQnadifoXr@ lde patidnts atteQWYV GIXQH $+$, V
OTLQWHQVLWpP GH OH®U 7'$ HVYW FRQWURYHUVp

Le TDA doit étre interprété en paralléle avec le tableau clinique et les données de laBbratoire
car il va étre hautement indicatif dans la catégorisation des AHAI. En effet, chaque type
GT$+%$, SRVVgGH XQH UpDFWLYLWp DX ,avéc [ ¥able@uclinigté W S UR

GH FODVVHU O1%$+8%,

FH prisderydafgRdp G pitho BIERibeE).0 D

Table5. &aDUDFWpPULVWLTXHY GHV GLIIQAtHhQ M SW\SHYV GT1$+$, '1DSUqV
TDA
Type GT$+3$, IgG C3ad Plasma/Sérum Eluat
AHAI a auteanticorps chauds
t 'DQV GHV FDV + + Auto-anticorps de type 1gG /91,J* UpDJLW DY
présents normaux
¥ 'DQV GHV FDV + 0
¥ 'DQV GHV FDV 0 +
Maladie des agglutinines froides 0 + Auto-anticorps de type IgM Non réactif, le complément]
ne peut étre élué
AHAI a auteanticorps mixtes + + Auto-anticorps IgG et IgM /91,J* UpDJLW DY
normaux
HPF 0 + Hémolysine biphasique Non réactif
AHAI médicamenteuse
f $GVRUSWLRQ GX Pp + 0 IgG active avec les GR IgG réactive avec des GR
sensibilisés sensibilisés au médicamen
¥ &RPSOH[H LPPXQ 0 + IgG réagissant en présence du Non réactif
médicament
f ORGLILFDWLRQ GH |+ + Non réactif Non réactif
f $+%, LQGXLWH SDU + Auto-anticorps 1gG /1,J* UpDJLW DY
normaux
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1.3.1.2. Limites techniques

I TREWHQWLRQ GIXQ 7'$ SRVLWLI VDQV DXFXQH FRQVpTXF
population généraf (2-10%), il est retrouvé chez 1/10061/18000 donneurs de sang (7%0)

Deplus OJLQFLGHQFH GIXQ 7'$ SRVLWLI FKH] GHV SDWLHQWYV
de 115%"%

Bien que des autanticorps peuvent étre observés chez des patients sainasdéages,elur
LQFLGHQFH DXJPHQWH DYHF OfkJH HWa®hX(Hupmund poy pOHU X

cancef!3).

Par ailleurs, un TDA peut étre faussement positif suite a des interférences techniques, a la prise
GH PpGLFDPHQWY j XQH |LI[gdWpaRe@t SR56s GRSqusLitd & uhet alis |

immunisation antiGR.

$ OTLQYHUVH XQH aifredt retrguvi dans b a 10% des cas, généralement di a

un manque de sensibilité de la techniue (Q H | Adtdantidfps peut étre présean

guantité insuffisante pour étre détecté par le TDA (moins de 156aatitmrps fixés par GR)

RX DYRLU XQH IDLEOH DIILQLWp DYHF OHV *5 GX SDWLHQ

permettrait de passer outre ce manque de sen$hilité

'H SOXV GDQV FHUWDLQV FDV GT1%$+%, OfQtd/dudtepQBAFLEOH .
apparait négatif. Les antigenes AnWj, CB8a, Ge3, IMHJK1 kg, JK2 Jkb), KEL4 (Kpb),

LW, RH, Scl, ScSMNS5 (U) et Vel ont par exemple été impliqués dans ce phénomene.
TRXWHIRLY OY$+$%$, j 7'%$ QpJDWLI SUpVHQWH XQ WDEOHDX F
TDA positif®.

/IH WHVW LQGLUHFW j OTDQWLJOREXOLQH

'DQV GHV FDV G 1 -$&ntBorpsbinta oW présents dans le sérum et fixés sur

les GRS, Etart donnéTXH OH 7'$ IRXUQLW GHV LQIRUPDME®RIBY VXU C
DX[ *5 OH WHVW LQGLUHFWRORPQPWIXIGREXNYL&HOD, ¥ HFKHU
irrégulieres (RADXWLOLVH GHV *5 LQIRUPDWLIV HurGhtedit e/ DIJH HW
LQGLFDWLRQV V Xdntdppriese Hard ¢ pR§risywers).

$X FRXUV GH OfB3@%/LFERDXWBHXW SRVLWLYHU OTHQVHPEOH

et donner une image de pagglutination.

15



Sérum du patient  Incubation avec des Liaison des Ig aux
avec des anticorps GR informatifs GR informatifs

Incubation avec —
Agglutinations
des AGH (TIA)

Figure6. 7THVW LQGLUHFW j O 1BV LUIBREXD IGXHS DML W R R @fevmetif IL[HU j G|
SHUPHWWDQW GH GpWHUPadeigs.OD VSpFLILFLWp GH OTDXWR

'‘DQV O1$+ $-antidorgdtiaus O T-RXIMIrBs réagit généralement avec des arggen
présents sur les protéines Rlta surface des GR et montre le plus souvent une image de pan

aggluination, excepté avec les GR-RAll.

'‘DQV OY%ausy, DDQWLFRUSV IURLGV @bticurBypdourtd EileWgber@ineeO 1D X W
avec des techniques complémentdires 3DU DL O OH X U Vautchticovgd YUHHV VB H C

généralement pas informatif pour la prise en charge clinique.
ITpOXWLRQ

En cas de TDA IgG positif, une éluti®rdesauto-anticorps fixés a la surface des G&a
UpDOLVpPH DILQ GH G pW H UtB-arfidérds @D TMSYF ULoFOAXWY LB ) S fDX XV
réalisée par difféerentes nhétdes comprenant le  xylene, la  glycine
HCl/ethylenediaminetetraaceticacid (EDTA), acide/glycine, la chaleur, le ZZAP (un mélange

GH GLWKLRWKUHLWR O: ld papaihk\VEctBéRX0ar b dysE]nd) bu la chloroquine
GLSKRVSKDWH ytihpBCURDI R sgmble Erell®facon la plus efficace pour retirer

@fitoanticorps de la surface des GR et permettre sa caractérisation.

'DQV QIRMXQH UHWURXYH O-Bnti@pskld tans V0 po Gell ca3 TTD AR,
OfLGHQWLILFDWLRQ Gahtiips\ésS pFementrutitef iy nSsdmbld pax aMiRer
GH FRUUpPODWLRQ H QW aic@s evSp potédl FAmayiiqG8H O D X W R

1.3.4. Spécificités techniques de certaines AHAI

SRXU 0Of7+3) XQ Wahddreinerha 'ére@residsaire afin de poser le diagnostic de la
maladie. Il consiste en une mise en contact a froid, pendant 30 minutes, du sérum du patient
VXSSRVp FRQWHQLU XQH KpPRO\WLQH ELSKDVLTXH ,J* DYHF
P(GLOB1) HQ SUpVHQFH GH F RaRtEPQa $eHeDalix GR & ke B complément.
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IMpPFKDQWLOORQ HV W+3HA°Q M ¢omptémeipt HikéDaiG Rpvg entrainer leur

hémolysevisualisable par une coloration restu plasm#’.

&RQFHUQDQW OY%$+$, PpGLFDPHQWHXVH OD SDWKRORJ
biologiquement dans les deux semaines aprés le début de la prise du traitement incriminé. Le
SURILO GX 7'$ YD SHUu&sHOWWREF COR VR H Q@itHBrdusdabrRp

5).

1.4. Prise en charge des AHAI

/1$+3, punhb gathologie rare, la plupart des options thérapeutiques sont issues de petites
pPWXGHVY UpWURVSHFWLYHV GIROXG®RXVGEHH[SEPVLIGOAFBHNFRPPI

Ainsi, le tratemHQW GH O71$+$%$, HVW SULQFLSDOHPHIEMquede/p VXU
nombreux patients ne répondent pas a cette prise en charge et risquent de développer des effets
LQGpVLUDEOHYV GXV j OfLPPXQRVXSSUHVVLRQ DX ORQJ FRX

Par ailleurs,comme aucun traitement médicamenteux ne peut compenser une hémolyse
G TLQV Wapo) b WahsRi§on sanguine reste la mesure corrective la plus efficace chez les

patients développant une anémie hypoxique symptomatique.
1.4.1. Prise en charge médicamenteuse

/ID SULVH HQ FKDUJH PpGLFDPHQWHXVH GHXHAlHe$de¥dh GpSHQ!

origine idiopathique ou secondaire.

/IRUVTXH O71%$+%$, HVW VHFRQGDLUH Lj&gehizXariegxemplé] BnicasHU OD
GH SDWKRORJLH O\PSKRSUROLIpUDWLYH LO FREJOLH®DEUW C
G 1 XriPedtion aMycoplasma pneumoniaene antibiothérapie sera nécessdtirein,chez des
SDWLHQWYV [EQ® Wesidoiatsteradesent administrés

/IRUVTXH O71$+%, HVW LGLRSDWKLTXH OHV FRUWLFRVWpPUR"
ligne de taitement des AHAI autc-anticorps chaudméme si leurefficacité au long court

Q 1 keWolvée que dans 15 a 20% de§ctagdH VXLYL GX WDX[ GIKpPRJORELQH
GRQQH GHV LQGLFDWLRQV V) Né&anOihtdansun Edriainp n@3nkreVdé) D LW H F
pathologies  (psychiatriques, infectieuses, cardiovasculaires, diabéte, glaucome,
RVWpRSRURVH OH WUDLWHPHQW D4il chdz ded/ piéhts GHV Q¥
GHV LPPXQRVXSSUHVVHXUV W H O Wehdte @dfei] pevwvent &8 UneQH R X
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alternative thérapeutigée Le Cyclophosphamide peut également étre utilisé chez des patients
ne rémndant pas bien ou ne tolérant pas le traitement par corticostétoides

Depuis le début des années 2000, un anticorps monoclonalR2@, le Rituximal, est
utilisé endeuxiéme ou troisiem® LJQH GH WUDLWHPHQW DX FRXUV GH Of¥¢
donner de bons résultats chez@® des patients. Il est cependeegponsable de nombreux

effets indésirablé§8’,

Par ailleurs, malgré de nombreuses publications sur la splénettdams la prise en charge
G H O Y $ausganticorps chauds, les résultats obtenus ne sont pas concllenits ).

(QILQ GH QRPEUHX[ DXWUHV WUDLWHPH Q WatoRNGCapp W p X W |
chauds sanW RXWHIRLYV DYRLU GpPRQWUp G glinBavéinguse)&S THIILFDF|

Table6 2SWLRQV WK pU D S H XutsarTicorp¥ ciattisOMispté 8ajama, 2015,

Médicament Posologie Réponse au traitemeni(%)
Délai Réponse initiale (%) Réponse along terme (2
Prednisolone/Prednisone  1-2 mg/kg 1-3 semaines 70-80 <20
Dexamethasone 4x40 mg/jour Quelques jours 70-80 <20
Azathioprine 2-4 mg/kg 1-3 mois 60-70 60-70
Mycophenolate mofetil 1-2 gljour 4-6 semaines 60-70 60-70
Cyclophosphamide 1-2 mg/kg 2-4 semaines 80-90 80-90
Rituximab 4x375mg/m2/semaine  1-8 semaines 60-70 <20
Splénectomie - Quelques jours <50 <50

/IRUV G 1 $autbanticorps froids transitoires, généralement secondaires a une infection, le
traitement de premiere lignel V &itikibfhérapieDDQV OH F D G U HauEnticofs+ $, |
froids sévereun traitement par corticodeSHUPHWWUDLW GH ahgriieX LUH OD G XU

Pour la maladie des agglutinines froidesRQ YLHQ G U D G  p ¥xatére @ K PRROLGHT X
(Q HIIHW FKH] FHV SDWLHQW-¥ntidords tegpohgabley @e tbrerbdsésH U O
intravasculaires, notamment au niveau des daigtsoreilles et du nez.a splénectomie doit

étre évitéecar O 1 $ + $autp-anticorps froid est &pendante du complémenf KpPRO\VH D
doncprincipalement lieu au niveau du fokee Rituximaly? ainsi que leChlorambucil et le
Cyclophosphamide semblent efficac€ampte tenu du lien entre taaladie des agglutinines

froides et le complément, {1 (FXOL]XPDE XQ DQWLFRSB &M uURRQsRF OR QD ¢

thérapeutiquelLes corticoides montrent quant a eux une efficacité limitée dans la prise en
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charge de ces patienf3ans les formes les plus graves, la plasmaphéréese peut étre une option
thérapeutique.

$X FRXUV GH OMBOWLFRYMB\R PL[WHV Offpéi tlescdriidoMies peuX W U D L
VIDYpUHU VSHFWDFXODLUH

&RQFHUQDQW Of+3) OfDQpPLH HVW JpQpUDOHPHQW VSRQW
'DQV OHV FDV GT+3) VpYqUHV PDOJUp GH UDUHV GRQQ
glucocorticoides peuvent étrewiILOLVpV DILQ GH GLP lLaQixantidorgsDet SURG X |
OYDFWLYDWLRQ GX FRPSOpPHQW UHY ®an@NDdEDed ¥s@lits OD G H
graves, la plasmaphérese peut étre indiquée.

(QILQ GDQV OD PDMRULWYp GH\ FOWDG U$Ws G Rp\G UBDIEWHHEW & W

les symptomes.
1.4.2. Prise en charge transfusionnelle

%LHQ TXH OTXWLOLVDWLRQ GYfpU\WKURSRwpWLQH UHFRPEL
DLQVL GH GLPLQXHU OYDQpPLH FKURQLTXH GHV SDWLHQ
médicamenteux ne pmetde compenseimmédiatementOfKpPRO\VH UHVSRQVDEOH

hypoxique de ces patients.

La transfusion sanguine est donc souvent nécessaire chez des patients symptéiatiques
SULQFLSDOHPHQW FHX[ TXL VXELVVHQW XQH FKXWH EUXWD
comorbidités (patients agés, patients algi' GH FDUGLRSDWKLHV RX GYDWYV
L 1$+ $ etant responsable de perturbations des teststrarésfusionnels, des examens
complémentairegont étre nécessairedin de garantir la sécurité transfusionnelés patients
/IYHIILFDFLWp GH OD WUDQVIXVLRQ VDQJXLQH FKH]-FHV SD\

anticorps, souvent pamreactifs, a se fixer aux GR transfusés et a activer le complément.

Malgré les premiéres crainféslest DGPLV TX DX F R }trans@siorQl§ gondentrés
GH JOREXOHV URXJHV &*5 Q%% owhid Qhed tértdinS patkes OdhK p PR O\ V
I TKpPRO\WH HVW DFWLYH D Y toagu@onUintMvaxddlaifz XdkBamhDéel p
(&,9' ,O HVW WRXWHIRLVY UHFRPPDQGpP TXKL/&heMrBOXPH WUI

,O HVW DGPLV TXTLO QYHVW SDV XW Lanttofps] msHh\p&tthey HU OD
GHV SDWLHQWYV Santithvps X spécHigite Qlldbyiqguvdr identifiée et pour qui la
transfusion I DYqUH L®HIILFDFH
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Enfin WUDQVIXVHU GHV SDWLBQWLI BRIW DN DB SRINOH DXMDR L
bénéfice a long terme étant donné que la survie des GR transfusés est équaval&Redu

patient®.

Si le patienta développé un (ou plusieurs) adaticorps en plus des audmticorps, il
semberaitque les&*5 WUDQVIXVpV ULVTXHQW GTIfrWUH SOXV UDSLC
OYK\SRWKqVH TXIDX FRXUV GH Of%$+%, OH V\VWgPH LPPXQL
OD GHVWUXFWLRQ GH V-aniciRSViR§ tartpiv qDelbyQ&hi2 nMiitaire

de ces individus est hyperactif. Ainsi, transfuser des CGR incompatibles a ces patients risquerait

de réactiver un all@nticorps, amplifierait son titre, le rendrait plus avideatrrait entrainer

des hémolyses trés séveres.

Dans le cas desHAlaautc DQWLFRUSYVY IURLGY GH WLWUH pOHYp OfDC¢

rapide et nécessite une prise en charge transfusionnelle avec des CGR réch&uff€s a

'DQV OHV FRPY @INHB) Y HV SDWLHQWYV SUpV Halabiop WepideQ H DQp|
peuvent bénéficier de transfusions de CGRQ FDV GH WUDQVIXVLRQ VDQ
JpQpUDOHPHQW SDV QpFHVYVD L Wndgdtif§ & YRehdlype Bt&Rrard.Dej GHV
SOXV PDOJUp OYDEVHQFH GH GRQQpHVY FRQVHQVXHOOHV
SDWLHQWY DWWHLQWYV G+ DYHF GHV &*5 UpFKDXIIlpV

SURQRVWLF GH Of$+8$,
/IH SURQRVWLF GH Of$+%, HVW DVVRFLp | Goe®d® SDFLWp GH \

&KH] OHV SDWLHQWYVY ERQ UpSRQGHXUV DX WUDLWHPHQW C
DQWLFRUSYV QYD JpQpUDOHPHQW SDV GH FRQVpTXHQFH FOL

Chezles patients présentant des AHAI idiopathiques et dont le traitement de premiére intention
est un échec, des traitements de deuxieme ligne peuvent étre proposés avec une efficacité

variable.

'{XQH PDQLQUH JpQpUDOH O DqgireRliffitNeDaCGiaNer, @dte O $, ELH
(OOH HVW HQ SDEWLGHHOWX P j WOHIPHEQWE® VSpFLILTXHV GX IDL

mécanismeshysiopathologiques soyacents.
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2. AHAI et transfusion sanguine

6HORQ OH GHJUp HW OD WROpPUDQFH FOLQLTXH GH OfDQpPL
SDUIRLY YLWDOH DX FRXUV GH OD SULVH HQ FKDUJH GH
contient des autanticorps pouvant donneme image de paaggluthationcorrespondant a
OfDJJOXWLQDWLRQ GH OfHQVH P E-@dgluBndtivnisque davnastverG X S D Q
desaleDQWLFRUSV TXL VH VHUDLHQW GpYH®RSSHRIXDXNEQHR X L
précédente transfusion. Etant donné queale DQWLFRUSY FDSDEOHYV G{HQWUL
posttransfusionnelles sont retrouvés chez ao GHV SDWLHQWYV BV HLQWV
analyses préransfusionnelles ont un réle primordial pouruass la sécurité transfusionnelle

des patients.
$+%, HW G H-inthpun@4tibro O R

Les études sur ledegré Gaflo-LPPXQLVDWLRQ DX FRXUV GH OY%$+$
contradictoire¥11%2 mais il semblerait qf LsBit au moins équivalent aux pathologies
nécessitant des transfusions itératives telles que la drépand®abseUp TXH&QEH G
immunisation comprise entre 20 et 5% ou la thalassémie. Des études de cohortes de

patients sivis pour des AHAI sont venues étayer ce postulat.
2.1.1. Pourcentage de patients alommunisés

'"HSXLV XQH WUHQWDLQH GYDQQpHV S @NmnkuXsaNonpdsEX GHYV V
SDWLHQWY DWWHLQWYV GT1%$+%$, /D PDMRULWpP GHMUMopWXGHYV
anticorps chauds et ont retroud@HV SR XUFHQMMPWHNREBNOGRLQWpPpUrwW FO
entre 10 et 40%lI{@ble 7).

Table 7. Allo-anticorps antérythrocytaires chez des patients présentant desaatitmrps chauds.

Référence 1R P E U H -anfidors® Rombre de sérums Pourcentage de sérums avec-alficorps
Salama el % 23/79 29
Morel etal.106 8/20 40

Branch et Pet?” 5/14 36

Wallhermfechel*%® 19/125 15
Laine et Beatti¥® 41/109 38
James eal 110 13/41 32

Issitt etal.1*! 13/34 38
Issitt etal.1%! 5/41 12

Leger et Ganatty!!? 105/263 40

So etal.113 8/67 12
Yurek etal.14 3/36 8
Maley etal.115 39/126 31

Total 279/955 29
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Par ailleurs, une étude réalisée sur 8 ans chez des patients présentantalgcars froids

ou chauds a retrouvé un tax f Da@tiodRps de 13.7% (294/2149 patients présentant des auto
anticorps)!®. Cette étude ne peut étre comparée a celles précédemment citées car les auteurs
QTIRQW SDV Vp&ibcorps Chelds Des \Wdidmais elle suggére un tauxGflo-

immunisation plus faible que dans les autres études.
21.2.5DLVRQV -“Gnhu6igabod O R

/TpWXGH @& aomrontiéMue chez des patients hospitalisés nécessitant une transfusion
VDQJXLQH aH P\PDOQLBHWLRQ HVW ELHQ SOXV pOHYp FKH]
(11.9%) que dans la population générale (3.7% sur 27952 échantiletés en 1 an). Les
FDUDFWpPpULVWLTXHV GH Of$+%$, SHXYHQW H[SOLTXHU FHV
SDWKRORJLH j SUpGRPLQDQFH IpPLQLQH dMWmAaYhB&68DULWLR
augmente avec le nombre de grossesses. De plus s pbQWYV DWWHLQWY GT1$+%, R
UHFRXUV j GHV WUDQVIXVLRQV VD QJXlo@mhunB#ionRie esEXHV HV
SDWLHQWY FRQFRUGHQW DYHF GIDXWUHV FDWpJRULHV GH
répétées tels que les drépaytaires®™ (QILQ F HaNo-iwirBuxipaGofh peuvent également
UHIOpWHU OHV SHUWXUEDWLRQV GX V\VWqPH LPPXQLWDLUL

2.1.3. Caractéristiques des allanticorps

'‘DQV OHV pWXGHV SUpFpGHPPHQW FLWpPHV O FanticbrgsW H X U V
GILQWpUrw WUDQVIXVdleo@ers é pheqoyhe RHRMIO B, RH2 VC,

RH3: E,RH4: ¢, RH5: e), Kell KEL1), lesallo-anticorps du systéemidd (JK1 Jka, JK2

(Jkb), MNS (MNS3 (S), MNS4 (s)) et Duffy FY1 (Fya), FY2 (Fyb)) ont été comptabilisés.

Plusieurs études ont mis en évidenque les allanticorps antRH (anttRH3 (E)
majoritairement, antRH2 (C)) et antiKEL1 sont les plus fréquemment obser§&s%°116 | es
allo-anticorpsprésents maisans incidence cligue tels que les antll, les antiA1, P, Bg,

/IHD J/HE /XD &+ 5RQWUDPpQpPUDOHPHQW pWp H[HI®GXV GHYV

immunisation par les auteurs.
2.1.4. Variabilité des résultats

La politique transfusionnelle du laboratoire peut expliquer le§ LD WLR QV aBadV WD X]|
anticorps observés daoss études. En effet, les laboratoires transfusant les paditeirsts
GT1$+%$, HQ SKpBRWRSPWS € HAMIOW. PRXQLVDWLRQ SOXV IDLEOHYV

plus au patient les antigénesi Rt KEL1 immunogene'$®19911€ De plus, si les examens
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SHUPHWWDQW GH VSioticotp® g RKQW & Bl VOM B KShiikdnds \pouefiD X W R
mimer un alleanticorps et ainsiOH S R X U F H Q@lidopeteaif] di@siimké

2.2. AHAI et sécurité transfusionnelle

/ID SUpVHQIHQWIBPRWEY HVW JpQpUDOHPHQW DVVRFLpH j OF
rWUH UHWURXYpV GDQV OD SRSXODWLRQ JpQpUDBO'¥ vVDQV H
1pDQPRLQV OHV SDWLH QamticoipDdrieq@ant PR dabksiskdl e BafEiusianR
sanguine Seule la prise en ch&@gmmuneKpPDWRORJLTXH GHV SDWLHQWYV
DQWLFRUSY DVVRFLpV j O7$+%, VHUD GpWDLOOPH

/ID VPOHFWLRQ GH vVDQJ FRPSDWLEOH DYHF GHV SDWLHQWYV
puisque dans lesechniques usuelles, les at#nticorpsplasmatigies/sériques risquent de
masquerGéfentug(s) allo-anticorps pouvant entrainer des hémolyses-passfusionnell€s.

Ainsi, larHFKHUFKH HW GO Eaoti@Rpstadréséntihdréape importante de la

sécurité transfusionnelllQ RWDPPH QW O Rds ¥niecddeis H gradsebke(s) et/ou de

transfusions multiples.

2.2.1. Analysegpré-transfusionnelles

Chez degatients alleimmunisés la transfusion de CGR peut entrainer des complications a
WLWUH GTKpPRO\WHY SRVW WUDQVIXVLRQQHOOHY 'DQV OH
sont alleimmunisé&®’212116  Ainsi au laboratoire, iférentes techniquespermettentde

détecter uneéventuelle allo-immunisationdans lebut de prévenir des hémolyses peost

transfusionnelles.

'ITXQH PDQLgqUH JpQpUDOH DYDQW WRXWitaWwfusDipdld ¢ LR Q C
réglementairt®. Ainsi, pourgarantir la sécurité transfusionne@fXQ SDW LH Q®XQRQ FR
déterminations de groupe sanguin ABO associées a deux phén®&®MI€ELL ainsi T X D X
GpSLVWDJH GYDQWLFR Udli'patkbt (RAI) Qata tBcbriigud DAY kEXiBes

La RAl a une validité reglementaire de 72 heurddV DQWLFRUSV TXfLO VIDJLVV]
anticorpssont détectés par screening du sérum du patient sur un panel de 3 GR informatifs puis

leur spécificitp HVW GpWHUPLQpPH V X0 GRQ@e Ity @aBéE Figue B.L QV

'H SOXV DX FRXUV ariic@ddsgosifive le@dhioiX Wiloguedalisé au décours

GH OD 5 $adire fjireNoY8que le plasma du patient est mis en contact avec ses propres GR,

on observe une agglutination. La positivité du témoin autologue dans la RAI oriente sur le

caractéere autimmun de la réaction.
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Antigénes de groupe sanguin les plus immunogé!
)

GRinformatifs —

Figue7 3DQHO GH *5 GH SKpQRW\SH LQIRUPDWLI XW L QallovgmtiSofpX U OD GpV
présent dans le sérum du patient lors des testggmefusionnelsLes GR positifs en TIA vont permettre de
F D U D F Vaiotahtiédigs. O |

222.'LIILFXOWpV DQDO\WLTXHV DX FRXUV GH Of$+8$%,

Lorsque des autanticorps chauds sont présents, eeuxéagissent généralement avec
OfHQVHPEOH GHY cobhpizAe Ddaku@logue, donnant une image de an
DJJOXWLQDWLRQ H® SARMVWMQFRQ@WM SRWHQWLHOOHPHQW PD\
anticorps sougacents®. Dans ce cadre, des techniques complémentaires vont devoir étre mises

en place afin de garantir la sécurité transfusionnelle des patieitd) OfDEVHQFH GYLGHC
GIXQ-M@WRFRUSY SHXW rWUH UHVSRQVDEO HouaftXéyél DXJIPF
DWWULEXp j WRUW j XQH DXJPH QY DAMdI, RiQ ceBthin GombMm¥ p U LW p
techniques ont été décrites afin de détecter un éventudrdlmrpsinitialement masqué par

un auteanticorps

'DQV O 1 $auarticorps froids, le témoin autologuEnsi que les GR du panel utilisés

pour la RAI en présence du plasma du patianit agglutiner &4°Cet atempérature ambiante.
/TDJJOXWLQDXH. BRQQY VHDIOHPW QW VDQV DGGLWLRQ GY%$*+ FRP
TXL YD PHWWUH HQ FRQWDFW OHV *5 HW -@énfcQpstfrdldsng LPDJH
PDVTXHQW KDELWXHO OH PrfiocrpsS @ laGRRp ¥t @alis¥d+&7YC, D OO R
températurea laquelle OHV ,J0 QH VRQW S D VanficbrpsLoid \ést adtif ® D X W R
WHPSpUanhiante¢eelG L SRXUUD PDVTXHU @bticGrpavVAistanc&kde G 1X Q
toute transfusion, un traitement par DTT, inactivant les IgM en caksapionts disulfure
QpFHVVDLUHY j OD VWUXFWXUH SHQWDPpPULT Xahticdks Of,J0 S
detype ,JO VHURQW GpWUXLWY ODLVV-bfidatpSdaypé H Y QPLQ W H FW
clinique.Cette technique présente UHIRLV OYLQFRQYpQLHQW GH GLOXHU
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risque de faux négatif pour des aflaticorps de type IgG de faible titr&n contexte
WUDQVIXVLRQQHO UpFHQW OHV WHFKQ Lantcetps fiold 9dnH W W D Q

les mémes queelles utilisées pour les adamticorps chauds.

Un autcanticorps froid pourra par ailleurs interférer avec le groupage ABO, réalisé a
température ambiante, sans AGH. Un lavage des GR du patient en solution saline a chaud
SHUPHW JpQpUD OHKHR &HF HS Y REMDH BRI nGDEDsXAd Rres cas, le
groupage ABO devra étre effectué aprés traitement des GR du patient avec de faibles
concentrations de DTT.

223. THFKQLTXHV DVVRFLpPHV j Of$+$,

(Q FDV GT$+$, OHV WHFKQLTXHV | U p D-antiaokps)sdpt $oQvedtH V D |
ORXUGHYVY ORQJXHV FKqUHV HW FRQVRPPHQW EHDXFRXS (
transfusionnel peut étre urgent. CompéHQ X GH O X U J HediseHlesS tedhhidaesy LH O O H
les plus rapides pour mettre en évidence unalkicorps est un challentfé

8QH PpWURLWH FRPPXQLFDWLRQ HQWUH O HhémbtblogieledtSWH X U
LQGLVSHQVDEOH DILQ GITXQH @ UW D®KN I KR DRIQUPFPHUO B TH @Y
UDSSRUW EpQplLFH ULVTXH HW GIDXWUH SDUW GH GplLQL
FRPSDWLEOH DYHF OfXUHHQFRIQFWILLRIQI XGEKK GHQV R GITXUJHQI
évalué par le clinicien, legechniques permettant de sécuriser la transfusion dans le temps

imparti vont étre mises en place.

Différentes approchegelles que les techniques de dilution de sérum, les caractérisations

SKPQRW\SLTXHV RX JpQRW\SLTXHV DL@VuontTpekne@éidle Pp W KF
VPpFXULVHU OD WUDQVIXVLRQ VD QsuXhé@aties/atitdlogueisHat@eht] X HV G
ou homologus (donneurs) apport@ W SOXV GIDVVXUDQFH TaxtDapidt2j OD SUp

2.3. Auto-adsorptions

"'LIlTPUHQWHY WHFKQLTXHV SHXYHQW -antcbrps &t dhsiQérmettieV SR X L

de démasquer un allanticorps sougacent.

ID WHFKQLTXH OD SOXV H-DLFAWIEHARYS X UHY MWWQ YIHAYV B YEBXWL R Q
GIDGVRHUBWRPRY OHV FDV GH WUD Q\hicorpR atutdmsOHI@®W W RR X (
DGVRUSWLRQ HVW OD PpWKR G HDRQGPLLFRH SR XGU LADN G P WWH RV L
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2.3.1. Principe général

/ITIDXWRVRUSWLRQ FRQVLVWH HQ OfYLGGBrXgedp plds@se@myV *5 G X
DILQ GH UHWQQWHUVF RONPKWR/ SHUPHWWVOWH FORDU S5\ VG EQYWR Q r
(Figure 8) (Q FDV G f8te,QjW LF R U S sutéaisnpN esOr§alisée+B87°C.

SRXU Of%ut® DQWLFR U SautodddRripidivest @flisée a +4°CDans les cas

GI1$+3, -DRWRFRUSYV Rtdgokptibd duG4rinXpduR-a étre effectuée en associant

GH PDQLQUH VpTXH Q Waddadpbors X €37 Okplhe $€ri6 § X0 (Roire+ 4°C).

(Q IRQFWLRQWH G MEHMRyBhiKdsdrnatiquserique(TIA compris entre 1+ et 4+),
le plasmé&sérumestautc DGVRUEpP VXU XQ QRPEUH SOXV 3 BRLQV LP
DXWRORJXHV DILQ GH U HahticotpdTO J+L GNagsbtpiin® IARH AB2HV D XW R
DGVRUSWLRQV « 8Q QRPEUH G{DGVRUSWdtaRmayudEXsSpULH XU
adsorption entraine une dilution du plagséaumet les alleanticorps de faible intensité

risquent de ne pas étre mis en évideiragure 8).

$ILQ GH VIDVVXUHU GX GHJUp aGttladsbiptol Wal Re3ur® He BR XUV
concentration des protéines plasmatigs&sque peu étre réalisée en paralleleLe
plasma/sérum autadsorbé est ensuite mis en contact avec les GR du panel permettant
OfLGHQWLILFDW L Rati®HX Q pY(!—|QWXHO DOOR

Plasma du patient —»

GR du patient —»

1er 2éme 3éme 4éme Plasma
passage passage passage passage adsobé

Figure 8. Auto- D G VR U S WaRicprps flanx W plasma/sérum de patients afin de détectarentuel allo

anticorps.

THFKQLTXHYV GITDPpOLRUDWLRQ

/D F D S DF L\AdsortiHib degviematies autologues est limitée. Ceci est particulierement
YUDL ORUVTXH ObhticdtrpdNVadtHm@aan) fauksatRune saturation des sites
antigéniges érythrocytairegn vivo DORUV SHX DFFHVVLE O HatI®RMRXU OD Il
supplémentairem vitro. Quand les autanticorps du patient sont fortement fixés sur ses GR

(TDA fortement positif), différentes méthodes peuvent étre employées pol® BikH U- O D XW R
DQWLFRUSYV GH OD VXUIDFH GHV *5 DYD QWorg@ief*’Gleg® DUUHU
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WUDLWHPHQWY SRXYDQW r\attiEbrsvibLit@h Mainteriit ety GRV LUH U C
comprennent la chloroquine dippd®té?® (dissociation en deux heures), le

ZZAPY GLVVRFLDWLRQ HQ XQH j G HatcikKdissotidtiah en@ firlutes)) O\FL Q
un gradient de centrifugation comprenant le pH et la déffsiaé un bref passage d&R a

+56°CL%2, Ces traitementsont éluer les autanticorps fixés a la surface des GR du patient,

rendant les sites antigéniques disponibles pour am@-adsorption des autanticorps
plasmatique vitro. Une fois les autanticorpsadsorbés du plasitsgrum les alleanticorps

vont pouvoir étre identifiés par RAI.

Par ailleurs, les autanticorps €lués de la surface des GR vont pouvoir étre identifiés sur le
SDQHO GH *5 LQIRUPDWLIV HaWic@ps$ VoritpoOvoiEge phEhotgeés. O 1D X W R

CHV WUDLWHPHQWY SHXYHQW rWUH XW a@dadgpkpti@him&)s G D X J |
sont chronophages et présentent quelques inconvénientisgilsnten effetde détruire des
DQWLJgQHV FDBRWHY¥ RMWIDVX WoRkle @<t RI€QrWt Lpd 1B itraitement, les GR
DXWRORJXHV QH SR XUUDO@W ISERXYSN G Y RHEWUSDYDEK\WWRSOH O
KEL4 (Kpb) GpWUXLW SDU OH '77 SUpVHQW GDQV OH ==%$3 8QH
de prétraitement des GRu patient) et moins chere consiste en une-adsorption en présence

de polyéthyléne glycol REG?5%227 ou desolution de basse force ioniq@elSS)'?8 qui va
SHUPHWWUH GH VIDIIUDQFKLU GH OTpWDSH HQ]J\PDWLTXH
G pW HFW L Rtidfpx pupe@d®R En effet, le PEG est un polymére linéaire, neutre

HW K\GURSKLOH TXHWPPDPLRUGLOWPDOEHELMWPWLFRUSYV SRXU Ol
équipe$®®39ont retrouvé XQH PRLQV ERQQH VHQVLEdnGchispavecHe Gp W HF
PEG (alleanttKEL1 et alloanttJkb de faible intensité non retrouvés avec le PEG mais
détectés par at®W GVRUSWLRQ HQ SUpVHQFH G fHdninBtion déD GLV S
OTLQWHQViawirgs len Pr§de@© &k PEG pourrait étre dd0 a une précipitation des
immunoglobulines par le PE&2 /H /,66 YD TXDQW j OXL DFFpOpUHU OTfl
DQWLFRUSY HQ GLPLQXDQW OHV IRUFHV LRQLTXHV TXL VIR

2.3.3 Limites
(Q FDV GH WUDQV IXMLRWORUBMH@ERWHQ THNDW VBRY UHFRPPDQGHPI

En effet, en cas de transfusion, des fnologuesvont étre préseatdans la circulation

sanguine du patient et pourront adsorber un éventuehaticorpssi ces dernierprésentent
OfDQWLIgQH FPRUHMHVSRRGDMIW FRQGXLUH j XQ IDXf QpJDW.L
anticorps antip U\WKURF\WD LU HMue®uU OTDGVRUEDW
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/ ftude de Laine etl'® a démotré qie seuls2 a GH *5 GT1XQ &*5 WUDQVIXVp
suffisans pour adsorber un ald QW LFRUSV ORUYV -@ddorptifim JXIDXY A DL X\W F
générale, lorg X T Xr@hsfusiora eu lieu au cours des 4 derniers mb&% des GR circulants

G 11X Q U HKenHalldgehlduegssus du donneurJoutefois, la capacitées GR allogéniques

i OTDGVRWAIWDRQYIGTRUSY YD YDULHU HQ IR QF WA4anR®0rps X W LW L
ainsi que du nombre de sites antigéniguesents sur les GR transfusés.

Les GR ont une durée de vie comprise entre 110 et 120 jours et ont ungedemayenne de

31 jours dans la circulation sanguin& KH] GHV SDWLHQW V-a@ieokpgvddnsUV G T X
AHAI, les GR autologues étomologus ont XQH VXUYLH QRUPDOH ,0 FRQYLHQ
3 PRLV DSUQqV OD GHUQLQqUH WUDQ¥d3otioR.Q DYDQW GTHIIHF

Chez les patients présentant une AHAI, les GR transfiisdsologues)tout comme les GR

du patient(autologueshuront une dai-vie raccourci€®* /fpW X GH G¥a gbrirB djiveN \
lademiYLH GHV *5 GH SDW L H Qavtoanbcdspschalu® éaly caxrfpise entrie 2

et 25 jours. Ainsi chez des patients présentant une hémolyse sévere et nécessitant des
transfusions répétées, une aatisorption pourrait étre réalisée dans un délai bien plus court
gue trois mois. Néanmoins, étant donné qs patients nécessitent des transfusions
rapprochées, il conviendra, dans un souci de sécurité, de respecter un délai de 3 mois entre la

derniere transfusion et une atgdsorption.

'H PrPH ORUV GY{XQH JURVVHVVH UpFHQWWHNMEXe $&ngW G X ¢
PDWHUQHO LO FRQYLHQGUD pJDOHP HagstrpoiD WWHQGUH PF

Hématies du patient Hématies résiduelles
transfusées du donneur o Auto-anticorps fixé sur les
X ® B ® hématies du patient et du donnel
I = i
L s P [ 4

~°' “® ®s Allo-anticorps fixé suson
antigéne si ce dernier est présent
sur les hématies du donneur

SHFKHUPB®WNLFRUSYV
GDQWYGOM RUEDW

Figure 9. Auto-adsorption sur hématies autologues et risque de faux négatif en cas de transfusion récente (délai <
PRLV 'TPS/tag\2009%.

{

L A

[

-4

v

Ensuite O {adsdrpRon nécessiteedgrands volumes de GR autologues et ne pourra étre
UpDOLVpH FKH] GHV SDWLH QVedinbémnséddritexidpa& IDQpPLH VpYq
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Enfin VL OGOBXWRBSWLRQ QYHVW &amitorpsRIens |1® spdcificitétninve deX W R
allo-anticorps peuvennterférer avec la détection de réels -aliticorpd®® (Q HIIHW OfpTXL
G, V¥ awhantré que 70% des awdatiHr, et auteantiHr partiellement adsorbés
ressemblaient a des aimticorps antRH5 (€), RH2 C) ouRH3 E) 3DU DLOOHXUV GT
€équipes ont montré que des aatticorps peuvent également mimer des spééi§autres que

le systeme RH24L Ces observations sont directement liées a la sélection de CGR compatibles
DYHF OH UHFHYHXU 3DU HJ[HP!S HpatiehD Hatentalf mvesidH GT,VV
adsorption des allanticorps antRH4 (), RH3 E) et JK1 Jkg. ,O VIHVW DNopUp DS U«
adsorptions supplémentaires sur des hémgtied (c-), RH-3 (E-), JK-1 (Jka-) que le patient

ne SUpVHQW D L-amticbpg 2h€RH3 @D s antiRH4 (C) et antiJK1 (Jka) étaient en

réalité des aut@anticorps mimant des alanticorps. Si le sérum du patient contient un-allo
DQWLFRUSYV GYLQWpPpUrW FOLQLTXH GH VYonkés (GcRPRSMBWLEOH
OfDQWLIJgQH FRQWUH OHTXHO OH SDWLHQW Hahiorp® PXQLV[
mimant un alleanticorps, ces précautions ne seront pas nécessaires et la transfusion pourra étre
plus rapide. Dans notre exemple, il étaitsaibeaucoup plus facile, rapide et moins cher de

trouver des CGRH-3 (E-) que des CGRH-4 (c-), RH-3 (E-), JK-1 (Jka) pour transfuser le

patient.

1pDQPRLQYV -anitor@nxawt Bn allanticorpsa tendance &e fixersur OfDQWLJgQH
G 1 L Q Weetd piis ptu@ent de transfuser le patient avec des<«CGaRgéne négati=®. Si
OMDRBRBBWRRUSWLRQ QTfHVW SDV VRQW\YPB R WS$VSHRW U5 HH RH.W WW KD
allo-anticorps sougacent, unallo-adsorption peut étre réalisé&.H S H Q G D ui¢orpidhD X W R
HVW SUplpiDGIVROSDMLEBR FDU LO \ D 4drtivofps Hirige§ EoetdBdsEH U G

antigénes de haufeequencdtels que des antbe, antiVel) ou contre des antigénes vantis.

(QILQ -@dsbrptidhRe requiedue les hématies du patig@R autologug contrairement

j O fdsdpgion qui utilise plusieutmaties homologues de phénotypes érythrocytaires
differents $LQV L- DGBNDRXWSRV LR Q VY HIIHMHWX B HIJXW | BHL G HY SIRQWH |
grand volumeGIDGVEBREDWIIHFWXHU GHYV -arBdarQsVsdugademMSVOLR QV G

réaliser les tests de compatibilité des CGR.
2.4. Allo-adsorptions

/ 1 D-@d3dtption avec des GR de profil antigénique cqmésent de nombreux avantages.
Elle est utiliséeSR XU D G V R-dri¢oips €t fiExecidrRin éventuel allaticorps chez des

patients anémiésyant été récemment transfusés aveddfeR allogéniquedar ailleurs, cette
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technique ne nécessite pas de GR dupdQW GLIILFLOHPHQW GLVSRQLEOHYV
'H SOXV OHV KpPDWLHV XWLOLYV nHiWwo GPRIQ BEfMtR& M RtW p V HC
SUpVHQWHQW GRQF XQH FDSDFLWp GIDGVRUSWLRQ SOXV L

2.4.1. Principegénéral

/ 1 D @d3dtptionconsiste a mettre en présenevitro le plasma/sérum du patient avec des
KpPPDWLHY GH GRQQHXUV GH SKpQRW\SH FR-Qd30ofptiovi XuG L F L H X\
hématies homologues est rendue possible par le fait que tiesrdicorps reconnaissent

classiquement un antigene érythrocytaire de fréquence élevée.

SL OH SKPQRW\SH pU\WKURF\W D L U Had3oxpt® Ddbit att€xdalisgg ¢hvV W S D
utilisant troishématiesde donneursle groupe Qqui couvrent lesysteme R (R1IR1 O fDQWL
RH3 E) HW RHB @WUHVWHQW GDQV O PUHRNZRIC) BDW CRHSB@)W L
UHVWHQW GDQVOGRHRPEN.RWEGWD @QWHVWHQW GDQV OfYfDGVRUE
KEL, le systeméY, le systemdK et lesysteme MNS. Ces trois cellules sont choisies de telle
VRUWH TX{DX PRLQY¥ @M XSRV\GAGKQEOM BOPOH GHY DQWLJIQQ
KEL1, FY1 (Fya), FY2 (Fyb), JK1 (kg), JK2 kb, MNS1 (M), MNS2 (N), MNS3 ) et

MSN4 (s) (Table 8).

Table8 ([HPSOH G H afoHD@WOUHSMWERQ SHUP HW \ABQWS.GTIDGVRUEHU GHV DXW

Cellule Rhésus RH Kell Duffy Kidd MNS
D C E e K k Fya Fyb Jka Jkb S s M N
1 R1R1 + + 0 0 + O + + 0 0 + o + 0 +
R2R2 + 0 + + 0 0 + + 0 + + + + +
3 re 0 O 0 + + + + 0 + + 0 o + + 0

Les traitements enzymatiques tels que la ficine, la papaine ou le ZddtRitilisés pour
DXJPHQWHU O Y Ho-BIGACRAL SWy L -entiGofis CCED taéRents protéolytiques

vont également étretilisés pour leur pouvoir dénaturant envers certains antigenes de groupe
VDQJIJXLQ Slocadsorptidih s©fit sur des cellules traitées par du ZZAP, les antigenes
KELL, FY1 (Fya), FY2(Fyb) HW 061 YRQW rWUH GpWUXLW V-anidédgs® HW W D C
GDQV FHV VA\VWgPHV GH JURXSH VDQJXLQ ,0 VXIILUD DORU
JK-1 Jka) HW C8IXleH-2 Jkb). 6L OIDGVRUSWLRQ VH IDLW VXU GHV
enzymes, les antigené¥'1l (Fya), FY2 (Fyb) et MSN vont étre détrug, il conviendra alors

G 1D Y Rriolds Dnécellule JK-1 (Jka), unecellule JK-2 (Jkb) etune cellule KEL-1.
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'H SOXV WRXW FR-BR¢iptHiR Mritra@eni2it \WaR PEG ou LISS va augmenter
OYDIILQLWantBdips PRI NMRQRWLIgQH HW Y dBld Q& téalig®ditrF R X UF L
technique, permettant une prise enrgearansfusionnelle plus rapide.

Le plasmagérum du patient, divisé en trois aligetva étre mis en contact avec ces trois
FHOOXOHYV j f & ubb@io®depepdHdes frhit®rRents enzymatiques employés. Ainsi,
SRXU -ad§®@pddd Ren présence de papaine ou de ZZAP, chaque passage dure 30
minute$'2%2 DORUV TXTHQ SUpVHQFH GH /,66 RX GH 3(* @)
minuted12126128142 3 QX VL H XUV S&isovphiahsl WonGaii@als®@sM X VT X Tj GLVSDU L\
GH O-fuieovgdans O D G VARYUr& IO

8QH 5%, HVW HQVXLWH UpHDWLYPHHAX BENBGXRVYBDXW OH SDC
apresallo-adsorption sur les trois cellules vont étre comparées entre elles afin de mettre en
evidence un éventuel allanticorps sO UM DFHQW /TRENHIFXVERpQYWVW XWH GHV |
Gflo- D G V R U SadsbriReQ paQifi allo-anticorps sougacent. Une des limites de cette

technique consiste a obtenir des quantités suffisantes de ces trois cellules.

Adsorption avec des cellules R1R1 Adsorption avec des cellules R2R2 Adsorption avec des cellules rr
1 2 3 4 Plasma 1 2 3 4 Plasma 1 2 3 4 Plasma
adsorbé adsorbé adsorbé
Passages > Passages > Passages >

Figure 10. Allo-aG V R U S W L-a&€rofpy daxsNerplasrsérumde patients afin de détecter un éventuelallo
anticorps. Adapté de Daraadt 20174

2.4.2. Technigue alternative

IRUVTXH OH SKpQRW\SH GX SDWLHQW HVW FRQ@3XpOAX SHXW |

phénocompatibles avec le patient pourront étre utilisées.

La détermination dul@notype RH, KEL, JK, FY et MNS chez des patients ayant un TDA IgG
positif peut étre perturbée par la présen@b-anticorps car le phénotype érythrocytaire est

généralement réalisé avec des anticorps monoclonatypelkyG.

Hormis pour les antigénedes systéeme RH, KEL, JK DLQVL TXH NBWNB @W\uiJqQH

peuvent étre déterminés avec des anticorps monoclondygedgM a température ambiante,
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le phénotype FY et MNS ne pourra pas étre déterminé. Néanmoins, en connaissant une grande
partie duSKpQRW\SH pU\WKUR F\Waddotption@ourra Bt kddliféd’ suOum® O OR
voire deux cellule(s)de phénotype semblable au patiéhice qui raccourcit les techniques en

terme de durée de réalisation tout en utilisant moins de plasma/dénpatient.

&KH] OHV SDWLHQWY GH SKpQRW\SH LQFRQQX HW GRQW Of
SDV SRVVLEOH GH UpDOL Vadddrpt@h Sur \plirsiewQ deliikels. VPo@ cb0 O R
patients, le génotypage érythrocytaire en urgence estnolisaune alternative possible.

3DU DLOOH-DWGW RS O/IRRQORVW UpDOLVpH HQ SUpVHQFH GTHC
OH SKpQRW\SH -. VHUD QpFHVVDLUH SXLVTXH OHV DQWLJgQ

/ 9 D @d3dtption peut égalent étre utilisée pour séparer des anticorps ou les purifier. En
HITHW DX VHLQ GYXQ P p-aniicQrps$] uReRoR Plasi¢fits sEEFHcDEd® Peuvent
étre retirées du plasma/sérum par-dddlcVRUSWLRQ VXU GHV FHOOXOHV SRV

des allo-anticorps initialement masqués vont pouvoir étre identifiés.
2.4.3. Limites

/I1XQ GHV LQFRQYpQLH®WV RDMHLXRIQY HHNOGHIm@RRIUGEW LR Q G
contre un antigéne de fréquence élevao-anticorps antpublic). Cet alleanticorps sera
DGVRUEp FDU WRXW-HD\G ORIV SMH RQXOWR QW BEOR/ HXVHV GTD(

chez 99% de la population.

1pDQPRLQV VL OYDQWLJIgQH GH IUpTXHQFH pOXHF pB THD\VO/MD & p

anticorps pourra étre mis en évidence.

Un autre inconvénient réside dans le fait que certainsaaticorps ne pourront pas étre
discriminés par la RAI classique car seuls les-aliticorps courants peuvent étre mis en
PYLGHQFH GDOQV OYDGVRUED

+RUPLV OH ULVTXH -affitdpy/drigédandre i@ amdige@eRle fréquence élevée,
OBPIMEMRUSWLRQ HVW OD PH L-Qdodiokdy Hhd2 @8y iddtiepd \atteivitsl j O 1
GIDQpPLH VpYusfdsésW PXOWL

2.5.0ptions analytiques suppémentaires

'‘DQV OH FDGUH GH OfXUJHQFH DILQ GH QH SDV VH WURXYH
SRXYDQW rWUH SUpMXGLFLDEOH FKH] FHUWDLQV SDWLHQW
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permettant de sécuriser la transfusion sanguin@ W YHQXHV VIDMRXWHU DX
GIDGVRUSWLRQ DILQ GH UpSRQGUH B[ EHVRLQV GDQV OH\

2.5.1. Dilutions

La technique de la dilution au cinquiéme, proposée par Oyen et Aldelstsune technique
VLPSOH HW UDSLGH EDVpH VXU OH SRVWXODahticdrpsfj FHWYV
QILQWHUIgUHU R GamicBrps\gubraskefonGhiie v vibilile®. Rette dilnth été choisie

SDU WLW U Eadtidoidda0sfi®padnia de patients.

&HWWH WHFKQLTXH QTYHVW ¥DQWG&HRUKS YV VHV YHVW & pVUULHH )GUH

anticorps.

%LHQ TXH OfpTXLSH GY2\HQ UHWUR XY tlutdrau cingMetme & DW YV FI
OfDGVRUSWLRQ PFKDQWLOORQV WHVWpV GIDXWUHYV
techniqué®. En effet, la dilution au cinquieme BeEEOH rWUH PRLQV VHQVLEOH TXI
desaleDQWLFRUSY GTLQWHQVLWp Uardidodrie QeQudr® &rkl mis@hp U L H X
PYLGHQFH 1pDQPRLQV LO VYDJLW GIXQH WHFKQLTXH SO:
Of{DGVRUSWLRQ

Ainsi, CRPSWH WHQX GH OJDEVHQFH GH FRQVHQVX¥2a/XU FHV
SURSRVp TXH OD GLOXWLRQ DX FLQTXLgqPH VRLW UpDOL
WUDQVIXVLRQQHOOH GHV SDWLHQWYV QH ODLVVH SDV OH \
/fDGVRUSWLRQ VHUD D ORpdtive) suDud prélpveneri piddsfiionridip W U

Des dilutions au tiers ont également été suggérées afin de mettre en évidencanticalps

de faible titre, qui ne serait pas visible lors des techniques de dilution au cinquiéme.

La technique de dilidn, combinée au phénotypage du patiamar ailleurs été proposée pour

mettre en évidence un asdmticorps mimant un alanticorps*

'"HV pTXLSHV VH VRQW pJDOHPHQW-DQWALBRVYSWYHEDQUDOSpPO
chez des patients récemment transfusés présentaimage de paagglutination a la RAI, la
WHFKQLTXH GH GLOXWLRQ D pWp DSSOLTXpH j OTpOXDW &H
un alloanticorps nouvellement formé qui ne serait pas encore détectable dans le

plasma/séruii®.
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De la méme facon, des iIWLRQV GH OTpOXDW SHU Pddntcarps D failleWw GH G
titre, fixés a la surface des GR transfusés qui ne seraient pas vus dans des dilutions du
plasma/sérum?.

2.5.2.Unités de CGR «es moins incompatibles»

Toutes les AHAI ne donnent pas une image degggiutination homogéne a IaAR Dans

certains cas, des différences de réactivité allant du négatif au 2+ peuvent étre observées sur les
KpPDWLHY GX SDQHO GYLGHQWLILFDWLRQ DYHF XQ WpPRLQ
des réactivités du panel. Le recours aux CA&«moins incompatibles consiste a délivrer

les CGR ABO les moins réactifs avec pdasmasérum du patient ectenant és aute

anticorp&®. Les unités présentant les agglutinations les moins intenses sont supposées étre les
moins réactives via- Y LV G H-aqifdpps Wt Re pas étre reconnues par un éventuel allo

anticorps non deépisté.

Toutefois, HWWH WHFKQLTXH QH S HUR W IS CERGr§BMRL sbnOD FH
UpHOOHPHQW FRPSDWLE OH Varbiooigs: ri@jtians d@eWnast@wWunFdlld) O 1D
DQWLFRUSV QYD SDV pWp pOLPLQp

$LQVL OD WUDQVIXYVLRYMGKE npdibiesGlevrdit*&re@éservée aux
situationV G ferhgWrgence

2.5.3. Phénotypage / Génotypage

/IH SKpQRW\SDJH GHV SDWLHQWYV YD SHUPHWaNtiddipsGH FRQI
suspecter des alanticorps supplémentaires en fonction du phénotype, déterminer des CGR
phénocompatiblesouaiiU GDQV OD VpOHFWadso@tid@H FHOOXOHYV GTDOC

/IHV SDWLHQWY DWWHLQWYV GT1$+%$, QpFHVVLWDQW XQH WUD!
charge relativement sif¢ HQ DPRQW GHV WHFKQLTXHV GIDGVRU
phénocompatiblé®. Néanmoins, un all@nticorpsautre que les allanticorps de spécificité

courante (RH, KEL1, FY, JK, MNS) SRXUUDLW rWUH USSR QEDEOH G

transfusionnelle.

Chez ces patientsonnétre leur phénotype étendu (systemb§ FY et MNS) en plus déeur
phénotype ABO, R et KEL1 permettrait de sélectionner des GR allogéniquaspatibles
SRXU OHV WHFBQVRXIIWGRQROORLQVL OH-a@sRrptietugdui@ii FH O O)

étre réduit.
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Comme décrit plus hautH SKpQRW\SDJH EDVp VXU OTKpPDJJOXWLQD\
OD SUpVHQFH GTY,J j OdatianXdu Idvdetie ¢&hdi\ést fg@igrement transfusé.

(Q FDV GT,J* IL[pHV j OD VXUIDFH GHV *5 GX SDWLHQW X
GLSKRVSKDWH ==$3 ('7$"“JpeutFatr® realdd af(d e décaper les GR,
permettant ainsi le phénotypage. Néanmoins, le traitement chimique risque de dénaturer
certains antigenes de groupe sanguie qui limite la détermination du phénotype
érythrocytare.8QH DXWUH SRVVLELOLWp FRQVLVWH HQy@IXWLOL"
IgM permettant de déterminer une graruhatie du phénotype du patient. Cependant, les
anticorps monoclonaux de type IgM ne sont pas disponibles pour tous les antigénes

érythrocytaires du phénotype étendu.

Lorsquele patient a recemment été transfuse, les GR autologues vont étre mélangés aux GR
allogéniques. Le phénotypage pourra étre realisé sur des réticulocytes autologues obtenus par
centrifugation. La cytométrie en flux perHW pJDOHPHQW GH SKpQRW\SHU O

récemment transfus®.

Le génotypage est une alternative aux limites pouvant étre rencontrées au cours du phénotypage
(TDA positif, transfusion récente inférieure a 4 mois), O FRQV LV WexpliesgsdhXi€sLHU O
JgQHVY GH JURXSHV VDQJXL QAvidd DésxiriheNDctéiqbdyeromifue
leucocytaire du patient& KH] GHVY SDWLHQWYV UpFHPPHQW WUDQVIXVp)
de leurs GR, le génotypage va permettrelé@auireleur phénotyp érythrocytaireCertaines

équipes recommandent désormais la transfusion de CGR génocompatibles chez des patients
DWWHLQWYV Gf$+89,

La transfusion de CGR génocompatibleSHUPHWWUDLW GH VIDIIUDQFKL
GIDGVRUSWLRQV TXL SHUPHWW H cawicdgod dejd pvéaebk HouHEy pY L G|
OLPLWDQW O-kinnmiuhisations! futfEr.Mme plus, obtenir des CG§&nocompatibles

pourrait étre plus rapide et moins cher que de réalisedesF KQLTXHV GfDGVRUSWLR

Néanmoins, si le patient présente un phéndtgp®typeérythrocytaire rare, transfuser en
phéndgénoFRPSDWLEOH GHYLHQGUDLW YLWH XQ GplL &KH] FHV

resteraient nécessaires.

Enfin, certainsvariants phénotypigues ne sont pas mis en évidence au niveau génotypique, il
FRQYLHQGUD GRQF&GHMWJI K DYWL IJHAHIP@GWH OH -RUllMorE X SKpQ
OfH[SUHVVLRQ JpQRW\SLTXH 5+' 5+&( HVW QRUPDOH PDLV
Q 1 H Viancgobnél. Ainsi, le génotype de ces patients est différent de leur phénotype.
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2EMHFWLIV GH OfpWXGH

Comptetenu de la variabilité des résultats des éttfd8¥ SRUWDQW VXU OH-V IUpTX}
LPPXQLVDWLRQ HW GH BYWDEW HPFB UGN HF RIQVHIQD/XOMMH ELRORJ
de patients présentant des aatdicorps, une étude actualisée est justifiée.

Ainsi, cette étude se divise en 2 parties

-8QH DQDO\WH UpWURYVSH F Winrvthis@tidn enEéryitbrpcitsité Qe H31™TD O OR
SDWLHQWYV SRIUQWHXFRW S DRQYRO\VpV DEMMNMRORIWRLEGH G/
(Etablissement Francais du Sang) site H. Mon@agteil entre janvier 2010 et octobre 2017.

-8Q WUDYDLO SURVSHFWLI SRUWDQW VXU OHYV -aMtiddipsSQL T X HV

masqués par des aténticorps
3.1. FrequenceG 1D DARXQLVDWLRQ FKH] OHV SDWLHQamdomsUDQVIXY\

'y aune trentainecGIDQQpHY SOXVLHXUV pWXGHV UpDOLVpHV VXU
VRQW LQWpUHVYV pH VimmDrisatidrpde X ati€nts ldui@rfiuhS63. -Ceétudes ont

donné des résultats treés variables allant de 10 a 40%.

3.1.1. Objectif principal
/I YNREMHFWLI SULQFLSDO GH FH WUDYDLO HVW OD UpDOLVD\

O 1 Bndrmsation chez des patients transfusés-amtounisés.

La plupart des études ayant été réalisées dans les années 1990, il est intéressant de voir si
OfpYROXWLRQ GHV WHFKQLTXHYV Shtitbfpk &\mModiiQla\pré&alenc§ D 11U D (
GH OifnMihnn@@d&ion estimée chez ces patients. En effet, BieghH O&d30KPNOR reste la

technique de premiére intention pour 75% des laboratéired O HVW GpVRUPDLV DGP
une auteadsorption, des autanticorps mimant des alanticorps peuvent persist&t Ainsi,

OHV UpVXOWDWY GHV pWXGHV SRuhBQiov, d{isteODpBtId pYD O+
G Y p F KD Q W-adQtEsdensXregtiRnés.

/IHV UHFRPPDQGDWLRQV V Xddmpefilpilité @ dd ¢ HdeQaipe@b citakgp Q R
GHV SDWLHQWV-B®RW WAHRUBW YPDIXIWMRW VHORQ OHV SD\V &l
UpDOLVpH VXU XQH FRKRUWH GH SDWLHQWYV IUDQoDLVY LO H
immunisation chez des patients airtomunisés, slLY LV | <t Mdhdor Crétei). Etant

GRQQp TXH OH ULVTXH GILPPXQLVDWLRQ DX FRXUV GH 0OfY{

patients drépanocytairdd!%4 certains pays, tels que la Fraltée transfusent
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systématiguement ces patients avec @&R phénocompatibles RKEL1. Cette prise en
FKDUJH SHUPHW Ghpmuhistidn) dARcENIBUXDs@s@Res trés immunogénes.
'"{DXWUHV SUpIlgUHQW XWLOLVHU OHV &*5 SKpQRFRPSDWLE
LPPXQLVpPYV SOXWiW. TXTHQ SUpYHQW

3.1.2. Objectif secondaire

IHV pWXGHV UpDOLVpHV V XtdmiiBatiSriJip YnD@pF engBhentGesD O O R
GLIIpUHQWHYV ViRmudigaHovi oB€sord deR grossesse, la transfusion et la
transplantation/D SDUW LPSXWDEOH j OD WU Bi@ivunisatibiRap cGUsQV OH
de la prise en charge des patientsautB P X QLVPR XUTDILQVWD QW pSiltd pWp pW
donc étéanalys&é DQV FH WUDYDLO /1pWixiginudGsdtidd frarafediodrdlig FH GH
permettrait de déterminer sile terrainadt®® PXQ HVW X Q IDFW HmduwnSatot LV T X H
antiérythrocytaire.

3.2. Comparaison de techniques

Afin de sécuriser la prisen charge transfusionnelle des patients présentant deardiatorps,

différentes techniques ont été propos€es

Comme les AHAl a autlDQWLFRUSV IURLGYVY QYLOQWHUIqQUHQW TXH W
immuno KpPDWRORJLTXHV B N\yWHVGH FRURAH AW chads. OHV D X\

De plus, OTpWXXTH FRHKRUWH GH SDW Eit¢ aNddr ([T@tBilca\ vigniré jque 1 () 6
TXH OH SURILO GH FHV SDWLHQWYV QH VH SUrWH JpQpUDOF
G 1 DadwortionsEn effet, les patients nécessitant une prise en charge transfusionnelle pour

une AHAI sont généralement tres anémiés du fait de leur taux élevé eantiatops esont
UpJXOLQUHPHQW WUDQVIXVpV $LQVL OfpWXGHVVGH UG ORD V

adsorption.

3.2.1. Objectif principal
/I YREMHFWLI GH FHWWH pWXGH FRQVLVWH j GpWHUPLQHU O

évidence un allanticorps lorsque des auémticorps forment umimage de paagglutination
ce qui peutmasque un éventuel allanticorps Pour cela, les techniques proposées dans la

littérature ont été reprises et compatées

4XHOOH TXH VRLW OD WHFKQLTXH OD SUHPLQqthhticofWsDSH FRC
vis-a-vis de GR traitépar une enzyme protéolytique. Les aatdicorps chauds reconnaissant

généralement des antigénes du systeme RH, leur réactivité apparait augmentée desGR
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traités par des enzymes (papaine). Pour les BUPW LFRUSYV GLULJpV FRQWUH C
érythrocytaire® OHXU UpDFWLYLWpPp SHXW rWUH GLPLQXpH HQ SU|
desGR*® &HWWH SUHPLqUH pWDSH SHUPHW -@&isfonc@ielré&p WHUP L
étre traités par une enzyme. Au laboratoire, la papaine est utilisée.

/ID VHFRQGH pWDSH GH OfpWXGH HVW -@isorftierPaSda 6tBang RQ G H
3(* DLQVL TXH OHV Adddriian Leh piédta@d DEBO I D-@dddRption en

présece de PEG ou de LISS peut entrainer une disparition par dilution demtdorps de

faible réactivité*®>*® /ILPSDFW GH FHV WHFKQ L Taxtldorps/psuvam Btrés p W H F \
impliqués dans &k réactions transfusionnelles doit donc &valuénotammentV{LO \ D XQ

risque de restimulation antigénique.

Par ailleurs, les techniques de dilution de plasma permettent une prise en charge rapide des
patients en urgence transfusionnelle. Il est intéressant de comparer les résultats obtenus entre la
technique de dilution au cinquiéme décrite dans la littérataeetechnique de dilution au demi,
SDUIRLVY XWLOLVpH DX ODER thbserRibrieifin deViétermierWa lddeuri@L T X H V
GHVY GLOXWLRQV SRXU OHXU XWLOLVDWLRQ GDQV XQ FRQW

De plus, chez les patients transfuseés, les résultatbuion du plasma ont été compsiravec
GHV GLOXW LR&t Gant EStpkduférét GHYV GLOXW Lpo@eddl Ofp O X

en évidenceles éventuels allanticorps de faible intensi®.

3.2.2. Objectif secondaire

En parallele déa comparaison des techniques qui permettraient de déterminer laquelle est la
SOXV GLVFULPLQDQWH G BatxidorpsDmasque/pgdu-u BtRoficotp§, Xl @stD O O R
intéressant desavoir laquelle esta plus rapide. En effet, ces deux critéres anite leur
LPSRUWDQFH GDQV OH FDGUH GTXQH WUDQVIXVLRQ XUJHQ
GYKpPRO\WH VpYqUH ,0 HVW GRQF LPSRUWDQW SRXU FHYV

techniques permettant de sécuriser leur transfusion dansaimedgus court possible.

De plus, le titragelasmatigueG H O-fulicovidRa été entrepris afin de corréler ce titre a
OfLQWHQVLWXYSGRVPH DVVRFLpH.DX GHJUp GYKpPRO\VH

Enfin, une corrélation entr©® H W L W U-&htiGHbs @] idXibkeRle EyO H V -&1§dpfidd R

nécessairea été réalisée
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Matériels et méthodes

Ce travail comprend deux parties

-8QH pWXGH UpWURYVSHFW L-¥inukisation@P patiepts Yott€uFsH G D
G 1 DahWedtps

-8QH FRPSDUDLVRQ GHVY WHFKQLTXHYV GLVSRQLEOHYV DIL
de ce type de patients

1. Etude rétrospective G H O-KrDnOn@&ion de patients auteimmunisés
/IfPWXGH UpWURVSHFWLYH D pWp UpD Odevgatients Srialysdsla) GH S
O 1 ( 3ie Mondor (Crétei) entre 2010 et 2017.

1.1.Population, recueil de données et prélevements

Cette étude rétrospectiveclut 350 patients dort92 femmes et 158Bommes avecin age

médian de 70.5 ans au moment du préleventdpatientssont SR UW H X U VanBchip® D XW R
donnant une image de pagglutination a +37°C avec un témoin autologue et un TDA positif

et ont bénéficié AWHFKQLTXHV G frarsfisiohhsisiottes U LV p Hsitej O ()6
Mondor (Table 9). Les pakents dont la pathologie était renseignée dans le dossier

transfusionnel étaient pour la plupart connus avec une AHAI primaire ou secondaire.

Table 9. 8 DUDFWpULVWLTXHY GHV SDUWLFLSIDRPXQ Lj VDM WG B XU FR KBV STHF Y

SDWLHQWYV SRtigeidsXx UV GIDXWR
Sexe (H/F) 158 H 192 F
Age (Années) 70 [2-95] 73 [1-100]
Pathologie AHAI idiopathique ou secondaire (78.40% des patients rensei

1.2.Prélevements
Avant toute transfusion sanguine, un tube EDTA (Tube BD Vacu@iBdDTA K3E) est

prélevé afin de réaliser une RAIpM# UDQVIXVLRQQHOOH -ggQluSratow &I FH G T X
5%, GHV W H F K-@dsorktiansoatfealieeesafin de mettre en évidence éventuelle
allo-immunisatonPDVTXpH S-Bnticop§.DXWER, UpDOLVpH j SDasswreU GH O
la sécurité transfusionnelle pour une durée de 72 heures. Au cours de cette étude, 853
échantillons provenant des 350 patients ont été collectés. Parmi les 350 patients, 150 ont été
prélevés au moins 2 foisd@eR XUV GH OfpWXGH

1.3. Données collectées

Pour chaque patient, des données démographiques et -tlialogiques ont été recueillies
kJH GX SDWLHQW VH[H SDWKRORJLH UpVXOWI3dpNonGH 7'$
et la transfusion sang@H DLQVL TXH OD S U p\htiCpRpsl M3 $£p &dende Xat OV D O
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OHV WHFKQIDIGMRUGSWLBQR $X FRXUV GHV DQQpHV-GH UHF}
adsorptions ont parfois été réalisés pour chaque patient. A chagadsdiption, les novelles

données clinicoELRORJLTXHV 7'$ G paddniptiorl @WIa HranSfisip ©® @R
modificationsG H G ifnhn@&ionmis en évidence pdes W H F K Q L T »a¢surpGofh)Dn6t O R

été implémentées aux données du patfeetsuivi aentreautre pePLV GI{DQDO\VHU OfpY
GH Gifnm@&&Rion.

2. Techniquesdisponibles afin de sécuriser la transfusion de patients avionmunisés

/TfPWXGH SURVSHFWLYH D pWp UpDIO3NWH HQS\DW \§ RU VGH X QW
DQWLFRUSV DFWLI | f& HW SULV H Q-hémddbdibgdield&y ) © N LOADHE R |
Mondor (Crétei). Toutes les techniques ont été realisées en suivagidgamme 1, a patir
GTpFKDQWLOOR Qreleve3d \d&sDividesTBOHWAcutainer® EDTA K3E (Becton
Dickinson (BD), Franklin Lakes, NJ).

Logigramme L 3ULVH HQ FKDUJH GHV pFKDQW L-amderQsynéeessiBbt\he Hapaiisiors R U W H X

sanguine.

Patient porteur @uto-anticorps

dirigés contre deantigénes de

fr éguenceélevé nécessitant une
transfusion sanguine

v

RAI en TIA: positive
Image depan-agglutination
TDA : positif (IgG, C3d)

v

Degré d prgence transfusionnelle

Urgence relative

Réalisation dallo-adsorptions

Urgence immdiate
Réalisation de dilutions

AR v
Dilution de Panel de GR trags par la

I [ luat papdne mis en contact
avec le plasma du patient

Y

Réaction Réaction +ou
intense peu intense

Dilution
plasmatique

v

v

Adsorptionssur
GR papanés

Adsorptions
sur GR natifs

N

P

Adsorption:

1 Sans PEG ni LISS

,QWHUSUp
UpVXOW 4

A

T Avec PEG ou LISS
1RPEUH GH F\FOHV FR|
du A




2.1.Techniques initiales
2.1.1. RAI

Avant toute transfusion, une RAle dépistage suun panel de3 hématies de composition
DQWLJIJpQLTXH GplILQLH UpJOHPHQWDLUHPHQW 6HUDVFDQ 'L
GH OYDEVHDEW LFRIUSBYRGILQWpUrW WUDQVIXVLRQQHO

Si le dépistage est positif, une RAidentificationestréalisée sur un panel dd hématies
(Identisera Diana, Grifolafin GH FRQILUPHU OD SUpVHQFa&ntiebvgs.OD VSpFL

La technique repose sur un procédé de microfiltration surgal{gartegel DG Gel Coombs,
Grifols) associé au TIA. Brievement, |50 de GR du panel sont déposés dans les puits de la
cartegel, puis 231L de plasma du patient sont ensuite ajoutés dans chaqeeHuparalléle,

un témoin autologue est réaligén de mettre en évidenc® D S U p iHoRtiEDr@s Pour

ce faire, 50uL de GR autologues dilués a 1% sont déposés dans un puits dedelqauie
25uL de plasma autologue sont additionnés.

$SUQqV XQH pWDSH G T esxBDVa Retrifbdtion a I28g@descartesgels
permet de mettre en évidence une agglutination. Desaautitmrps sont considérés comme
pPWDQW SUpVHQWY GDQV aggliRiDetorGHd3YE akde@d th @rhbirS D Q
autologue positifun TDA est réalisé pour recherK HU OH W\SH GY,J LPSOLTXp

2.1.2. TDA

Afin de mettre en évidence des anticorpgyge IgG ou des complexes immuns a la surface

des GR, 50L de GR du patient somhis dans les puits de la cartetHO FRQWHQDQW GH
monospécifique anlgG et aniC3d DLQVL TXIXQ FR QWJe{fmHSokpaiigW,L1 FDU
BioRad). Aprées une étame centrifugatiom85g OD S U pV H&@tkebrpS&SesDrel/dldr. Un

7'$ pODUJL SHXW pJDOHPHQW rWUH UpDOLVp GH OD PrPH ID
comprennentDORUYV GH afG$ antidAQamMtkigM, antiC3c, aniC3d DLQVL TX{XQ

contrble négatif (cartgel DG Screening |, BioRad).

2.2.Allo-adsorptions

/HV W HF K Q L-adsotplios Spbt @fte®uées sur des hématies homologues, sélectionnées

en fonction ddeur phénotype étendues W H F K Q L T »aéburpGofiddrir&alsées avec des

hématies de group® et dont lephénotype RFKEL1 est compatible dans la mesure du

possible aveccelui dupatient. /H QRPEUH GH FRdsdpHov réafildé @rOpgrRemiere
LQWHQWLRQ DX ODERUDWRLUH D IDLW OTREMHW GTXQH YD
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2.2.1. Papaine
(Q IRQFWLRQ GHV FDUDBF@W UE R VARSHotD Y &EHAB e et KR

traités ou non par lpapainelpgigramme 2.

$ILQ GH GpWH tbRhtQdidd estlactd B papaine, le plasma du patient est mis en
contact avec des GR papainés. Le plus souvent, lesatitorps sont réactifs en papaine.

Etant donné que la papaine détruit les antigénes des systhetsMNS, il convient de

respecte uniqguement les antigenes négatifs du syst#ei le phénotype étendu du patient
QYHVW SDV FRQQX OYDGVRUSWLRQ HVW UpDQKMKaHQ SDUI
) et JK-2 (Jkb).

(Q SUpVHQ F HanBehrpsréBeif\WhRTIA mais nopD FW LI HQ SEa8bmtoH OfDO
HVW HIIHFWXpH VXU GHV Kp P DWaddd/ptiQrDed! tédlldée sueQou HH FDV
GR de donneurgprésentant des phénotypes étendus différents ce qui p&Mi&@ YRLU DX PRLC
une hématie négative pour les antiger¥4 (Fya), FY2 (Fyb), JK1 kg, JK2 kb, MSN3

(S) etMNS4 (9).

Logigramme 2 3KpQRW\SH pU\WKURF\WDLUH j UHVSH F W#hticorhbQen RresEWe. RQ G H

GﬂXQ WUDLWHPHQ\AI Llf\'l\l'\.l'\\AlI'I'\IILI
Auto-anticorps actif en

papaine ?
Oul NON
Adsorption sur des Adsorption sur des hématie
hématies compatibles compatibles donneur/
donneur/ receveur pour le receveur pour les antigéneg
antigenes JK FY, JK, MNS

%ULqQYHPHQW XQ YROXPH GYKpPDWLHVY KRPRORJXHV HVW V
(Diagast, Loos, France) puis incubé 15 mésa +37°C au baimarie a sec. Les hématies sont

HQVXLWH ODYpHV IRLV HQ VROXWLRQ pahéek €stHobtenupa® XLV O
FHQWULIXJDWLRQ j J HW GpFDQWDWLRQ VRLIQHXVH GX V

2.2.2. Allo-adsorption sans PEG

/IfDMEIRRUSWLRQ VDQV 3(* HVW UpDOLVpH GH IDoRQ V\VWpP
allo-anticorpsQYHVW SDV GLOXp SDU OfIDMRXW GH 3(* RX GH /,66
est inférieue | O fdd<opten est uniguement réalisée sur des hématies traitées ou non

par la papaine sans addition de PEsgigramme 3.
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'DQV DXW D QW égattieswohto ld eSS dekphénotyplifférents, 500uL de plasma a
DGVRUEHU VRQW GpSRVpV VXU —/ GH FXORW GY{KpPDWLHYV
Les tubes, une fois agités, sont incubés 30 min & +37°C puis centrifugés 5 minutes a 2500g. Le
sumageant (plasma adsorbé) est ensuite décanté et déposé sur de nouvelles hématies
KRPRORJXHV VHOR QdtptihKrideessHire3)| D O O R

2.2.3. Allo-adsorption avec PEG

6L OYDEWRFRUSY HVW GILQWHQVLWp lvggmnée 8 BWsHleR X pJDO
aloo-DGVRUSWLRQV VDQV DGGLWLRQ GH 3(* QatticerdsUdaHW W HQ
plasma, les all@dsorptions sont alors réalisées en présence de PEG, sur des hématies traitées
ou non par la papaine. Le PEG est préparé en solution 38#Giade 20g de PEG (Sigma

Aldrich, New Delhi, Inde) dans 100mL de tampon salin phosphaté afin de maintenir la solution
apH7.3.

'DQV DXWDQW GH WXEHV G {Kp P DadifférahsKTREUR GeRolbXhaVa GH S K.
adsorber sont déposés sur 500uL #@RW GI{KpPDWLHVY KRPRORJXHV WUDLW
en présence de 500uL de solution PEG.

Un témoin de dilution composé de 200uL de solution PEG eu20fe plasma est réalisé en
parallele. Ce témoin subit les mémes incubations et centrifugatipmsD QW DW LR QV TXH Of

Les tubes sont incubés 15 miasa +37°C au bakmarie a sec puis centrifugés a 25009 et
GpFDQWpV (Q IRQFWLELBQVRUYWRPEQHIGAHBOWOMLUH OfMDGVRUL

de nouvelles hématies homologues.
2.2.4. Alo-adsorption en présence de LISS

(Q SUpVHQFHD@WLF PXSAMR GILOQWHQVLWp VXIggothmh&X B H RX pJl
les adsorptions peuvent étre réalisées en présence de LISS, sur des hématies traitées ou non par

la papaine.

Logigramme 3. Allo-adsorption aréaliseHQ IRQFWLRQ GHAOTLQWHQVLWpP GX 7,

L QWHQV L p g

anticorps
TIA < 2+ TIA <2+
A A
Adsorption Adsorption sans
sans et en présence df
PEGI/LISS PEGI/LISS 43




—/ GH SODVPD j DGVRUEHU VRQW GpSRVpV VXU —/ GIKp
en présence de 500uL de solution LISS (DG Cell Media, Grifols).

Un témoin de dilution composé de 200uL de solution LISS ef.20@e plasma est réalisé en
parallele Ce témoin subit les mémes incubations et centrifugateqsF D QW DWLRQV TXH Of

Les tubes sont incubés 15 miasa +37°C au bakmarie puis centrifugés a 25009 et décantés.
(Q IRQFWLRQ GH O f-brddtrpsQl¥y plsma @dsorDd esXd#ieu non sur de

nouvelles hématies homologues.

4XHOOH TXH VRLW -adBorptichFI& QlashxX atis@HeEQ Etirlié en technique TIA.

Dans un premier temps, un dépistage du plasma adsorbé et du témoin de dilution est