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1. Introduction

1.1. Anémie hémolytique auto-immune

L'anémie est définie comme la diminution du taux d’hémoglobine qui est déterminé en
fonction du sexe, de I’dge ainsi que de |'état physiologique comme la grossesse. Elle ne constitue pas
une pathologie a part entiere mais est la conséquence d’une atteinte sous-jacente. Elle touche une
grande partie de la population mondiale a tous les ages (1). Il existe différents types d’anémies et la
classification repose soit sur les caractéristiques hématologiques de I'anémie, soit sur I'atteinte sous-
jacente a l'origine de la chute d’hémoglobine. Sont ainsi différenciées les anémies microcytaires,
normocytaires et macrocytaires en se basant sur le Volume Globulaire Moyen (VGM), les anémies
hypochromes et normochromes en se basant sur la Concentration Corpusculaire Moyenne en
Hémoglobine (CCMH), et les anémies régénératives et arégénératives en se basant sur le taux de
réticulocytes. Concernant la classification a partir des atteintes sous-jacentes, elle permet de
différencier les anémies d’origines centrale et périphérique. Les anémies d’origine centrale séparent
les insuffisances d’hémoglobine quantitatives dues a un envahissement médullaire, une aplasie
médullaire ou une anomalie constitutionnelle, des insuffisances qualitatives dues a des carences
vitaminiques ou martiale, une insuffisance rénale ou un syndrome myélodysplasique. A propos des
anémies d’origine périphérique, elles peuvent étre la conséquence de différents mécanismes comme
I’'hémorragie, une anomalie corpusculaire généralement constitutionnelle ou une anomalie extra-
corpusculaire le plus souvent acquise. Les anémies corpusculaires regroupent les anomalies
membranaires comme la sphérocytose, les hémoglobinopathies comme la drépanocytose, les déficits
enzymatiques comme le déficit en Glucose-6-Phosphate Déshydrogénase (G6PD) et I'Hémoglobinurie
Paroxystique Nocturne (HPN) qui est une étiologie acquise. Les anémies extra-corpusculaires, quant a
elles, regroupent les anémies d’origines immunologique comme I'immuno-allergie médicamenteuse
ou l'allo-immunisation foeto-maternelle, infectieuse comme le paludisme, toxique comme le
saturnisme ou mécanique comme la Microangiopathie Thrombotique (MAT). Ainsi I’Anémie
Hémolytique Auto-Immune (AHAI) est une anémie d’origine périphérique extra-corpusculaire induite
par un mécanisme immunologique. Elle est le plus souvent régénérative, normocytaire et

normochrome (1-3).

En 2020, ont été publiées les Recommandations de la Premiére réunion de Consensus
International a propos du diagnostic et du traitement de I’AHAI chez I'adulte (4). Il est défini qu’une
anémie hémolytique correspond a une chute de I’"hémoglobine liée a la diminution de la durée de vie
des hématies en raison d’une destruction de ces derniéres. L’anémie est qualifiée d’auto-immune
lorsque cette destruction est causée par des auto-anticorps dirigés contre des antigénes exprimés a la

surface des hématies. Ainsi le type d’auto-anticorps permet de distinguer les AHAI en plusieurs
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groupes : les AHAI médiées par des auto-anticorps chauds (WAHAI) dans 65% des cas, par des auto-
anticorps froids (cAHAI) dans 30% des cas ou de type mixte lorsqu’elles sont médiées par les deux types
d’auto-anticorps dans 5% des cas. La définition d’un auto-anticorps chaud ou froid provient de la
capacité de liaison de I'anticorps aux antigenes érythrocytaires selon leur optimum thermique. En effet
un auto-anticorps chaud se liera préférentiellement a une température de 37°C, tandis qu’un auto-

anticorps froid se liera préférentiellement a une température de 4°C (5,6).

1.2. Auto-anticorps chauds et froids

Les wAHAI des cAHAI sont différenciables par bien d’autres facteurs. En effet dans les wAHAI,
les auto-anticorps seront majoritairement des immunoglobulines G (IgG) polyclonales. La destruction
des hématies sera alors principalement imputable a une cytotoxicité a médiation cellulaire dépendante
des anticorps (ADCC) se produisant dans la rate, a I'origine d’une hémolyse extravasculaire (5-7).
Toutefois ’hémolyse est médiée par le complément dans presque 50% des wAHAI (8). Différents
anticorps peuvent étre responsables de cAHAI. Tout d’abord, il y a les Agglutinines Froides (AF),
principalement de type immunoglobuline M (IgM), retrouvées dans la maladie des agglutinines froides
(CAD) et le syndrome des agglutinines froides (CAS). Egalement, il existe des anticorps biphasiques de
type I1gG retrouvés dans I’'hémoglobinurie froide paroxystique. Ces derniers, aussi appelés anticorps
Donath-Landsteiner, sont des hémolysines biphasiques de type 1gG et de spécificité dirigée contre
I'antigéne érythrocytaire P. Elles se fixent aux hématies a froid sans provoquer ni agglutination
érythrocytaire ni hémolyse. Lors du réchauffement des hématies a 37°C dans la circulation centrale,
leur fixation aux hématies entrainera I'activation du complément a l'origine d’'une hémolyse

intravasculaire (9).

Les AF sont des auto-anticorps anti-érythrocytaires pouvant étre a I'origine d’une hémolyse médiée
par le complément. Elles lient les antigenes érythrocytaires dans les parties acrales de la circulation
sanguine ou la température est plus basse (10). Généralement ces antigenes érythrocytaires
correspondent a des polyméres a chaine ramifiée correspondant a I’antigene | « adulte » (4). En effet
I"antigéne | se retrouve chez plus de 99% des hématies de personnes agées de 18 mois et plus et la
spécificité anti-1 concerne environ 90% des AF (11). Néanmoins il existe également des AF avec une
spécificité anti-i (12), correspondant a une immunisation contre I'antigéne i linéaire présent a la
surface des hématies néonatales. Plus rarement, il existe une spécificité anti-Pr dirigée contre des
groupements glucidiques des glycophorines présentes sur les hématies « adultes » et néonatales
(13,14). Les antigénes | et i, retrouvés sur toutes les cellules sanguines, ne correspondent pas a des
paires alléliques. En effet I'antigéne | est formé par ramification de son précurseur I'antigéne i (15).
Comme décrit dans la Figure 1, apres fixation des AF sur les hématies, on observe une activation de la

voie classique du complément aboutissant a la formation de la fraction C3b recouvrant la surface des

5



hématies. Il s’agit du phénomene d’opsonisation. En passant dans la circulation centrale on assiste a
un réchauffement a 37°C entrainant un détachement des AF. En revanche le C3b reste lié et les
hématies ainsi opsonisées sont détruites par phagocytose dans le foie, entrainant une hémolyse
extravasculaire. Sur certaines hématies, I'activation du complément peut se poursuivre jusqu’a la
génération de la C5 convertase a I'origine de l'initiation de la cascade terminale du complément. Dans
ce cas, une hémolyse intravasculaire due a la formation du complexe d’attaque membranaire est

observée. A la surface des hématies non lysées le C3b est clivé en C3d (8,16,17).

Fixation des agglutinines froides
a la surface des hématias

Activation de lo voie classigue ———————— Pl

du complément
P Fixation C1q

|

C3 convertase

r3 —Jﬁ:;b
/ i

C5 convertase Liaison aux récepteurs des C3d
Activation de la voie termingle e » macrophages hépatigues '—,—'
du complément Csa Mise en évidence par

['Examen Dirsct a
Fantiglobuline

Cla

- I 1
Hématies survivantes i

S |

o

o5 Phagooytose

CEh l
Ce, C7, CB, C9 Hémolysa
extravasculaire

Complexe d'attagque
membranaire

|

Hémolyss
intravasculaire

Figure 1 Mécanismes a l'origine de I'hémolyse induite par les agglutinines froides

1.3. Maladie ou Syndrome des agglutinines froides

L'origine de ces AF peut étre primaire dans le cas de la CAD, ou secondaire dans le cas du CAS.
Ainsi on définit la CAD comme un trouble lymphoprolifératif idiopathique au cours duquel sont
sécrétées des AF monoclonales (18). En effet, il a été démontré I’existence au niveau de la moelle
osseuse d’un trouble lymphoprolifératif clonal a cellules B de bas grade chez les patients atteints de
CAD. Anciennement ce trouble était classé de facon variable en lymphome lymphoplasmocytaire (LPL),

lymphome a petites cellules, lymphome de la zone marginale (LZM), gammapathie monoclonale ou



lymphocytose réactive. (8,10). En 2014 et 2020 des études ont montré que la CAD présentait des
caractéristiques histologiques, immunophénotypiques et génétiques différentes des lymphomes non
hodgkiniens & cellules B (19,20). En 2022, la 5™ édition de la Classification des Tumeurs
Hématologiques Lymphoides de I'Organisation Mondiale de la Santé a redéfini la CAD comme une
maladie rare correspondant a une prolifération lymphoide clonale a cellules B matures ne répondant
pas aux criteres d’'un lymphome a cellules B et pouvant étre classée dans les gammapathies
monoclonales (21). Cette méme année, la Classification Consensuelle Internationale des Tumeurs
Lymphoides Matures a également reconnu la CAD comme une nouvelle entité distincte ou la mutation
L265P de MYD88 est absente contrairement au lymphome lymphoplasmocytaire ol elle est
majoritairement présente (22). Les AF retrouvées sont le plus souvent des IgM monoclonales
présentant une restriction du géne VH4.34, des chaines kappa monoclonales et une spécificité anti-I
(23). Généralement le ratio entre les chaines kappa et lambda est supérieur 3,5 ou plus rarement
inférieur 0,9 (10). Dans de rares cas, des AF de type IgG, IgA ou a chaines lambda peuvent étre

retrouvées (4).

A contrario le CAS regroupe un ensemble hétérogene de cAHAI dont la production d’AF polyclonales
survient secondairement a diverses pathologies telles que des infections, des hémopathies malignes
ou des maladies auto-immunes. Les causes retrouvées sont notamment des lymphomes non-
hodgkiniens, des tumeurs d’organes solides, des infections virales ou atypiques a Mycoplasma
pneumoniae, ou des atteintes auto-immunes comme le lupus érythémateux systémique (LES) (15,24—
26). La production d’AF peut-étre aigué et transitoire notamment chez les jeunes enfants et
adolescents atteints d’infections virales, mais elle peut aussi étre chronique surtout chez I'adulte
atteint d’'une hémopathie ou d’'une maladie auto-immune au long cours (12). Dans le CAS, les AF sont
plutét des IgM polyclonales (15) dont la spécificité anti-l ou anti-i peut varier selon la pathologie
associée et méme, en cas d’infection, selon I'agent infectieux en cause (4). Il semblerait que le titre
d’AF a 4°C differe entre la CAD avec des titres volontiers supérieurs a 500, et le CAS avec des titres plus
généralement inférieurs a 64 (26). Mais la véritable fagon de les différencier consiste a effectuer des

recherches étiologiques poussées.

1.4. Diagnostic biologique

Biologiquement, les AF entrainent différentes perturbations. Une chute de I'hémoglobine
souvent régénérative associée a des stigmates d’hémolyse est retrouvée en cas d’association a une
anémie hémolytique : augmentation des taux de lactate déshydrogénase (LDH), de bilirubine non-
conjuguée (BNC) et des réticulocytes, diminution du taux d’haptoglobine et présence d’une
hémoglobinurie voir d’'une hémosidérinurie (5). Lors de la réalisation de la numération sanguine il est

possible de retrouver des anomalies artéfactuelles dues a I’agglutination érythrocytaire in vitro comme
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une fausse augmentation du VGM ou une fausse diminution du nombre d’hématies (15,27). Une fausse
augmentation de la CCMH ainsi que des interférences sur la mesure de I’hématocrite peuvent aussi
étre observées. Pour limiter ces anomalies, il est conseillé de transporter les tubes d’analyses
sanguines rapidement en laboratoire a chaud (28). Au frottis sanguin, il est possible d’observer la
présence d’agglutinats érythrocytaires ainsi qu’une polychromasie et d’une anisocytose révélatrices
d’une réticulocytose (4). La présence de sphérocytes ou microsphérocytes au frottis sanguin est

également possible (26) ainsi qu’une poikylocytose (29).

Afin de mettre en évidence la présence d’AF fixées sur les hématies ou le stigmate de leur fixation, il
est recommandé de réaliser un Examen Direct a I’Antiglobuline (EDA) (11). Cette analyse permet
également de prédire la nature des auto-anticorps fixés. En effet en cas cAHAI, I'EDA est
préférentiellement positif isolément en C3d (25) alors qu’en cas de wAHAI il s’agit plutot d’'un EDA
mixte ou positif isolément en 1gG (5). La Recherche d’Anticorps anti-Erythrocytaires (RAI) est le plus
souvent négative mais il est possible d’observer une positivité du témoin auto révélant la présence
d’auto-anticorps malgré la réalisation de I'analyse a 37°C (30). Du fait de I’agglutination érythrocytaire
(Figure 2 ; Figure 3), la détermination du groupage ABO peut étre perturbée. En ce cas il est possible
de laver les hématies en solution saline a 37°C afin de décrocher les AF et de lever I'interférence lors

du groupage (15).

v A 4

(a) - (b) (c)

Figure 2 Titrage d'agglutinines froides en tube : (a) absence d'hémagglutination ; (b) hémagglutination ; (c)
hémagglutination forte



Figure 3 Hémagglutination due aux agglutinines froides sur un frottis sanguin

Pour arriver a un diagnostic il est nécessaire de commencer par mettre en évidence la présence d’AF
puis il faut déterminer si I'origine de ces AF est primaire (CAD) ou secondaire (CAS). La Figure 4 et le
Tableau 1 résument les données publiées sur cette démarche diagnostique au fil des années. Les
publications (4,11,12) recommandent la réalisation d’un EDA afin de mettre en évidence une positivité
en C3d. La négativité de cet EDA en C3d oriente vers une wAHAI ou une AHAI mixte mais elle n’exclut
pas la présence d’une cAHAI. En effet il est possible d’obtenir un EDA mixte, positif uniquement en IgG
ou méme négatif dans un contexte de cAHAI (25). Une fois mises en évidence, il est essentiel de titrer
les AF et de déterminer leur amplitude thermique. Le titre d’AF correspond a l'inverse de la derniéere
dilution du plasma du patient avec des hématies tests pour lesquelles une agglutination a froid est
retrouvée. L'amplitude thermique correspond a la capacité des AF a agglutiner les hématies a froid
uniquement si I'amplitude est faible, ou a froid et a chaud si I'amplitude est forte. Il existe une certaine
disparité dans les publications concernant le titre d’AF retenu comme significativement lié a une
clinique évocatrice de CAD ou CAS. Certains évoquent un titre > 256 (29) voir > 512 (15). Il est
finalement considéré qu’un titre > 64 est associé a un retentissement clinique et peut correspondre a

une CAD en I'absence d’étiologie en faveur d’un CAS (20,31,32).



Clinigue évocatrice* de
Syndrome des
Agglutinines froides

Anemie hemolytique

Mon

Oui

ED& polyspécifique

Positive

Megative

k4

Probablement
pas d"AHAI

anticorps chauds ou
AHAI mixte

Mon
® Pas d'AHAI
Positive 54
EDA monospécifique Titre d"agglutinines -
en C3d froides
Megative <37
Aucune
b
Probablement pas Chui
d' AHAI i cAD
Possible AHAI 3

Compatible avec AHA| & anticorps froids

Recherche de causes secondaires

Anémie avant infection

F

| [nfection fébrile

Mo

Syndrome malin

ou tumoral

Maladie auto-immune
ou inflammatoire

DéEficit immunitaire
primaire

latrogénie

*clinique évocatrice correspondant a des signes d’anémie (paleur cutanéo-muqueuse, dyspnée d’effort, fatigue, tachycardie), des signes d’hémolyse chronique (ictére clinique, hémoglobinurie),
acrocyanose, nécrose des extrémités.
AHAI = Anémie Hémolytique Auto-Immune ; CAD = Maladie des Agglutinines Froides ; CAS = Syndrome des Agglutinines Froides ; EDA = Examen Direct a I’Antiglobuline
D’aprés les données de la littérature (4,11,12,20,31,32).

Figure 4 Arbre décisionnel lors du diagnostic d'anémie hémolytique auto-immune a auto-anticorps froids
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Objectifs

Tests a effectuer chez 'ensemble des patients

Tests a effectuer dans certaines circonstances

Mise en évidence d’une
anémie

Taux d’hémoglobine
Parametres érythrocytaires
Taux de réticulocytes

Hémogramme

Taux de schizocytes
Agglutination et morphologie érythrocytaire

Frottis sanguin

Mise en évidence d’une
hémolyse

Taux d’haptoglobine, de LDH et de bilirubine non-conjuguée

Mise en évidence d’anticorps
fixés a la surface des
hématies

EDA en IgG et C3d

EDA en IgG et C3d aprés lavage a froid
EDA enenIgA, IgM, C3c

Mise en évidence d’anticorps
anti-érythrocytaires

RAI

Elimination d’autres troubles
sous-jacents

Maladies auto-immunes Anticorps anti-nucléaires et anti-ADN

Electrophorése des protéines sériques
Immunofixation

Immunophénotypage des lymphocytes B du sang
périphérique

TDM (thorax, abdomen, bassin)

Taux d’IgG, IgA et IgM

Hémopathies et tumeurs
solides

Immunodéficience
primaire

Infections Recherche VIH, VHC, VHB

Anticoagulant lupique
Anticorps anti-cardiolipine et anti-32GPI

Biopsie ostéo-médullaire + myélogramme
Biopsie des ganglions lymphatiques

Phénotypage des lymphocytes T, NK et B
mémaoires
Sérologies post-vaccinales

Recherche CMV, EBV, parvovirus B19,
Mycoplasma pneumoniae

ADN : Acide désoxyribonucléique ; CMV : Cytomégalovirus ; EBV : Epstein-Barr Virus; EDA : Examen Direct a I’Antiglobuline ; Ig: Immunoglobuline ; LDH : Lactate déshydrogénase; NK:
lymphocytes Natural Killer; RAIl: Recherche d’anticorps anti-érythrocytaires; TDM : Tomodensitométrie; VHB : Virus de I'Hépatite B; VHC: Virus de |'Hépatite C; VIH: Virus de

I'Immunodéficience Humaine.

D’aprés les données de la littérature (4,11,12).

Tableau 1 Tests biologiques et paracliniques a effectuer pour explorer la présence d'agglutinines froides
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Un ensemble d’examens doit étre pratiqué pour investiguer les éventuelles étiologies responsables de
la présence de ces AF. Une partie des examens est recommandée chez tous les patients en raison de
la forte prévalence de certaines pathologies responsables de CAS, tandis que d’autres examens sont
recommandés uniquement chez quelques patients en cas de clinique évocatrice ou apres des examens
préliminaires anormaux orientant vers une étiologie précise (Tableau 1). Cette liste d’examens est non-
exhaustive puisque dépendante de chaque situation. Parmi les étiologies de CAS, 5 grandes catégories
de pathologies ont été retenues : les hémopathies malignes, les tumeurs malignes, les maladies auto-
immunes, les infections et les événements iatrogénes. D’autres catégories de pathologies sont
également décrites comme responsables de CAS comme les déficits immunitaires tels que le déficit
immunitaire commun variable (DICV) ou la greffe de cellules souches hématopoiétiques entrainent un

déficit immunitaire transitoire associé a une réaction allo-immune (6,26).

Concernant les hémopathies malignes, il s’agit le plus souvent de troubles lymphoprolifératifs comme
les lymphomes non-hodgkiniens a cellules B (30) mais des cas de leucémies aigues myéloides ou
lymphoides ou encore de myélodysplasies ont également été décrits (34). La présence concomitante
d’un lymphome lymphoplasmocytaire (LPL) est souvent décrite mais il est important de noter que la
CAD a longtemps été classée comme un LPL par erreur alors que les deux pathologies se différencient
par I'aspect histologique de la moelle osseuse mais aussi par la présence de la mutation L265P de

MYDS88 dans le LPL généralement absente dans la CAD (10).

La présence de maladie auto-immune est également décrite comme pouvant étre responsable de la
présence d’AF. Les étiologies décrites sont la polyarthrite rhumatoide, la colite ulcéreuse (35), la
sarcoidose, les troubles du tissu conjonctif comme le LES, le syndrome de Gougerot-Sjogren, le

syndrome d’Evans ou encore la sclérodermie (26).

De nombreuses infections peuvent entrainer la présence d’AF. Les principaux agents pathogéenes
incriminés sont Mycoplasma pneumoniae, le virus Epstein-Barr (EBV) et méme plus récemment
I'infection au Sars-cov-2 (10). D’autres agents pathogénes sont également décrits comme le virus de
I'immunodéficience humaine (VIH), le virus de I’hépatite C (VHC), le cytomégalovirus (CMV), le

pneumocoque, la leishmanie ou encore le bacille de Koch responsable de la tuberculose (26).

Les tumeurs malignes et les événements iatrogenes sont plus souvent associés a des auto-anticorps

chauds (36) mais des cas sont décrits dans les cAHAI (5).

1.5. Manifestations cliniques

L’examen clinique peut étre tres peu perturbé avec parfois uniquement une paleur révélatrice

d’une anémie de sévérité variable (37) plus ou moins associée a un ictére et une hémoglobinurie
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révélateurs d’une hémolyse (5). En plus de cette anémie chronique d’origine inconnue il est possible
de retrouver des symptomes circulatoires induits par I'exposition au froid tel que I'acrocyanose ou le
syndrome de Raynaud pouvant, dans de rares cas, conduire a une nécrose cutanée nécessitant une
amputation (11). L'acrocyanose correspond a une décoloration cutanée violette a grise des zones
acrales du corps (doigts, orteils, nez, oreilles) lors de I'exposition au froid. Le syndrome de Raynaud
correspond a un trouble brutal de la circulation sanguine dans les zones acrales suite a une exposition
au froid pouvant entrainer une coloration bleue ou une décoloration blanche de ces zones, leur
gonflement et une perte de sensibilité. D’autres manifestations cliniques peuvent survenir dans les

CAS en lien avec les pathologies associées (12).

1.6. Prise en charge

La prise en charge dépend du type d’affectation mise en évidence : CAD ou CAS. Dans le cas
d’'une CAD, il est préférable de traiter les patients présentant une anémie symptomatique, des
symptomes circulatoires (37) ou une dépendance transfusionnelle (12). En premier lieu il est
indispensable d’avertir les patients de la nécessité d’éviter I'exposition au froid dans la mesure du
possible. En ce sens, il est essentiel d’appliquer cette méme précaution en cas de chirurgie ou le patient
doit étre maintenu normotherme en réchauffant les fluides infusés ainsi que les agents anesthésiques
mais aussi en augmentant la température de la salle d’opération ou a défaut en utilisant des dispositifs
permettant de maintenir le corps du patient a bonne température. Le suivi de la température du
patient est indispensable lors de ce type de procédures. Il est recommandé d’éviter la splénectomie
gui ne montre aucune efficacité en raison de la destruction des hématies au niveau hépatique et non
splénique (4). Environ 70% des patients ont besoin d’un traitement pharmacologique le plus souvent
du fait de I'anémie chronique. Le Rituximab, un anticorps monoclonal anti-CD20 (Cluster de
Différenciation), est le traitement de premiére intention. Contrairement a la wAHAI, I’administration
de corticostéroides, d’azathioprine ou de cyclophosphamide n’est pas préconisée en raison d’une
faible réponse a ce traitement (5). En deuxiéme intention une association du Rituximab avec de la
Fludarabine, un agent alkylant, peut étre justifiée en cas de non-réponse a la monothérapie. Une

association avec de la Bendamustine, un autre agent alkylant, est également possible (4).

Concernant le CAS, le pronostic est généralement bon avec une résolution spontanée en quelques
semaines le plus souvent. La prise en charge repose principalement sur le traitement de la cause sous-

jacente lorsque cela est possible (4).

Concernant les traitements de soutien, il peut étre recommandé I'administration d’acide folique pour
compenser la consommation due a I"hémolyse, ou d’érythropoiétine (10). En cas de transfusion

sanguine, il est conseillé d’utiliser un chauffe-sang pour que les poches de sang transfusées soient
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maintenues a une température de 37°C (15,18). La plasmaphérése peut étre utilisée dans le but
d’épurer le plasma des AF dans des situations aigues ou avant une chirurgie nécessitant une
hypothermie (11,38). L'utilisation d’inhibiteurs du complément comme I’Eculizumab, un anticorps
monoclonal anti-C5, permet de bloquer la voie terminale du complément et ainsi de limiter I'hémolyse

intravasculaire (1,6).

1.7. Objectifs de I’'étude

La recherche d’AF est une analyse biologique réalisée a I'Etablissement Francgais du Sang (EFS)
d’Occitanie soit a la demande du prescripteur en cas d’anémie hémolytique et/ou de signes cliniques
évocateurs, soit par le biologiste en cas d’anomalies immuno-hématologiques suggestives. Dans un
premier temps, nous avons étudié les résultats des prescriptions d’AF ainsi que les résultats immuno-
hématologiques et épidémiologiques des patients associés. Puis, nous avons étudié tout
particulierement la population de patients du CHU de Montpellier présentant une recherche d’AF

positive afin d’investiguer les contextes clinico-biologiques associés.

2. Matériels et méthodes

2.1. Plan d’étude

Il s’agit d’'une étude descriptive, rétrospective, multi-centrique, menée sur des patients ayant

bénéficié d’'une recherche d’AF a I'EFS Occitanie entre le 1°" janvier 2019 et le 31 décembre 2022.

2.2. Critéres d’inclusion et d’exclusion

L'étude se décompose en 2 temps. Dans un premier temps, ont été inclus tous les patients
ayant bénéficié d’une recherche d’AF a I'EFS Occitanie durant la période d’étude. Dans un second
temps, ont été inclus tous les patients ayant bénéficié d’'une recherche d’AF provenant du Centre
Hospitalier Universitaire (CHU) de Montpellier. Dans les deux cas, ont été exclus les patients dont la

recherche d’AF a été annulée.

2.3. Recueil des données

Pour I'ensemble des patients, les données épidémiologiques (age, sexe, établissement et
service prescripteurs, site EFS ayant traité la prescription) et biologiques (groupage sanguin ABO-RH-

K, RAI, EDA, dépistage et titrage des AF) ont été collectées a partir du logiciel Inlog® utilisé a I'EFS.

Pour chaque patient hospitalisé au CHU de Montpellier, les données épidémiologiques (age, sexe,
service prescripteur), biologiques (groupage sanguin ABO-RH-K, RAI, EDA, dépistage et titrage des AF,
numération formule sanguine, haptoglobine, taux de LDH, bilirubine totale, conjuguée et non

conjuguée, cryoblobulinémie, myélogramme et/ou biopsie ostéo-médullaire, immunophénotypage
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par cytométrie en flux sur moelle ou sur sang périphérique), cliniques (signes d’anémie, signes
d’hémolyse, signes d’hémagglutination périphérique, signes généraux, signes infectieux,
comorbidités) et thérapeutiques (traitements de support, étiologiques et spécifiques) ont été

collectées a partir des logiciels Inlog® utilisé a I'EFS et Dxcare® utilisé au CHU de Montpellier.

Une anémie était définie comme une diminution de I'hémoglobine (Hb) < 12 g/dL chez la femme et <
13 g/dL chez I'homme, associée ou non a des signes de régénération médullaire comme
I'hyperréticulocytose > 80 G/L. Une hémolyse était définie par I'association d’'une augmentation du

taux de LDH (> 248 Ul/L) et de BNC (> 5 umol/L), et d’une diminution du taux d’haptoglobine (< 1 g/L).

2.4. Résultats immuno-hématologiques

Nous avons extrait les résultats immuno-hématologiques des tests biologiques réalisés a I'EFS :

groupage ABO-RH-K, EDA, dépistage et titrage des AF.

Les groupages ABO ont été réalisés par des techniques d’agglutination directe en microfiltration ou sur
microplaque selon les patients, en associant une épreuve globulaire de Beth-Vincent permettant de
mettre en évidence la présence d’antigénes A, B, H a la surface des hématies a I'aide d’anti-sérums, a
une épreuve plasmatique de Simonin permettant de mettre en évidence la présence d’anticorps anti-

Al ou anti-B dans le plasma a I'aide d’hématies tests.

Les phénotypages du rhésus (RH :1, RH :2, RH :3, RH :4, RH :5) ont été réalisés par des techniques
d’agglutination directe en microfiltration ou sur microplaque selon les patients a I'aide d’anti-sérums

permettant de mettre en évidence la présence d’antigéne du systeme rhésus a la surface des hématies.

Les RAI, permettant de mettre en évidence la présence d’allo ou d’auto-anticorps sous forme libre
dans le plasma, ont été réalisés de la facon suivante. Tout d’abord une étape de dépistage sur un panel
de 3 hématies tests de groupe O, en microfiltration ou sur microplaque. Puis une seconde étape
d’identification en cas de positivité du dépistage, sur un panel d’au moins 11 hématies tests de groupe

0O, en microfiltration.

Les EDA, permettant d’évaluer la sensibilisation in vivo des hématies par des anticorps, ont été réalisés
en microfiltration en milieu de basse force ionique associé a la présence d’antiglobuline humaine

spécifique anti-IgG et anti-C3d, ou si besoin anti-C3c, anti-IgM et anti-IgA.

Les recherches d’AF ont été réalisées en deux étapes, en tube en verre, selon une procédure
harmonisée dans les différents sites EFS de la région Occitanie. L'analyse s’effectuait sur tube EDTA
datant de moins de 72h et était réalisée en deux étapes. Tout d’abord un EDA et une RAI étaient
réalisés systématiquement sur I’échantillon a réception avant que ce dernier ne soit incubé 30 minutes

a 30°C au bain marie (Figure 5). Une premiere étape de dépistage permettait de mettre en évidence la
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présence d’AF dans le plasma. Ces dépistages ont été réalisés a I’aide de suspensions a 4% d’hématies

Ol (pool de 3 hématies issues du panel GHRIH (UPR) ou d’hématies de patients adultes), Oi (1 hématie

issue de sang de cordon) et autologue natives en solution saline, et de plasma patient pur et dilué au

1/5 en solution saline. Quatre gammes étaient réalisées : avec plasma patient pur et avec plasma dilué

au 1/5, avec incubation pendant 30 minutes (min) a 4°C et a 37°C. En cas de positivité du dépistage,

c’est-a-dire en cas d’obtention d’une agglutination des hématies Ol et/ou Oi de la gamme incubée a

4°C avec le plasma dilué au 1/5, un titrage des AF a 4°C était réalisé. Ces titrages ont été réalisés a

I’aide des suspensions 4% d’hématies les plus réactives Ol et/ou Oi, avec des dilutions successives de

raison 2 de plasma patient (1/1 a 1/2048). La gamme de dilution était incubée a 4°C pendant 30 min

(Figure 6). Le titre rendu correspond a la derniére dilution donnant une agglutination nettement

visible, c’est-a-dire supérieure ou égale a 1+.

Pré-traitement des échantillons

Réception tube EDTA Plasma -
patient patient

2 F
o™ bl . +
JE—— »
Incubation 30 Centrifugation
min & 30°C immédiate et s ' Réalization de 3
Ty au bain marie decantation suspensions
l l d'hémaries 3 4%

dans solution
saline isotonigue

Réalisation
EDA + RAI

Dilution du plasma
patient dans solution
saline isotonigue

Plasma Plasma patient
patient pur au 1/5

E ;
-/ "/
!

Figure 5 Pré-traitement des échantillons sanguins en cas de recherche d'agglutinines froides a I’EFS Occitanie
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Mode opératoire
1) Etape de dépistage

a1 _ Incuber 30 min a 30°C

t] |& ] |# tl & ] |#

Gamme avec plasma Gamme avec plasma Gamme avec plasma Gamme avec plasma
patient pur patient dilué au 1/5 patient pur patient dilué au 1/5

(2} Centrifugation 1 min & 500 G et lecture macroscopique

2) Etape de titrage A réaliser sur les hématies donnant réaction p
Q) Incuber 30 min & 4°C
t f,

[=]

sitive 3 4°C en plasma patient dilué au 1/5
L]
L =

)
f. I ‘t
X (=)
Plasma Plasma

11 dilue1/2 1/4 1/8 1116 1/32 1/64 17128 1/256 1/512 1/1024 1/2048

(2) Centrifugation 1 min & 500 G et lecture macroscopique

Figure 6 Etapes de dépistage et de titrage des agglutinines froides a I'EFS Occitanie
2.5. Traitement des résultats

Les résultats statistiques ont été traités selon les test du Chi?, test exact de Fisher, test exact avec
estimation de Monte Carlo, test de Student et test de Wilcoxon. Le seuil de significativité a été fixé a

une valeur de p < 0,05.

3. Résultats

3.1. Etudes des recherches d’agglutinines froides a I’EFS Occitanie
3.1.1. Caractéristiques générales des patients

1092 prescriptions de recherches d’AF ont été effectuées sur les sites EFS de la région Occitanie
entre 2019 et 2022 ce qui représentait 953 patients différents. En effet, la nette majorité des
prescriptions n’a été réalisée qu’une fois par patient mais certaines ont été réalisées plusieurs fois sur
un méme patient (Tableau 2) pour divers motifs : prélevement de contréle pour confirmer ou infirmer
un résultat précédent, suivi d’un patient au long cours plusieurs mois ou années apres le diagnostic,
prescription systématique lors d’un bilan d’entrée ou nouveau bilan d’exploration du fait d’un

changement de service ou de structure hospitaliere.
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Nombre de prescriptions Patients

n %

1 850 89.2
2 84 8.8
3 12 1.3
4 3 0.3
5 2 0.2
6 0 0.0
7 1 0.1
8 0 0.0
9 1 0.1
Total 953 100.0

Tableau 2 Nombre de prescriptions effectuées par patient

La répartition par sexe était de 552 femmes (57.9%) et 401 hommes (42.1%), ce qui correspondait au
total a 641 prescriptions pour les femmes (58.7%) et 451 prescriptions pour les hommes (41.3%). La
répartition par age était la suivante (Tableau 3) avec une majorité de patients entre 41 et 75 ans. La
moyenne d’dge était significativement différente selon le sexe (p=0.0243 ; selon test de Student) avec

les hommes plus agés que les femmes.

Prescriptions Patients
(n=1092) (n=953)
Population = Hommes Femmes Population = Hommes Femmes
générale (n=451) (n=641) générale (n=401) (n=552)
Moyenne 58.6 59.9 57.6 57.9 59.8 56.5
Médiane 63 65 60 62 65 59
1C95% 573-599 579-619 56.0-59.3 56.5-59.3 57.6-619 54.7-58.4
Min 0 0 2 0 0 2
Intervalle 44-75 50-75 40-75 41-75 49-75 39-74.5
interquartile
Max 100 98 100 100 98 100

Tableau 3 Répartition de la population en fonction du sexe et de I'dge
Parmi les 1092 prescriptions, 805 étaient négatives (73.7%) et 287 étaient positives (26.3%). Aucune
association significative n’a été mise en évidence entre le sexe et le résultat de I'analyse positif ou

négatif (p=0.3617 ; selon test du Chi?) (Tableau 4).

Homme Femme
n % n %
Recherche positive (n=287) 112 24.8 175 27.3
Recherche négative (n=805) 339 75.2 466 72.7
Total 451 100.0 641 100.0

Tableau 4 Résultats des recherches d'agglutinines froides selon le sexe
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Aucune association signification n’a été mise en évidence dans la répartition des patients selon le
groupe sanguin (Tableau 5) en comparaison a la population générale en France (p=0.0708) d’apres les
données de I'EFS de 2022. 118 données manquantes sur les groupages sanguins des 953 patients ont
été recensées. La répartition des résultats de la recherche d’AF (Figure 7) n’était pas différente selon

le groupe sanguin (p=0.0604 ; selon test du Chi?).

Groupe sanguin Patients Population générale
(n=953) en France
n % %
A 334 40.0 44.0
B 99 11.9 10.0
AB 32 3.8 4.0
0] 370 44.3 42.0
Total 835 100.0 100.0

Tableau 5 Répartition de la population en fonction du groupe sanguin

80,0% 15.6%

70,7% 68,4%

70,0%
60,0%
50,0%

4 0,
0,0% 29,3%
30,0%

20,0%

10,0%

0,0%
A

Figure 7 Résultat de la recherche d'agglutinines froides en fonction du groupe sanguin

63,5%

36,5%
° 34,4% 31,6%

B (0] AB

B Recherche positive B Recherche négative

3.1.2. Etude des prescripteurs

Au total il y a eu 227 prescriptions de recherche d’AF réalisées en 2019, 299 en 2020, 265 en
2021 et 301 en 2022. Aucune différence significative n’a été mise en évidence dans le nombre de
recherches positives ou négatives selon I'année (p=0.9537; selon test du Chi?) (Tableau 6). Les
établissements EFS impliqués dans la validation de ces prescriptions étaient les sites de Toulouse

(51.9%), de Montpellier (39.5%), de Nimes (8.4%), d’Albi (0.1%) et de Perpignan (0.1%).

2019 2020 2021 2022
n % n % n % n %
Recherche 62 273 80 268 69 260 76 252
positive (n=287)
Recherche 165 727 219 732 196 740 225 748
négative (n=805)
Total 227 1000 299 1000 265 1000 301 100.0

Tableau 6 Répartition des résultats de recherche d'agglutinines froides selon les années
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La majorité des prescriptions étaient issues des CHU a 65.3% tandis que les Centres Hospitaliers

Généraux (CHG), les cliniques privées, les laboratoires privés et les médecins indépendants ne

représentaient que 34.7% des prescriptions (Tableau 7). Parmi ces prescripteurs, la majorité provenait

des services de médecine interne, de dermatologie, d’hémato-oncologie et de néphrologie (Tableau

8). Le service n’était pas précisé pour 183 prescriptions. La fréquence de résultats positifs de recherche

d’AF était significativement différente selon le type de service (p<0.0001 ; selon test du Chi?) avec des

résultats plus volontiers positifs en hémato-oncologie ou en médecine interne qu’en dermatologie ou

en néphrologie par exemple.

Type d’établissement

Etablissement

Nombre de prescription

(n)

Pourcentage de
prescription

Centre Hospitalier Universitaire (CHU) 712 65.3%
CHU Toulouse 410 37.5%
CHU Montpellier 220 20.1%
CHU Nimes 82 7.5%
Centre Hospitalier Général (CHG) 187 17.1%
CHG Albi 8 0.7%
CHG Ales 7 0.6%
CHG Andorre 1 0.1%
CHG Auch 12 1.1%
CHG Béziers 21 1.9%
CHG Cahors 3 0.3%
CHG Carcassonne 26 24 %
CHG Castres 9 0.8%
CHG Lavaur 1 0.1%
CHG Lunel 1 0.1%
CHG Mende 1 0.1%
CHG Millau 4 0.4%
CHG Perpignan 38 35%
CHG Narbonne 1 0.1%
CHG Rodez 38 35%
CHG Séete 3 03%
CHG Tarbes 12 1.1%
CHG Villefranche 1 0.1%
Clinique privée 90 8.2%
Laboratoire privé 79 7.2%
Médecin indépendant 24 2.2%

Tableau 7 Répartition des prescriptions de recherches d'agglutinines froides par type d’établissement prescripteur
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Recherche agglutinines froides

Négative Positive Total
n % n % n %
Médecine interne 152 74.5 52 25.5 204 100.0
Non précisé** 84 45.9 99 54.1 183 100.0
Dermatologie 148 94.3 9 5.7 157 100.0
Hémato-oncologie 103 71.0 42 29.0 145 100.0
Autres services* 70 72.9 26 27.1 96 100.0
Néphrologie 67 93.1 5 6.9 72 100.0
Urgences 27 75.0 9 25.0 36 100.0
Médecine vasculaire 25 83.3 5 16.7 30 100.0
Neurologie 25 89.3 3 10.7 28 100.0
:fj;?g;f:sinfedieuses ot 16 667 8 333 24 100.0
Gastro-entéro-hépatologie 14 60.9 9 39.1 23 100.0
Réanimation médicale 17 77.3 5 22.7 22 100.0
Rhumatologie 16 84.2 3 15.8 19 100.0
Consultation 16 84.2 3 15.8 19 100.0
Chirurgie 11 61.1 7 38.9 18 100.0
Centre de prélévement 14 87.5 2 12.5 16 100.0
Total 805 73.7 287 263 1092 100.0

*correspondant au regroupement des services de pédiatrie (n=13), gynéco-obstétrique (n=11), maladies endocriniennes et
métaboliques (n=10), pneumologie (n=9), hospitalisation de jour sans précision (n=9), soins continus (n=8), ORL (n=7),
anesthésie (n=6), cardiologie (n=6), gériatrie (n=5), médecine nucléaire et radiologie (n=2), psychiatrie (n=2), orthopédie
(n=2), recherche clinique (n=2), médecine légale (n=1), soins palliatifs (n=1), soins pré-thérapeutiques (n=1) et urologie (n=1)
et représentant individuellement moins de 1.2% des recherches d’agglutinines froides.
** correspondant soit a I'labsence de service renseigné, soit a un service d’appellation non-explicite.

Tableau 8 Répartition des prescriptions de recherches d'agglutinines froides par type de service prescripteur

3.1.3. Caractérisation immuno-hématologiques
3.1.3.1. Examen Direct a I'Antiglobuline
Un EDA a été réalisé et validé pour 1046 des 1092 prescriptions. 46 prescriptions n’étaient pas
associées a un EDA soit parce que I'analyse n’avait pas été réalisée du fait d’une redondance ou d’un
oubli de prescription, soit parce que celui-ci était ininterprétable. Le type d’EDA était significativement
associé avec le résultat de la recherche d’AF (p<0.0001 ; selon test du Chi?) (Tableau 9) avec un EDA

majoritairement négatif en cas de recherche négative (65.7%) et positif en C3d en cas de recherche

positive (65.6% dont 42.6% isolément en C3d et 23% mixte).
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Recherche négative Recherche positive

n % n %
EDA négatif

1 Vi 7 25.
(n=580) 510 65 0 5.9
EDA isolément positif en C3d 96 12.4 115 42.6
(n=211)
EDA isolément positif en 1gG 88 11.3 23 8.5
(n=111)
EDA mixte
(n=144) 82 10.6 62 23.0
Total 776 100.0 270 100.0

Tableau 9 Répartition du type d'EDA selon le résultat de la recherche d'agglutinines froides
3.1.3.2. Amplitude thermique
La mesure de I'amplitude thermique a été réalisée a partir du test de dépistage de la recherche
d’AF. Ainsi une faible amplitude thermique était définie comme un résultat de dépistage positif a 4°C
et négatif a 30°C, et une forte amplitude thermique comme un résultat de dépistage positif a 4°Cet a
30°C. 1088 tests de dépistage ont été réalisés sur 1092 prescriptions (Tableau 10) avec 4 tests non-

réalisés en raison d’'un manque de volume suffisant.

Prescriptions Recherches positives
n % n %
Faible amplitude thermique 148 13.6 92 32.5
Forte amplitude thermique 191 17.6 189 66.8
Ampll'fude thermique 5 0.2 ) 0.7
incohérente*
Test de dépistage négatif** 746 68.6 0 0.0
Total 1088 100.0 283 100.0

*correspondant a un test de dépistage négatif a 4°C mais positif a 30°C.
**correspondant a un test de dépistage négatif a 4°C et a 30°C.
Tableau 10 Résultats de la mesure de I'amplitude thermique

L’amplitude thermique était significativement associée au type d’EDA (p<0.0001 ; selon test du Chi?)
avegc, en cas de forte amplitude thermique, un EDA isolément positif en C3d (57.1%) ou mixte (32.4%)
(Tableau 11). Un EDA négatif n’était retrouvé que dans 7.1% des cas tandis que ce type d’EDA était

retrouvé dans 28.4% des cas lorsque I'amplitude thermique était faible.
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Faible amplitude Forte amplitude

thermique thermique

n % n %
EDA négatif

4 28.4 12 7.1
(n=52) 0 8
EDA isolément positif en C3d 60 42.6 97 571
(n=157)
EDA isolément positif en I1gG 12 85 6 35
(n=18)
EDA mixte
(n=84) 29 20.6 55 324
Total 141 100.0 170 100.0

Tableau 11 Amplitude thermique selon le type d'EDA

L'intensité réactionnelle de I'EDA était également associée a I'amplitude thermique (p=0.0102 ; selon
test du Chi?) (Tableau 12). Une faible intensité était définie comme une réaction a I'EDA < 2+, et une
forte intensité comme une réaction a I'EDA > 2+. Pour 'EDA mixte une forte intensité était définie des
lors que la réaction en C3d et/ou en IgG était > 2+. Ainsi en cas d’EDA de forte intensité une forte

amplitude thermique était majoritairement retrouvée (79.5%).

EDA de faible intensité EDA de forte intensité
réactionnelle réactionnelle
n % n %

Faible amplitude thermique

(n=101) 93 42.3 8 20.5
Forte amplitude thermique 127 577 31 79.5
(n=158)

Total 220 100.0 39 100.0

Tableau 12 Intensité réactionnelle de I'EDA selon I'amplitude thermique
3.1.3.3. Titrage des agglutinines froides
267 titrages d’AF ont été réalisés sur les 287 recherches positives (Figure 8). 20 titrages n’ont
pas été effectués en raison d’un volume insuffisant pour réaliser I'analyse ou de redondance. Parmi les
titrages effectués, 46.1% étaient < 64 et 53.9% étaient = 64. |l n’y avait aucune différence significative
de titre selon le sexe (p=0.4774; selon test du Chi?). En revanche la répartition du titre était
significativement différente selon la tranche d’age (p=0.0017 ; selon test du Chi?) (Tableau 13) avec un
titre > 64 plus souvent retrouvé chez des patients agés de plus de 45 ans contrairement a un titre < 64

plus souvent retrouvé chez ceux de moins de 45 ans.
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Figure 8 Répartition des titres d'agglutinines froides parmi les recherches positives

Titre < 64 Titre > 64
Tranche d’age n % n %
<45 ans 11 91.7 1 8.3
45-63 ans 36 55.4 29 44.6
64 —75ans 37 40.2 55 59.8
>75 ans 39 39.8 59 60.2
Total 123 46.1 144 53.9

Tableau 13 Répartition des titres d'agglutinines froides selon la tranche d'dge
Le type d’EDA retrouvé était significativement associé au titre d’AF (p<0.0001 ; selon test du Chi?) avec
un titre = 64 en cas d’EDA positif en C3d isolément (62.7%) ou mixte (60.3%) (Figure 9). De plus,
I'intensité réactionnelle de 'EDA, comme définie précédemment, était significativement associée au
titre d’AF (p<0.0001 ; selon test du Chi?) avec une nette majorité d’EDA de forte intensité réactionnelle

en cas de titre > 64 (88.9%) (Tableau 14).

100,0%
90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

EDA négatif EDA isolément EDA isolément EDA mixte
positif en C3d positif en 1gG
B Titre<64 MTitre>64

Figure 9 Répartition du type d'EDA en fonction du titre d'agglutinines froides
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EDA de faible intensité
réactionnelle

EDA de forte intensité
réactionnelle

n % n %
Titre < 64
(n=90) 86 46.7 4 11.1
Titre > 64
(n=130) 98 53.2 32 88.9
Total 184 100.0 28 100.0

Tableau 14 Intensité réactionnelle de I'EDA selon le titre d'agglutinines froides

L’association entre I'amplitude thermique et le titre d’AF était significative (p<0.0001 ; selon test du

Chi?). Ainsi un titre d’AF élevé était associé a une forte amplitude thermique et inversement (Figure

10).
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Figure 10 Répartition des titres d'agglutinines froides selon I'amplitude thermique

3.1.3.4. Spécificité des agglutinines froides

AI'EFS Occitanie, la spécificité des AF ne figure pas sur le compte-rendu de résultat. Néanmoins

le titrage d’AF était réalisé sur des hématies adultes Ol ou de nouveau-né Oi selon la réactivité

retrouvée lors de I'étape de dépistage. Ainsi 34 patients (85%) présentaient une AF plus réactive sur

les hématies Ol tandis que 6 patients (15%) présentaient une AF plus réactive sur les hématies Oi.
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3.1.3.5. Recherche d’Anticorps anti-Erythrocytaires

Une RAI a été réalisée dans 1043 cas sur les 1092 prescriptions. Une recherche d’AF négative
était significativement associée a une RAI négative dans 86.2% des cas (p<0.0001 ; selon test exact
avec estimation de Monte Carlo) tandis qu’une recherche d’AF positive était significativement associée

a une RAI positive dans 62.5% des cas et majoritairement a un auto-anticorps (52.9%) (Tableau 15).

Recherche négative Recherche positive
n % n %
RAI négative (n=773) 676 86.2 97 37.5
Deplstag(.a dellzil RfAI po..sl.tlf . (n=19) c 0.6 1 4
non-confirmé a I'identification
Allo-anticorps (n=19) 15 1.9 4 1.5
Auto-anticorps (n=210) 73 9.3 137 52.9
Association d’un allo et d’un
_ (n=7) 4 0.5 3 1.2
auto-anticorps
Anticorps sans spécificité (n=10) 6 0.8 4 1.5
Autres* (n=5) 5 0.6 0 0.0
Total 784 100.0 259 100.0

*correspondant a des résultats de RAl en faveur d’une interférence due au Daratumumab (n=3), au Rhophylac (n=1) et aux
réactifs (n=1).
Tableau 15 Résultats de la RAl selon le résultat de la recherche d'agglutinines froides

Le résultat de la RAI était également significativement associé au titre d’AF (p=0.0147 ; selon test du
Chi?) avec une majorité de RAI négative en cas de titre < 64 (50.5%) et une majorité de RAI positive en
cas de titre 2 64 avec principalement la présence d’un auto-anticorps (59.3%) (Tableau 16). L'amplitude
thermique était significativement associée au résultat de la RAI (p=0.0018 ; test exact avec estimation
de Monte Carlo) avec la détection d’auto-anticorps a la RAl en cas de forte amplitude thermique

(69.9%) (Tableau 17).

Titre < 64 Titre 2 64

n % n %
RAI négative (n=95) 53 50.5 42 31.1
Dépistage de la RAI positif
non-confirmé a (n=13) 4 3.8 9 6.7
I'identification
Auto-anticorps (n=123) 43 41.0 80 59.3
Autres* (n=10) 5 4.8 5 3.7
Total 105 100.0 136 100.0

*correspondant a des résultats de RAIl en faveur d’un allo-anticorps (n=4), d’'une association d’un allo et d’un auto-anticorps
(n=3) et d’un anticorps sans spécificité (n=2).
Tableau 16 Résultats de la RAI selon le titre d’agglutinines froides
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Faible amplitude

Forte amplitude

thermique thermique
(n=137) (n=171)

n % n %
RAI négative (n=131) 77 58.8 54 41.2
Dépistage de la RAI positif
non-confirmé a (n=15) 9 60.0 6 40
I'identification
Auto-anticorps (n=144) 40 27.8 104 72.2
Autres* (n=17) 10 58.8 7 41.2

*correspondant a des résultats de RAI en faveur d’un allo-anticorps (n=7), d’une association d’un allo et d’'un auto-anticorps
(n=5) et d’un anticorps sans spécificité (n=5).
Tableau 17 Résultats de la RAI selon I'amplitude thermique des agglutinines froides

Les résultats de la RAI étaient significativement associés aux résultats de 'EDA (p<0.0001 ; selon test

exact avec estimation de Monte Carlo) avec un EDA majoritairement négatif en cas de RAl négative et

un EDA positif en cas de détection d’auto-anticorps a la RAI (Tableau 18).

. EDA positif
EDA négatif . E,DA positif isolément en EDA mixte
isolément en C3d
(n=565) (n=200) IgG (n=133)
" (n=105)

n % n % n % n %
RAIl négative (n=752) 503 66.9 101 13.4 84 11.2 64 8.5
Dépistage de la
RAI positifnon- 1) 4 21.1 9 474 0 0.0 6 31.6
confirmé a
I'identification
Auto-anticorps (n=197) 47 23.9 76 38.6 17 8.6 57 28.9
Autres* (n=35) 11 314 14 40.0 4 11.4 6 17.1

*correspondant a des résultats de RAI en faveur d’un allo-anticorps (n=18), d’'une association d’un allo et d’un auto-anticorps
(n=7) et d’un anticorps sans spécificité (n=10).
Tableau 18 Résultats de la RAI en fonction du type d'EDA

3.1.4. Rendu des résultats de recherche d’agglutinines froides a I’EFS

Le rendu des résultats de recherche d’AF est harmonisé au sein des sites EFS de la région
Occitanie selon 3 codes associés a des conclusions (Tableau 19). Ainsi le code « - » correspond a
I"absence d’AF, le code « + » a la présence d’AF de faible amplitude thermique et de titre faible, et le

code « ++ » a la présence d’AF de forte amplitude thermique et de titre élevé.
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o De‘pls:cage Dépistage Dt?plstoage .
Dépistage ad°C . oo a 30°C Titrage .
< o o a30°C 0 < e Code Conclusion rendue
ad4°Cpur  dilué au dilué au ad°C
1/5 pur 1/5

- - - - NR i Absence d’agglutinines froides a

+ R - - activité pathologique.

Présence d’agglutinines froides de titre
faible, inactives a 30°C.

+ + - - 1a1l6 + Ce résultat n’est pas en faveur d’une
anémie hémolytique a auto-anticorps
froids.

+ + + - Présence d’agglutinines froides de titre

32a> ot élevé, actives a 30°C.

+ + + + 2048 Résultat compatible avec une anémie

hémolytique a auto-anticorps froids.

Tableau 19 Procédure de validation de la recherche d'agglutinines froides a I'EFS Occitanie

Parmiles 1092 recherches d’AF réalisées, 8% des conclusions des recherches positives ont été rendues

sans utiliser un de ces 3 codes. Les causes étaient les suivantes : ininterprétable (n=3), quantité

insuffisante pour réaliser le test de dépistage (n=1) ou le titrage (n=4), présence d’AF de faible titre

mais actives a 30°C (n=10) et présence d’AF de titre élevé mais inactives a 30°C (n=4) (Figure 11).

0,4% 0,1%

H-
W+
m+

NR Ininterprétable

NR Présence d’AF de faible titre mais actives a 30°C
B NR Présence d’AF de titre élevé mais inactives a 30°C
B NR Quantité insuffisante pour réaliser le dépistage

B NR Quantité insuffisante pour réaliser le titrage

Figure 11 Conclusions rendues lors de la recherche d'agglutinines froides et causes de conclusion non-rendue
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Il existait une association significative entre le code de conclusion rendu et le titre d’AF (p<0.0001 ;
selon test du Chi?) (Figure 12) ainsi qu’avec I'amplitude thermique (p<0.0001 ; selon test exact avec
estimation de Monte Carlo) (Figure 13). Il existait également une corrélation entre le code de

conclusion rendu et le type d’EDA retrouvé (p<0.0001 ; selon test du Chi?) (Figure 14).

Titrage d'AF non réalisé 0,7%

Titre d'AF > 64

Titre d'AF < 64

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0% 80,0% 90,0% 100,0%

B Code- mCode+ mCode++

Figure 12 Code de conclusion rendu en fonction du titre d'agglutinines froides
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Figure 13 Code de conclusion rendu en fonction de I'amplitude thermique
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0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0% 80,0% 90,0% 100,0%
M EDA négatif M EDA isolément positif en C3d M EDA isolément positif en 1gG EDA mixte
Figure 14 Code de conclusion rendu en fonction du type d'EDA

3.2. Etude des recherches d’agglutinines froides a I’EFS Occitanie provenant
du CHU de Montpellier

3.2.1. Caractéristiques générales des patients

48 prescriptions de recherche d’AF positives ont été faites par le CHU de Montpellier entre

2019 et 2022 ce qui représentait 40 patients. La répartition selon le sexe était de 35% d’hommes (n=14)

et 65% de femmes (n=26). L'age médian était de 67 ans et n’était pas significativement différent selon

le sexe (p=0.2686 ; selon test de Wilcoxon) avec un age médian de 73 ans pour les hommes et 61 ans

pour les femmes (Tableau 20).

Moyenne Médiane 1C95% Min 1nQ Max
Hommes 67.8 73 56.2 — 69.7 30 58-77 92
(n=14)
Femmes 63.0 61 59.1-76.5 34 51-73 92
(n=26)

Tableau 20 Répartition de la population en fonction du sexe et de I'dge
3.2.2. Caractéristiques immuno-hématologiques
3.2.2.1. Examen Direct a I'Antiglobuline

Un EDA a été réalisé dans 47 cas sur 48 et les résultats étaient les suivants : EDA négatif

(16.7%), EDA isolément positif en C3d (43.8%), EDA isolément positif en 1gG (8.3%) et mixte (29.2%).

L’EDA n’était associé ni a 'hémolyse (p=0,7494), ni a I'anémie (p=0,8016), ni a la sévérité de I'anémie

(Tableau 21). Les caractéristiques permettant de définir I'hémolyse, I'anémie et sa sévérité sont définis

au 3.2.3.2.
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L, EDA
EDA isolément

EDA négatif .. isolément EDA mixte Valeur
positif en C3d ..
positif en IgG dep
n % n % n % n %
Hémolyse 0,7494
Oui 2 33,3 9 60,0 2 66,7 6 60,0
Non 4 66,7 6 40,0 1 33,3 4 40,0
Anémie 0,8016
Oui 6 85,7 15 789 3 75,0 9 64,3
Non 1 14,3 4 21,1 1 25,0 5 35,7
Sévérité de
I'anémie 0,8649
Absence
d’anémie 1 14,3 4 200 1 25,0 5 35,7
Mineure 2 28,6 5 250 O 0,0 4 28,6
Modérée 3 42,9 5 250 1 25,0 2 14,3
Sévere 1 14,3 6 30,0 2 50,0 3 21,4

Tableau 21 Présence d'une hémolyse, d'une anémie et sévérité de I'anémie en fonction du type d'EDA
3.2.2.2. Titrage d’agglutinines froides
Un titre < 64 était retrouvé dans 54.6% des cas (n=24) et un titre > 64 était retrouvé dans 45.4%

des cas (n=20). Il n’existait aucune association significative entre le titre d’AF et I’dge (p=0.9109 ; selon

test du Chi?) ni avec le sexe (p=0.1634 ; selon test du Chi?) (Tableau 22).

Titre < 64 Titre 264 Total
n % n % n %

Sexe

Hommes 6 40.0 9 60.0 15 100.0

Femmes 18 62.1 11 37.9 29 100.0
Tranche d’age

30-59 ans 10 55.6 8 44.4 18 100.0

> 60 ans 14 53.8 12 46.2 26 100.0

Tableau 22 Répartition des titres d'agglutinines froides selon le sexe et I'dge
3.2.3. Caractéristiques clinico-biologiques
3.2.3.1. Examen clinique lors de la recherche d’agglutinines froides
Les caractéristiques cliniques correspondaient a I'examen clinique réalisé lors de chaque
prescription de recherche d’AF : anémie (n=33), acrocyanose (n=4), syndrome de Raynaud (n=3), ictere
cutanéo-muqueux (n=4), fatigue (n=13), altération de I'état général (n=11), dyspnée d’effort (n=11),
splénomégalie (n=4), hépatomégalie (n=2) et hématurie (n=2). Il n’a été mis en évidence aucun cas de
nécrose cutanée. Aucune association significative n’a été retrouvée entre les signes cliniques et

I"amplitude thermique ni avec le titre d’AF (selon test exact de Fisher) (Tableau 23 et Tableau 24).
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Faible amplitude Forte amplitude p (test

Signes cliniques thermique thermique exact de
n % n % Fisher)
Acrocyanose
Oui 0 0.0 4 12.9 0.3024
Non 13 100.0 27 87.1
Altération de |'état général 1.0000
Oui 3 23.1 8 25.8
Non 10 76.9 23 74.2
Anémie
Oui 7 57.1 26 84.4 0.0654
Non 6 42.9 5 15.6
Dyspnée d’effort
Oui 2 15.4 9 29.0 0.4607
Non 11 84.6 22 71.0
Ictere cutanéo-muqueux
Oui 2 15.4 2 6.5 0.5695
Non 11 84.6 29 93.5
Hématurie
Oui 1 7.1 1 3.1 0.5208
Non 13 92.9 31 96.9
Hépatomégalie
Oui 2 14.3 0 0.0 0.0919
Non 12 85.7 31 100.0
Nécrose cutanée
Oui 0 0.0 1 3.2 1.0000
Non 13 100.0 30 96.8
Splénomégalie
Oui 3 214 1 3.1 0.0775
Non 11 78.6 31 96.9
Syndrome de Raynaud
Oui 0 0.0 3 9.7 0.5436
Non 13 100.0 28 90.3

Tableau 23 Répartition des signes cliniques lors de la recherche d'agglutinines froides selon I'amplitude thermique



Titre < 64 Titre 2 64 p (test

Signes cliniques q % q % ex_act de
Fisher)
Acrocyanose
Oui 1 4.5 2 10.5 0.5883
Non 21 95.5 17 89.5
Altération de I'état général
Oui 8 36.4 2 10.5 0.0752
Non 14 63.6 17 89.5
Anémie
Oui 18 78.3 15 75.0 1.000
Non 5 21.7 5 25.0
Dyspnée d’effort
Oui 7 31.8 3 15.8 0.2919
Non 15 68.2 16 84.2
Hématurie
Oui 2 8.7 0 0.0 0.4906
Non 21 91.3 20 100.0
Hépatomégalie
Oui 1 4.5 1 5.0 1.0000
Non 21 95.5 19 95.0
Ictére cutanéo-muqueux
Oui 2 9.1 1 5.3 1.0000
Non 20 90.9 18 94.7
Nécrose cutanée
Oui 0 0.0 1 5.3 0.4634
Non 22 100.0 18 94.7
Splénomégalie
Oui 3 13.0 1 5.0 0.6105
Non 20 87.0 19 95.0
Syndrome de Raynaud
Oui 0 0.0 3 15.8 0.0909
Non 22 100.0 16 84.2

Tableau 24 Répartition des signes cliniques lors de la recherche d'agglutinines froides selon le titre d'agglutinines froides
3.2.3.2. Caractérisation de I'anémie

Le taux d’hémoglobine a été mesuré pour 46 prescriptions sur 48, avec une moyenne de 9.8
g/dL et des extrémes allant de 3.6 a 14.8 g/dL. Une anémie était définie comme un taux d’hémoglobine
<12 g/dL chez la femme et < 13 g/dL chez 'homme, et a été retrouvée dans 33 cas. Sa sévérité a été
définie de la maniére suivante : anémie mineure en cas d’hémoglobine > 10 g/dL, anémie modérée en
cas d’hémoglobine entre 8 et 10 g/dL et anémie sévere en cas d’hémoglobine < 8 g/dL. Ainsi parmi les
anémies, 11 étaient mineures, 10 étaient modérées et 12 étaient séveres. L'EDA était isolément positif
en C3d (n=15) ou en IgG (n=3), mixte (n=9) ou négatif (n=6). Aucune association significative n’a été
retrouvée entre le titre d’AF et la présence d’anémie (p=1.000 ; selon test exact de Fisher) (Figure 15),
ni avec la sévérité de cette derniére (p=1.000 ; selon test exact avec estimation de Monte Carlo) (Figure

16). Aucune association significative n’a été retrouvée entre I'amplitude thermique et la présence
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d’anémie (p=0.0654 ; selon test exact de Fisher) (Figure 15), ni avec la sévérité de cette derniére

(p=0.1788 ; selon test exact avec estimation de Monte Carlo) (Figure 16).

Absence d'anémie Absence d'anémie Anémie Anémie
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Figure 15 Présence ou absence d'anémie en fonction du titre d'agglutinines froides et de 'amplitude thermique
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Figure 16 Sévérité de I'anémie en fonction du titre d'agglutinines froides et de I'amplitude thermique

Une hémolyse était définie par I'association d’une augmentation des taux de LDH (> 248 Ul/L) et de
BNC (> 5 umol/L), ainsi que d’une diminution du taux d’haptoglobine (< 1 g/L). En moyenne, il a été
retrouvé un taux de LDH de 529.5 UI/L, un taux de BNC de 40.3 pmol/L et un taux d’haptoglobine de
0.62 g/L. 20 patients présentaient une hémolyse. L'EDA était isolément positif en C3d (n=9) ou en IgG

(n=2), mixte (n=6) ou négatif (n=2). Il n’a été retrouvé aucune association significative entre la présence
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d’anémie hémolytique et le titre d’AF (p=0.4497 ; selon test exact de Fisher), ni avec I'amplitude

10,5%

thermique (p=0.0680 ; selon test exact de Fisher) (Figure 17).
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Figure 17 Présence ou absence d'hémolyse en fonction du titre d'agglutinines froides et de I'amplitude thermique
3.2.4. Exploration diagnostique complémentaire

Un ensemble d’examens complémentaires ont été réalisés chez les patients de facon
concomitante a la recherche d’AF. Certains examens ont pu étre réalisés de facon quasi-systématique
comme la numération sanguine (95.8%), le bilan biochimique d’hémolyse (72.9%) ou I'EDA (97.9%)
tandis que d’autres étaient plus rarement effectués comme I'EDA en IgM, C3c et IgA (2.1%) (EDA:
Examen Direct a I’Antiglobuline ; Ig: Immunoglobuline ; PCR: Polymerase Chain Reaction; RAI:

Recherche d’anticorps anti-érythrocytaires

Tableau 25). Parmi les 17 recherches de cryoglobuline, 12 étaient négatives, 1 n’a pas pu étre
réalisée en raison d’un sérum lactescent faussant I'analyse, 1 était une redondance et 3 étaient
positives et mettaient en évidence une cryoglobuline de type Il avec une association d’IgM kappa
monoclonale associée a une IgG kappa de faible intensité et a des Ig polyclonales. Le typage des
immunoglobulines correspond a la recherche du type d’lg en cause ainsi que de son isotype par
électrophorese, immunofixation et dosage pondéral. Pour 14 de ces typages, une IgM était mise en
évidence dont 9 d’isotype kappa, 1 d’isotype lambda et 2 d’isotype kappa/lambda. 1 typage révélait
une association d’un IgM kappa et d’'une IgG lambda et 4 typages révélaient un profil oligoclonal sans

anomalie. Les dosages pondéraux de ces Ig (n=10) montraient des taux allant de 2 a 23 g/L.
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Total (n=48)

n %
Agglutination érythrocytaire au frottis sanguin 9 18.8
Bilan biochimique d’hémolyse 35 72.9
EDA « classique » (1gG/C3d) 47 97.9
EDA « étendu » (IgM/C3c/IgA) 1 2.1
Immunophénotypage 16 333
Myélogramme et/ou Biopsie ostéo-médullaire 12 25.0
Numération sanguine 46 95.8
RAI 46 95.8
Recherche d’anticorps auto-immuns 28 58.3
Recherche de cryoglobuline 17 35.4
Recherche de schizocytes 15 31.3
Sérologies et/ou PCR d’agents infectieux 24 50.0
Typage des immunoglobulines 19 39.6

EDA : Examen Direct a I’Antiglobuline ; Ig : Immunoglobuline ; PCR : Polymerase Chain Reaction ; RAIl : Recherche
d’anticorps anti-érythrocytaires
Tableau 25 Examens complémentaires réalisés de fagon concomitante aux prescriptions de recherche d'agglutinines froides

3.2.5. Etiologies et pathologies associées aux agglutinines froides
3.2.5.1. Maladie idiopathique des agglutinines froides

2 patients (5%) étaient atteints d’une CAD comme décrit dans le Tableau 26. Le diagnostic
datait de plusieurs années : respectivement en 2010 et 2022. 1 patient ne présentait aucune autre
étiologie pouvant expliquer la présence d’AF tandis qu’l patient présentait une infection pulmonaire
de type bronchite aigue au moment de la recherche d’AF. Un myélogramme et un
immunophénotypage médullaire ont été réalisés chez 1 patient. Le myélogramme révélait une
absence d’infiltrat pathologique localement décelable ou d’anomalie significative. Concernant
I'immunophénotypage médullaire, il présentait une absence de population B monoclonale associée a

un déséquilibre de la répartition entre les lymphocytes T CD4 et CD8 en faveur de la sous-population

CDs.
Anémie (g/dL) Caractéristiques immuno-hématologiques
Hémolyse EDA
Pathologie n N <8 8-10 >10 . Amplitude
(n=1) Titre .
(n=1) (n=1) (n=0) thermique
Mixte C3d IgG Négatif
(n=0) (n=2)  (n=0) (n=0)
64 a N
CAD 2 1 1 1 - 256 Faible a forte 2

CAD : maladie des agglutinines froides idiopathique.
Tableau 26 Caractéristiques immuno-hématologiques des patients atteints de maladie idiopathique des agglutinines froides
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3.2.5.2. Hémopathies malignes

15 patients (37.5%) étaient atteints d’au moins une hémopathie maligne comme décrit dans
le Tableau 27. 1 patient présentait une association de syndrome myélodysplasique (SMD) et de
leucémie lymphoide chronique (LLC). 95% des patients atteints d’hémopathies malignes présentaient
une anémie et 73.7% une hémolyse. Les anémies étaient majoritairement modérées (33.3%) et séveres
(42.9%) avec peu d’anémies mineures (19%) et seulement 1 cas sans anémie (4.8%). Ainsi la présence
d’hémopathie maligne était significativement associée a une hémolyse (p=0.0442 ; selon test exact de
Fisher), a une anémie (p=0.0123; selon test exact de Fisher) et préférentiellement une anémie

modérée a sévere (p=0.0124 ; selon test exact avec estimation de Monte Carlo).

Parmi ces patients, 6 ont bénéficié de la réalisation d’'un myélogramme, 5 d’'un immunophénotypage
médullaire et 3 d’'un immunophénotypage sanguin. Des sérologies a la recherche d’agents infectieux
ont été réalisées chez 10 patients, toutes négatives, et des anticorps auto-immuns ont été recherchés
chez 10 patients dont 5 présentaient des résultats positifs. Respectivement 1 patient avait des
anticorps anti-nucléaires et anti-TRIM21, 2 patients avait des anticorps anti-nucléaires isolément, 1
patient avait des facteurs rhumatoides, et 1 patient avait des anticorps anti-nucléaires, anti-ANCA et
anti-MBG. Parmi les 5 patients présentant des anticorps auto-immuns, 1 patient était atteint de fagon
concomitante d’une association de plusieurs maladies auto-immunes: syndrome d’Evans, LES et

Syndrome des Anti-Phopholipides (SAPL).
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Anémie (g/dL) Caractéristiques immuno-hématologiques

. Hémolyse . EDA
Pathologie _ <8 8-10 >10 ) Amplitude
(n=11) 7 -5 -1 Titre th .
(n=7)  (n=5)  (n=4) Ermiqué  Mixte  C3d IlgG  Négatif
(n=3)  (n=9) (n=2) (n=3)
LAM 3 (8 ;21) 1 - - - - 32 Forte - - - 1
LMMC 1 1 1 - - 16 Forte - - 1 -
SLPB 13
32a
DLBCL 2 1 2 - - 128 Forte 1 1 - -
64 a
LLC 2 2 - 1 1 512 Forte - 2 - -
128 a
LPL 3 1 - 2 1 2048 Forte 1 1 - 1
Lymphome Ba 1 1 - - NR Forte - 1 - -
petites cellules
Lymphome 1 - - - - 4 Faible - 1 - -
splénique
16a
LZM 2 1 - 1 1 128 Forte - 1 - -
. 4a I
MGUS a IgM 2 1 1 1 - 512 Faible a forte - 1 - 1
SLPT 2
LAIT 1 1 1 - - 32 Forte 1 - - -
Lymphome T
hépato- 1 1 1 - - 4 Faible - - 1 -
splénique
SMD 1 1 - - 1 64 Forte - 1 - -

DLBCL : Lymphome B diffus a grandes cellules ; LAIT : Lymphome T angio-immunoblastique ; LAM : Leucémie aigué myéloide ;
LLC: Leucémie lymphoide chronique; LMC: Leucémie myéloide chronique; LMMC: Leucémie myélo-monocytaire
chronique ; LPL: Lymphome lymphoplasmocytaire; LZM: lymphome de la zone marginale; MGUS : Gammapathie
monoclonale de signification indéterminée ; NR: non réalisé; SLPB: Syndrome lymphoprolifératif B ; SLPT : Syndrome
lymphoprolifératif T.

Tableau 27 Caractéristiques immuno-hématologiques des patients atteints d'hémopathies malignes

3.2.5.3. Néoplasies
12 patients (30%) étaient atteints d’au moins une néoplasie comme décrit dans le Tableau 28.
Ont été recensées uniquement les pathologies en évolution au moment de la recherche d’AF du fait
d’un diagnostic récent, d’un traitement en cours ou d’une rechute récente. Ont été exclues les
pathologies en rémission compléte depuis plusieurs mois ou années avant la prescription de recherche

d’AF. Aucun patient ne présentait d’association de plusieurs néoplasies de facon concomitante. 6
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patients présentaient un antécédant de néoplasie non pris en compte dans le Tableau 28 puisqu’en
rémission depuis plusieurs années au moment de la recherche d’AF : 1 adénocarcinome colique, 3
cancers du sein, 1 adénocarcinome endocervical et 1 adénocarcinome prostatique. Les patients
atteints de néoplasie présentaient une anémie (76.5%) et une hémolyse (42.9%) de fagcon non-

significative (respectivement p=1.0000 et p=0.1871 ; selon test exact de Fisher).

Parmi ces patients, 6 ont bénéficié de la réalisation d’un myélogramme, 4 d’un immunophénotypage
médullaire et 1 d’un immunophénotypage sanguin. Ces analyses ont révélé des résultats normaux sauf
en cas d’association avec une hémopathie (n=4) ol des anomalies étaient retrouvées en lien avec le
type d’hémopathie associé : respectivement une CAD, un DLBCL, un LPL et un LZM. Des sérologies a la
recherche d’agents infectieux ont été réalisées chez 7 patients, toutes négatives, et des anticorps auto-
immuns ont été recherchés chez 6 patients, dont seuls 4 présentaient soit des anticorps anti-DNA (n=1)
soit des anti-nucléaires positifs (n=3). 3 de ces patients étaient atteints d’une maladie auto-immune
de fagon concomitante : respectivement un LES, une neuropathie sensitive démyélinisante des

membres inférieurs et une association d’un syndrome d’Evans, d’un LES et d’un SAPL.

Anémie (g/dL) Caractéristiques immuno-hématologiques
. Hémolyse EDA
Pathologie n (nz;)l <8 8-10 >10 Titre Amplitude
(n=4) (n=3) (n=4) thermique

Mixte C3d IgG Négatif
(n=5) (n=4) (n=0) (n=2)

Cancer cutané 1 - - 1 - 4 Faible - - - 1

Cancer du col de

b 1 - - - 1 8 Faible 1 - - -
I'utérus

AdenclJcarcmome 1 1 _ _ 1 16 Forte - - - 1
duodénal

Adenoc.arcmome 1 _ _ 1 _ 2048 Forte 1 _ _ _
prostatique

Adenolcarcmome 1 _ _ _ 1 8 Forte _ 1 - -
pancreatique

Adénocarcinome 2 3 - 1 22 fibleaforte 2 2 - -
pulmonaire 256

Cancer urothélial 1 1 1 - - 4 Forte 1 - - -
Etat pré-cancéreux* 1 1 - 1 - 16 Forte - 1 - -

*correspondant a des lésions vaginales positives a papillomavirus humain (HPV) de bas grade.
Tableau 28 Caractéristiques immuno-hématologiques des patients atteints de néoplasies ou de cancer d'organe solide
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3.2.5.4. Maladies auto-immunes

17 patients (42.5%) étaient atteints d’au moins une maladie auto-immune comme décrit dans
le Tableau 29. 5 patients présentaient plusieurs de ces pathologies : 1 association d’un syndrome de
Gougerot-Sjogren et d’une dermatomyosite, 1 association d’un syndrome de Gougerot-Sjogren et d’un
syndrome d’Evans, 1 association d’un SAPL et d’une connectivite en cours de diagnostic, 1 association
d’un LES et d’un psoriasis et enfin 1 association d’un syndrome d’Evans, d’un LES et d’un SAPL. Les
patients atteints de maladie auto-immune présentaient une anémie (66.7%) et une hémolyse (44.4%)

de facon non-significative (respectivement p=0.2989 et p=0.1756 ; selon test exact de Fisher).

Parmi ces patients, 3 ont bénéficié de la réalisation d’un myélogramme, 1 d’un immunophénotypage
médullaire et 3 d’'un immunophénotypage sanguin. Ces analyses ont révélé des résultats normaux sauf
en cas d’association avec une hémopathie (n=3) correspondant respectivement a un lymphome
hépato-splénique, un lymphome splénique et un LZM. Des sérologies a la recherche d’agents infectieux

ont été réalisées chez 11 patients, toutes négatives.
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Anémie (g/dL)

Caractéristiques immuno-hématologiques

. Hémolyse . EDA
Pathologie (n=10) <8 8-10 >10 Titre Amplitude
(n=5) (n=6) (n=6) thermique Mixte C3d 18G Négatif
(n=6) (n=6) (n=1) (n=4)
(;cfnnecFlvlte non- 1 _ _ _ _ ) Faible _ 1 _ _
étiquetée
Dermato-myosite 1 - - - - 128 Forte - - - 1
Diabete de type 1 1 - - - 1 8 Forte - 1 - -
Hypothyroidie 2 1 1 - 1 23 Forte - 1 - -
ypothy 128
8a Faible a
LES 2 1 - - 2 16 forte 2 - - -
Maladie de Berger 1 - - 1 - 4 Faible - - - 1
Neuropathie sensitive
démyélinisante 1 1 1 - - 4 Forte 1 - - -
Polyarthrite
rhumatoide 1 1 - 1 - 1024 Forte - 1 - -
Psgudo:polyarthrlte 1 _ _ 1 _ 4 Faible _ B 1 _
rhizomélique
- 4a Faible a
Psoriasis 2 1 - - 1 16 forte 1 1 - -
Rhumatisme 1 1 1 - - 4 Faible - - 1 -
articulaire aigu
Sarcoidose 1 - - - - 256 Forte 1 - - -
223 Faible a
APL 2 1 - 1 - - 1 - -
> 16 forte
Syndrome d’Evans ) 5 1 1 _ 16 Forte _ _ 1 _
Syndrome de N S
8a Faible a
Gougerot-Sjogren 3 1 1 - 1 128 forte 1 - 1 1
Vascularite non- 1 _ _ 1 _ 4 Faible _ B _ 1

étiquetée*

LES : Lupus érythémateux systémique ; SAPL
*non-étiquetée car correspondant a 2 suspicions en cours de diagnostic.

: Syndrome des anti-phospholipides.

Tableau 29 Caractéristiques immuno-hématologiques des patients atteints de maladies auto-immunes

3.2.5.5. Infections

19 patients (47.5%) étaient atteints d’au moins une infection comme décrit dans le Tableau

30Erreur ! Source du renvoi introuvable.. 10 patients présentaient plusieurs de ces pathologies : 3

associations d’une infection pulmonaire et d’un sepsis, 1 association d’une infection cutanée et d’un

sepsis, 1 association d’une infection articulaire et d’1 sepsis, 1 association d’infections pulmonaire et

urinaire, 1 association d’infections pulmonaire, urinaire et digestive, 1 association d’infections

pulmonaire et urinaire et d’l sepsis, 1 association d’une infection VHB, d’'une mononucléose

infectieuse (MNI) a EBV et d’une infection urinaire, 1 association d’'une tuberculose latente et d’un

sepsis, 1 association de pneumopathie co-infectée a Chlamydia pneumoniae et a Mycoplasma
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pneumoniae. Les patients atteints d’infections présentaient une anémie (88.9%) et une hémolyse

(66.7%) de facon non-significative (respectivement p=0.1563 et p=0.4916 ; selon test exact de Fisher).

Parmi ces patients, seuls 3 patients présentaient un contexte infectieux isolé. Tous les autres patients
présentaient donc une association avec au moins une autre pathologie : 5 d’entre eux présentaient
une néoplasie associée, 11 présentaient une hémopathie dont 2 CAD, et 6 présentaient une maladie

auto-immune.

Concernant les 19 patients, 6 ont bénéficié de la réalisation d’'un myélogramme, 4 d’un
immunophénotypage médullaire et 3 d’'un immunophénotypage sanguin. Ces analyses ont révélé des
résultats normaux sauf en cas d’association avec une hémopathie (n=5) : respectivement une CAD, un
DLBCL, un LAIT, une LAM2 a t(8 ;21) et un lymphome T hépato-splénique. Des anticorps auto-immuns
ont été recherchés chez 11 patients, dont 5 ont eu des résultats positifs : 1 patient présentait des
anticorps anti-ANCA, 2 patients présentaient des anticorps anti-nucléaires, 1 patient présentait des
facteurs rhumatoides et 1 patient présentait une association d’anticorps anti-nucléaires, anti-ANCA et
anti-MBG. 2 des patients possédant des anticorps auto-immuns étaient affectés par une maladie auto-
immune : respectivement d’une hypothyroidie et une neuropathie démyélinisante des membres

inférieurs.
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Anémie (g/dL)

Caractéristiques immuno-hématologiques

. Hémolyse . EDA
Pathologie _ <8 8-10 >10 . Amplitude
(n=18) =18 4 3 Titre h .
(n=18)  (n=4) (n=3) thermique piute  C3d  1gG Négatif
(n=7) (n=7) (n=8) (n=7)
Infection articulaire 1 - - 1 - 4 Faible - - - 1
Infection cutanée 1 - - - 1 128 Forte - - - 1
Infection digestive 1 1 1 - - 16 Forte - - 1 -
. . 1
Infection pulmonaire 3
Infection 43 Faible a
pulmonaire* 9 3 6 - B 512 forte ! 4 3 !
Pneumopathle a 1 1 1 _ _ ) Forte _ B _ _
C. pneumoniae
Pneumopathie 23
atypique a M. 2 2 1 - 1 16 Forte - - - 1
pneumoniae
Tuberculose 1 1 1 - - 4 Forte 1 - - -
. L 8a Faible a
Infection urinaire 3 2 2 128 forte 1 2
Infection virale 3
Infection au Sars- 1 1 _ _ 1 128 Forte _ 1 _ _
Cov-2
Infection a VHB 1 1 1 - - 32 Forte 1 - - -
MNI a EBV 1 1 1 - - 32 Forte 1 - - -
Sepsis et/ou 43 Faible a
bactériémie 9 > 4 3 512 forte 2 2 2 3

C. pneumoniae : Chlamydia pneumoniae ; EBV : Epstein Barr Virus; MNI : Mononucléose infectieuse ; M. pneumoniae :
Mpycoplasma pneumoniae ; VHB : Virus de I'hépatite B.
*correspondant a une infection pulmonaire sans agent particulier mis en évidence comme I'unique cause de l'infection.

Tableau 30 Caractéristiques immuno-hématologiques des patients atteints d'infections

3.2.5.6. Autres pathologies

15 patients (37.5%) présentaient également d’autres pathologies ne pouvant étre classées

dans les catégories précédentes comme décrit dans le Tableau 31. Ces patients présentaient une

anémie (88.9%) et une hémolyse (68.8%) de facon non-significative (respectivement p=0.1563 et

p=0.3064 ; selon test exact de Fisher). Parmi ces patients, seul 1 ne présentait aucune autre pathologie

associée. Tous les autres patients présentaient donc une association avec au moins une autre

pathologie : 4 d’entre eux présentaient une néoplasie associée, 10 présentaient une hémopathie dont

1 CAD, 5 présentaient une maladie auto-immune et 9 présentaient une infection.
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Concernant ces patients, 5 ont bénéficié de la réalisation d'un myélogramme, 2 d’un
immunophénotypage médullaire et 6 d'un immunophénotypage sanguin. Ces analyses ont révélé des
résultats normaux sauf en cas d’association avec une hémopathie (n=5) : respectivement une CAD, un
lymphome B a petites cellules, un lymphome T hépato-splénique, un lymphome splénique et un LZM.
Des sérologies a la recherche d’agents infectieux ont été réalisées chez 11 patients, toutes négatives,
et des anticorps auto-immuns ont été recherchés chez 14 patients, dont 8 ont eu des résultats positifs :
3 patients présentaient des anticorps anti-nucléaires, 1 patient présentait des facteurs rhumatoides, 1
patient présentait une association d’anticorps anti-nucléaires et anti-TRIM21 et 2 patients
présentaient une association d’anticorps anti-DNA et anti-nucléaires. 3 de ces patients possédant des
anticorps auto-immuns étaient affectés par une maladie auto-immune: respectivement une
neuropathie démyélinisante des membres inférieurs, une suspicion de vascularite en cours de

diagnostic et une association d’'un syndrome d’Evans, d’un LES et d’un SAPL.

44



Anémie (g/dL)

Caractéristiques immuno-hématologiques

. Hémolyse . EDA
Pathologie (n=7) <8 8-10 >10 Titre Amplitude
(n=5)  (n=5)  (n=1) thermique  \jixte  €3d  1gG  Négatif
(n=2) (n=5) (n=0) (n=5)

Bgta—thalassemle 1 _ _ 1 _ 4 Faible _ _ _ 1
mineure
DICV 1 1 - 1 - 512 Forte - 1 - -
Episodes thrombo- 7
emboliques

AVC 1 1 1 - - 512 Forte - - - 1

Embolie 1 - - 1 - 4 Faible - - - 1

pulmonaire

Thrombose 1 1 1 - - NR Forte - 1 - -

artérielle

TVP 1 1 - - 1 16 Forte - - - 1
Maladie de Parkinson 1 1 1 - - 4 Forte 1 - - -
Tfansplanta‘non 1 _ _ 1 _ 4 Faible _ _ _ 1
rénale

32a

SAM 2 1 2 - - 128 Forte 1 1 - -

. - 64 a .
Schizophrénie 2 1 1 128 Faible 2

AVC : Accident vasculaire cérébral ; DICV : Déficit immunitaire commun variable ; NR : Non réalisé ; TVP : Thrombose veineuse
profonde ; SAM : Syndrome d’activation macrophagique.
Tableau 31 Caractéristiques immuno-hématologiques des patients atteints d'autres pathologies concomitantes a la
présence d'agglutinines froides

3.2.5.7. Evénements iatrogenes

La majorité des patients présentaient un ou plusieurs traitements médicamenteux. Chez ces
patients aucun médicament n’a été incriminé comme a I’origine de la présence d’AF a I'exception de 5
patients. Parmi ces derniers 1 patient prenait de la Metformine mais, apres investigation, aucun lien
de causalité n’a été mis en évidence. En effet, son AHAI et la présence d’AF ont persisté chez ce patient
malgré I'arrét prolongé du traitement. Pour les 4 patients restants, la prise de médicament a été
retenue comme potentielle étiologie. 1 patiente avait subi une interruption volontaire de grossesse
médicamenteuse et ne présentait aucune autre pathologie. 2 patients avaient arrété brutalement leur
corticothérapie prescrite dans le cadre du traitement d’une autre pathologie. 1 patient était atteint de
cholangite immuno-induite au Nivulomab. 5 patients présentaient une prothése totale de genou ou

de hanche.
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3.2.5.8. Association multi-pathologiques

Comme vu précédemment, de nombreux patients étaient affectés par plusieurs pathologies
de fagon concomitante. 22% des patients présentaient un nombre de pathologies concomitantes < 1
tandis que seulement 2.4% des patients présentaient 6 pathologies associées (Figure 18Figure 18

Nombre de pathologies chez les patients présentant une recherche d'agglutinines froides positive).

7,3% 2,4%

. /—24'4% = < 1 pathologie

14,6% = 2 pathologies
= 3 pathologies

' 4 pathologies

9,8% = 5 pathologies

= 6 pathologies

\41,5%

Figure 18 Nombre de pathologies chez les patients présentant une recherche d'agglutinines froides positive

Les patients présentaient parfois une association de plusieurs pathologies de la méme catégorie a
I’exception des patients atteints de néoplasie qui n’étaient jamais affectés par plusieurs néoplasies de
fagon concomitante (Figure 19). Les associations de pathologies détaillées retrouvées chez les patients

présentant une recherche d’AF positive sont décrites dans le Tableau 32.

recton | TIMZS TG 26 % 132 (N5
isadie suto-mmune - [ESEIEE G 2 o s
voostose NGB 143% SR ES 0%
emopathic maigne  ERBA 11,1 ST 14%

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0% 80,0% 90,0% 100,0%

H Pathologie isolée
B Association de plusieurs pathologies de la méme catégorie
B Association avec une hémopathie maligne
Association avec une néoplasie
M Associatin avec une maladie auto-immune
M Association avec une infection

M Association avec une autre pathologie

Figure 19 Association des différentes catégories de pathologies étudiées chez les patients présentant une recherche
d'agglutinines froides positives
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Hémopathie maligne Néoplasie Maladie auto-immune Infection Autre pathologie

LPL Adénome prostatique

SMD et LLC

Lymphome B a petites cellules Thrombose artérielle

CAD Infection pulmonaire

Lymphome T hépato-splénique RAA Infection pulmonaire et sepsis

LZM Etat pré-cancéreux* Syndrome d’Evans, LES et SAPL

MGUS a IgM Pseudo-polyarthrite rhizomélique

LPL PR

LZM Hypothyroidie

DLBCL Adénocarcinome pulmonaire Infection pulmonaire SAM

MGUS a IgM Sepsis

LPL Infection cutanée et sepsis

LLC Infection pulmonaire et sepsis Dicv

LAM2 a (8 ;21) Infection pulmonaire

LAIT Infection VHB, MNI a EBV et infection urinaire

LMMC Syndrome de Gougerot-Sjogren et d’Evans Infection pulmonaire, urinaire et digestive

Lymphome splénique Psoriasis

DLBCL Sepsis SAM
Cancer du col de l'utérus LES
Adénocarcinome duodénal Pneumopathie atypique a M. pneumoniae TVP
Adénocarcinome pulmonaire Sarcoidose

Adénocarcinome pulmonaire

Hypothyroidie

Pneumopathie atypique a M. pneumoniae et C. pneumoniae

Cancer cutané

Maladie de Berger

Infection articulaire et sepsis

Transplantation rénale

Cancer urothélial

Neuropathie sensitive démyélinisante des membres inférieurs

Tuberculose et sepsis

Parkinson

Adénocarcinome pancréatique

Diabéte de type 1

Adénocarcinome pulmonaire

Vascularite non-étiquetée**

Béta-thalassémie, EP et TVP

Syndrome de Gougerot-Sjogren et dermatomyosite

SAPL et connectivite non-étiquetée**

LES et psoriasis

Infection pulmonaire et sepsis

Infections pulmonaire, urinaire et sepsis

CAD : maladie des agglutinines froides ; DLBCL : lymphome B diffus a grandes cellules ; DICV : déficit immunitaire commun variable ; EBV : virus Epstein-Barr ; EP : embolie pulmonaire ; LAIT : lymphome T angio-

immunoblastique ; LAM: leucémie aigué myéloide; LES:

lupus érythémateux systémique; LLC: leucémie lymphoide chronique; LMMC: leucémie myélomonocytaire chronique; LPL: lymphome

lymphoplasmocytaire ; LZM : lymphome de la zone marginale ; MGUS : gammapathie monoclonale de signification indéterminée ; MNI : mononucléose infectieuse ; PR : polyarthrite rhumatoide ; RAA : rhumatisme
articulaire aigu ; SAM : syndrome d’activation macrophagique ; SAPL : syndrome des anti-phospholipides ; SMD : syndrome myélodysplasique ; TVP : thrombose veineuse profonde ; VHB : virus de I'hépatite B.
*correspondant a des Iésions vaginales positives a HPV de bas grade. ** non-étiquetée car correspondant a 2 suspicions en cours de diagnostic.

Tableau 32 Association des pathologies pour chaque patient au moment de la recherche d'agglutinines froides
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3.2.6. Prise en charge thérapeutique

La prise en charge thérapeutique dépendait de I'origine des AF. Elle pouvait correspondre au
traitement unique de I'anémie (n=2), au traitement uniqguement de la ou des pathologie(s) sous-
jacente(s) (n=24) ou au traitement des deux a la fois (n=10). Parmi les thérapeutiques mises en place
les corticoides étaient prescrits de facon isolée (n=13) ou en association avec du Rituximab (n=3), avec
du Rituximab et de la Bendamustine (n=2) ou avec du Rituximab, de la Bendamustine et du
Cyclophosphamide (n=1). Le Rituximab pouvait également étre prescrit en monothérapie (n=2).
Concernant les 2 cas de prise en charge de I'anémie uniquement, ils correspondent a une abstention
thérapeutique en premiére intention et a l'instauration de Rituximab en monothérapie en cas
d’aggravation. Dans les cas de prise en charge uniquement de la pathologie sous-jacente, le traitement
correspondait a une association de corticoides et de Rituximab (n=2), de corticoides, Rituximab et de
Bendamustine (n=1) ou de corticoides, Rituximab et Cyclophosphamide (n=1). Dans les cas de prise en
charge a la fois de I'anémie et de la pathologie sous-jacente, le traitement correspondait a une

association de corticoides et de Rituximab (n=4).

Des traitements de support étaient mis en place pour corriger 'anémie et/ou limiter ’hémolyse
médiée par les AF. Ainsi les patients pouvaient recevoir des transfusions de Concentrés de Globules
Rouges (CGR) (n=17), une supplémentation en fer (n=2) et/ou en folates (n=16) ou bénéficier de
I’'administration d’érythropoiétine (n=3). Une plasmaphérése avait été pratiquée pour diminuer

rapidement la quantité trop importante d’AF présente dans le plasma chez certains patients (n=2).

4. Discussion

4.1. Examens immuno-hématologiques et caractérisation des agglutinines
froides

L’étude des recherches d’AF a I'EFS d’Occitanie a montré que le sexe n’avait pas de lien évident

avec la présence d’AF. Ces résultats sont comparables a d’autres études montrant une répartition
équilibrée selon le sexe (23) avec parfois une légere prédominance féminine (39). La majorité des
patients était dgée de plus de 45 ans avec un nombre non-négligeable de patients agés de plus de 75
ans. L’age moyen (58.6 ans) était également comparable avec certaines études (25) méme si d’autres
décrivent un 4ge moyen plus approchant des 70 ans (18,23,41). Ainsi I’dge apparait comme un facteur
important dans la survenue d’AF avec notamment des titres plus importants chez les sujets plus agés.

En effet la cAHAI est décrite comme une pathologie du sujet 4gé depuis de nombreuses années (42).

Les AF peuvent étre a I'origine de difficultés d’interprétation du groupage sanguin ou de la RAl en
raison de leur capacité d’hémagglutination interférant avec les tests immuno-hématologiques. Ces

interférences, bien que décrites dans la littérature (15,30), étaient difficilement évaluables dans cette

48



étude. En effet, si les interférences étaient levées par des techniques analytiques supplémentaires
alors il n’existait aucune tragabilité informatique permettant d’évaluer leur nombre. Aucun lien n’a été
mis en évidence entre la présence d’AF et le groupe sanguin avec une répartition comparable a la
population générale francaise. Il existe une répartition géographique Nord-Sud concernant les patients
présentant des AF avec une prévalence 4 fois plus importante en Norvége qu’en Italie (20). De ce fait,
et en sachant que la répartition des groupes sanguins varie selon les régions du monde, il pourrait étre

intéressant d’étudier cette répartition chez les patients présentant des AF dans des pays différents.

L'EDA est une analyse indispensable dans le dépistage des AF puisqu’il permet de mettre en évidence
la présence d’anticorps fixés sur les hématies ou le stigmate de leur fixation a I'origine d’'une hémolyse
auto-immune (5). Cependant il faut étre vigilants sur I'interprétation puisque le résultat de I'EDA n’est
pas pathognomonique. En effet, il peut se positiver dans d’autres contextes comme en présence d’allo-
anticorps chez des patients ayant recu une transfusion sanguine récente ou présentant une
immunisation foeto-maternelle. Il est également possible de retrouver une positivité de I'EDA en cas
d’administration d’'immunoglobulines par voie intra-veineuse, de globulines anti-thymocytaires ou de
Daratumumab. Une positivité de I'EDA peut aussi étre mise en évidence en cas de présence d’anticorps
anti-médicaments ou de complexes immuns circulants (4,44—46). Les résultats mettaient en évidence
un EDA négatif (65.7%) dans le cas de recherche d’AF négative tandis qu’en cas de recherche d’AF
positive I'EDA était plutot positif de type isolément en C3d (42.6%). Il pouvait également étre de type
mixte (23%) ou isolément positif en 1gG (8.5%). La présence d’AF est généralement associée a un EDA
positif isolément en C3d mais des EDA de type mixte et isolément positif en IgG ont également été
décrits bien que moins fréquents (14,21). Toutefois I'EDA était négatif dans 25.9% des cas de recherche
d’AF positive. Différentes causes peuvent expliquer ce résultat : un taux d’anticorps trop faible pour
étre détectable, un anticorps de faible affinité ou encore un type d’anticorps non-recherché par le test
classique d’EDA. Des études ont montré que la sensibilité de I'EDA pouvait varier en fonction de la
technique utilisée (47-50). En cas d’auto-anticorps de faible affinité, il est possible d’augmenter la
sensibilité du test EDA en réalisant une méthode d’élution des hématies ou un lavage a froid (4,51).
Utiliser une méthode d’EDA explorant d’autres types d’anticorps comme les IgA, les IgM ou le C3c est
aussi une solution pour explorer les EDA négatifs chez les patients présentant une hémolyse
inexpliquée (26). Cela permet également de mettre en évidence des auto-anticorps n’activant pas le
complément comme certaines AF de spécificité anti-Pr ou 'EDA peut étre négatif (13,52,53). Un EDA
positif, tout type confondu, était retrouvé dans 74,1% des recherches d’AF positives et 34.3% des
recherches d’AF négatives. Il a été démontré qu’un EDA négatif en C3 possédait une valeur prédictive
négative de 98% si on définissait un titre d’AF ayant un retentissement clinique comme devant étre >

64 (31). Dans notre étude, une association significative a été retrouvée entre le type d’EDA et le titre
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de I’AF ainsi que son amplitude thermique. L'EDA était volontiers positif isolément en C3d en cas de
de titre élevé > 64 et/ou de forte amplitude thermique. Lintensité réactionnelle de I'EDA était
également impactée par le titre et I'amplitude thermique de I’AF avec des intensités fortes > 2+ en cas
de titre > 64 et de forte amplitude thermique. L'EDA apparait donc comme un test facile a réaliser et
indispensable dans I'exploration des AHAI. Sa réalisation permet de rapidement orienter le clinicien
sur le type d’AHAI (wWAHAI ou cAHAI). Selon les régions, certains sites EFS recommandent, dans leurs
procédures, I'annulation des recherches d’AF en cas d’EDA négatif en C3d. Néanmoins la présence de
signes clinico-biologiques évocateurs d’une AHAI peut justifier de la réalisation d’'une recherche d’AF
malgré un EDA négatif en C3 (31). A I'inverse, un EDA positif peut étre retrouvé chez des patients ne
présentant aucune clinique évocatrice (4). En effet, environ 10% des lymphocytes B matures utilisent
le segment VH4.34 impliqué dans la liaison aux antigénes érythrocytaires | et i. La présence de ces
cellules peut expliquer la présence d’AF de faible titre retrouvées dans le sérum de sujets sains (54).
Dans notre étude I'EDA n’était significativement associé ni a la présence d’hémolyse ou d’anémie, ni a
la sévérité de cette derniére. En effet, il a déja été mis en évidence que le lien entre positivité de 'EDA
et hémolyse présentait des limites avec souvent une persistance de la positivité de I'EDA malgré la
diminution de ’"hémolyse chez des patients en rémission, ou la présence d’un EDA positif en I'absence

de tout signe hémolytique retrouvée chez des donneurs de sang (55).

L’association de la RAl et du résultat de la recherche d’AF était corrélée avec une RAI majoritairement
positive en cas de présence d’AF et inversement. Lors de la présence d’AF, la RAl a permis d’identifier
la présence majoritaire d’auto-anticorps et parfois la présence plus anecdotique d’allo-anticorps,
d’association d’allo- et d’auto-anticorps ou d’anticorps sans spécificité. La RAI était négative dans
37.5% des cas et elle était positive au dépistage mais négative a l'identification dans 5.4% des cas.
Habituellement les anticorps froids ne sont pas actifs a 37°C et donc n’interférent pas avec la RAIl ou
I’échantillon est préchauffé. Certains anticorps froids présentant une forte amplitude thermique
peuvent réagir et interférer avec la RAI. Dans ces cas un préchauffage est insuffisant et des techniques
d’auto- ou d’allo-adsorption peuvent étre nécessaires (5). Dans notre étude, la présence d’AF de titre
> 64 ou de forte amplitude thermique était associée respectivement dans 59.3% et 69.9% des cas a
une RAI positive mettant en évidence un auto-anticorps. Les résultats de 'EDA étaient corrélés avec
ceux de la RAl avec un EDA positif en cas de présence d’auto-anticorps. Ceci témoigne de la capacité
des AF a rester fixées aux hématies méme a chaud en cas de forte amplitude thermique ce qui aboutit
a un EDA positif. L'EDA peut également étre positif du fait du stigmate de cette fixation en cas de
positivité en C3d ce qui témoigne alors d’'une AF de faible amplitude thermique qui se détache des
hématies a chaud. Et ceci témoigne également de la capacité des AF de forte amplitude thermique a

circuler dans le plasma et a se fixer aux hématies a chaud lors de la RAL.
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Un titre d’AF > 64 est nécessaire pour poser le diagnostic de CAD (12). Des AF peuvent étre retrouvées
chez des patients asymptomatiques ou présentant un CAS avec des titres d’AF généralement < 64 (26).
Néanmoins, I'amplitude thermique a été décrite comme ayant plus d’impact que le titre des AF sur le
retentissement clinique (11,30). Dans notre étude, 53.9% des patients présentaient une AF de titre >
64 contre 46.1% qui présentaient un titre < 64. Ce titre était associé a 'amplitude thermique avec une
forte amplitude thermique retrouvée en cas de titre > 64 et inversement. Cette amplitude thermique
constitue un déterminant essentiel puisqu’une AF de forte amplitude thermique aura la capacité de
fixer les hématies dans les zones acrales méme a des températures plus élevées et d’entrainer

I'activation du complément a I'origine d’une hémolyse (57).

19 patients ont bénéficié d’une recherche d'immunoglobuline par électrophoréese et immunofixation.
Parmi ces recherches, 14 ont mis en évidence la présence d’IgM monoclonales d’isotype kappa (n=9),
lambda (n=1) ou kappa/lambda (n=2), 1 a mis en évidence |'association d’IgM monoclonales kappa et
d’lgG monoclonales lambda et 4 ont mis en évidence un profil oligoclonal sans anomalie. Ces résultats
confirment les données décrites dans la littérature. En effet, une précédente étude a démontré que
les AF étaient des IgM de monotypie kappa chez la grande majorité des patients et moins fréquemment
de monotypie lambda. Néanmoins des cas d’lgG, d’IgA ou méme d’AF mixtes IgG-IgM peuvent exister
plus rarement (58-60). Les cas d’IgM de monotypie kappa étaient tous associés a une hémopathie
maligne : CAD (n=1), MGUS a IgM (n=2), lymphome B a petites cellules (n=1), LPL (n=3) et LZM (n=2).
Les 2 cas d’'IgM kappa/lambda correspondaient a des patients présentant une cryoglobulinémie mixte
de type Il. Le cas d’IgM de monotypie lambda a été retrouvé chez un patient présentant un DLBCL
associé a un adénocarcinome pulmonaire. Le cas d’association d’lgM de monotypie kappa et d’IgG de
monotypie lambda présentait une LLC associée a un DICV et a une infection pulmonaire compliquée
d’un sepsis. Cette répartition a déja été observée avec des IgM kappa plutot retrouvées dans les cas
de CAD et de LPL, et des IgM lambda plut6t retrouvées dans d’autres lymphomes non-hodgkiniens

(59).

90% des AF présentent une spécificité anti-l tandis qu’une minorité présente une spécificité anti-i (61).
Les antigenes | et i sont composés d’un enchainement d’unités N-acétyl-lactosamine qui est linéaire
dans la structure antigénique i et ramifié dans la structure antigénique | (54). Actuellement la
spécificité des AF n’est pas une caractéristique rendue a I'EFS Occitanie. Néanmoins la procédure
indique de réaliser le titrage des AF sur des hématies O adultes exprimant I'antigene | (Ol) ou O
« bébé » exprimant I'antigene i (Oi) en fonction de la réactivité maximale obtenue lors de la phase de
dépistage des AF sur le plasma patient dilué au 1/5. Ainsi, parmi les patients du CHU de Montpellier,
nous avons pu mettre en évidence 34 patients (85%) présentant une AF plus réactive sur les hématies

Ol contre 6 patients (15%) présentant une AF plus réactive sur les hématies Oi. Ces résultats
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concordent donc avec la littérature. Cette réactivité n’a pas pu étre évaluée sur I'ensemble des patients
de I'EFS Occitanie en raison de I'absence de tracabilité informatique. Dans de rares cas les AF peuvent
étre dirigées contre d’autres antigénes érythrocytaires comme I'antigene Pr (14,62). Cette spécificité
a été décrite notamment avec des AF de type IgA (62). D’autres spécificités sont également possibles,
bien que tres rares. En effet des cas d’AF avec des spécificités anti-B chez un patient A1B (63), anti-Ju
(64) ou anti-Gd (65) ont déja été décrites. Aucune spécificité anti-Pr ou différente des spécificités anti-

| et anti-i nont pu étre mises en évidence puisque non-recherchées a I'EFS Occitanie.

4.2. Aspects cliniques liés a la présence d’agglutinines froides

Lors de I’'examen clinique associé a la recherche d’AF, les patients présentaient en majorité
une anémie (n=33) traduite par une paleur cutanéo-muqueuse plus ou moins marquée. Certains
présentaient une altération de I'état général (n=11). Plus rarement des signes cliniques d’hémolyse
étaient retrouvés comme un ictére cutanéo-muqueux (n=4), une splénomégalie (n=4) et une
hématurie (n=2). L'ictére était toujours associé a la splénomégalie et dans 3 cas a une anémie
hémolytique sévére. Dans le 4™ cas, 'anémie était sévére également mais aucun test d’hémolyse
n’avait été pratiqué. La splénomégalie peut étre causée par une hémolyse mais peut également
résulter d’un syndrome lymphoprolifératif sous-jacent (5,66). En effet parmi ces 4 patients, 3
présentaient un tel syndrome : un lymphome B a petites cellules, un lymphome T hépato-splénique et
un MGUS a IgM. Les 2 cas d’hématurie étaient associés a une anémie hémolytique sévere. Une
hépatomégalie a été retrouvée chez 2 patients dont un qui présentait une CAD depuis plusieurs
années. Une dyspnée d’effort a été mise en évidence (n=11) chez des patients présentant une anémie
sévere (n=5) mais plusieurs patients étaient atteints d’un adénocarcinome pulmonaire (n=7) pouvant
étre a I'origine d’un tel symptome. Les AF peuvent entrainer des dommages cutanés pouvant étre tres
séveres du fait de I’hémagglutination a froid dans les zones acrales a l'origine d’une mauvaise
circulation sanguine. Parmi ces dommages, les AF peuvent causer une acrocyanose, un syndrome de
Raynaud, un livedo réticulaire et dans de rares cas une nécrose cutanée pouvant conduire a une
amputation (67,68). L’acrocyanose survient essentiellement en période froide et correspond a une
atteinte cutanée des extrémités qui deviennent froides, insensibles, cyaniques et qui peuvent
présenter une hyperhidrose. Les zones atteintes sont généralement les doigts et les orteils mais
d’autres zones peuvent étre affectées comme le menton, le nez, les oreilles et méme la main jusqu’au
poignet (69). Ce symptome est décrit comme un signe trés important d’hémagglutination lié au froid
(24). Le syndrome de Raynaud correspond a une contraction excessive des muscles lisses vasculaires
engendrée par le stress ou le froid. Cette contraction, liée aux récepteurs a2 post-synaptiques,
entraine un changement de couleur cutanée triphasique des zones touchées passant par la paleur, la

cyanose et |'érythéme correspondant respectivement a des mécanismes ischémique, de
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désoxygénation et de reperfusion (24,68). Chez nos patients, 4 présentaient un phénomene
d’acrocyanose digitale et 3 présentaient un syndrome de Raynaud mais aucun ne présentait de nécrose
cutanée. Ces symptdmes liés au froid sont fréquemment mis en évidence dans d’autres études
(25,43,58). Une anémie a été retrouvée chez les 4 patients atteints d’acrocyanose d’intensité mineure
a sévére. Une hémolyse était associée dans 3 cas, le 4°™ n’ayant pas bénéficié d’un bilan d’hémolyse.
1 patient présentait a la fois une acrocyanose et un syndrome de Raynaud dans un contexte de
carcinome prostatique associé a un LPL. Les 3 cas de syndrome de Raynaud étaient associés a une
anémie d’intensité mineure a sévere dont 2 étaient hémolytiques. Aucun patient n’a été atteint de
nécrose cutanée durant la période d’étude. Néanmoins 1 patient présentant des AF depuis 2001 avait
d{ subir une amputation d’un index en 2015 a la suite d’une nécrose cutanée dans le cadre d’'un
acrosyndrome. Cette amputation avait mené a la réalisation d’examens complémentaires qui avaient
mis en évidence un LPL avec présence d’lgM kappa toujours retrouvées au moment de notre étude.
En effet la nécrose cutanée est souvent associée a la présence d’hémopathies lymphoides comme les
MGUS, le LPL, la LLC et les lymphomes non-hodgkiniens et nécessite donc la réalisation d’examens
complémentaires a la recherche de ce type de pathologies (68). Parmi tous ces signes cliniques mis en
évidence lors de la recherche d’AF, aucun n’était associé significativement ni au titre d’AF, ni a
I'amplitude thermique des AF. Cette variabilité clinique a déja été mise en évidence dans d’autres

études (20,25).

33 patients étaient atteints d’anémie. Parmi les 48 recherches d’AF, 46 patients ont bénéficié d’une
numération sanguine mettant en évidence un taux moyen d’hémoglobine de 9.8 g/dL. La répartition
de la sévérité de ces anémies était équilibrée avec des anémies mineures (n=11), modérées (n=10) et
séveres (n=12). Dans notre étude, il n’existait aucune association entre le titre d’AF ou I'amplitude
thermique des AF et la présence d’une anémie ou la sévérité de cette derniére. Pour mettre en
évidence la présence d’'une hémolyse, un bilan biochimique avait été réalisé de facon concomitante a
la recherche d’AF dans 35 cas. Ce bilan explorait le taux de LDH, de BNC et d’haptoglobine. Une
numération sanguine été également réalisée permettant d’évaluer le taux d’hémoglobine définissant
I'association a I'anémie. Ainsi 20 patients présentaient une hémolyse, dont 1 sans anémie associée.
Les 19 autres cas d’hémolyse étaient associés a une anémie allant d’une sévérité mineure a modérée.
Le taux moyen de LDH était de 529.5 Ul/L, de BNC de 40.3 umol/L et d’haptoglobine de 0.62 g/L.
L'hémolyse n’était associée a un ictére cutanéo-muqueux que dans 3 cas. Il n’existait aucune
association significative entre le titre d’AF ou I'amplitude thermique d’AF et la présence d’une
hémolyse. En effet les données de la littérature indiquent que la présence d’'une hémolyse est
multifactorielle et que le titre d’AF apparait comme un élément important mais insuffisant pour

déterminer de cette présence. En effet une hémolyse peut étre retrouvée méme avec des titres d’AF
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faibles (72) surtout en cas d’amplitude thermique élevée (25). Nos résultats discordent avec la
littérature concernant le lien entre amplitude thermique et présence d’hémolyse puisque nous
retrouvons une association non significative entre les deux avec une valeur de p de 0.0680. Ce résultat
peut s’expliquer par le faible nombre de patients présentant une hémolyse dans notre étude en
comparaison a I'étude de Chandesris et al. (25) avec respectivement 41.7% et 70.7% des patients. A
I'inverse certains des patients (n=7) présentaient une absence d’hémolyse malgré un titre d’AF élevé
2 64 et une forte amplitude thermique. Cette situation a déja été précédemment décrite chez un
patient présentant une AF de titre élevé et d’amplitude thermique élevé, suivi pendant plusieurs
années et n’ayant jamais eu d’hémolyse (73). D’autres causes peuvent expliquer les discordances
retrouvées dans notre étude entre I’'hémolyse et le titre d’AF ou I'amplitude thermique. En effet, les
parameétres dosés pour caractériser I’hémolyse peuvent étre affectés par d’autres facteurs (5). La LDH
est une enzyme cytoplasmique présente dans une grande partie des tissus mais surtout dans les
cellules musculaires, hépatiques et rénales ainsi que dans les hématies. Son taux peut étre normal en
cas d’hémolyse légére ou d’hémolyse extravasculaire qui est prédominante dans les cAHAI dues aux
AF. A l'inverse il pourra augmenter en cas de septicémie, de lésion tissulaire, d’infarctus du myocarde,
d’embolie, de cancer, d’hépatopathie ou de néphropathie (74). La bilirubine est issue de la dégradation
de I’héme constituant 'hémoglobine lors de la dégradation des hématies. Elle est ensuite conjuguée
dans les hépatocytes. Concernant la fraction non conjuguée de la bilirubine, son taux peut étre
augmenté dans les cas de dysérythropoiése comme les thalassémies, les carences vitaminiques, les
SMD, les déficits en enzymes érythrocytaires ou les infections bactériennes ou parasitaires. La
bilirubine doit étre conjuguée pour pouvoir étre éliminée. Des défauts de conjugaison peuvent
également entrainer l'augmentation du taux de BNC comme la maladie de Crigler-Najjar
correspondant a un déficit partiel ou total de I'enzyme responsable de cette conjugaison (75).
L’haptoglobine est une glycoprotéine sanguine synthétisée par les hépatocytes dont le réle est de fixer
I’hémoglobine extra-globulaire afin de favoriser son élimination par le systéme réticulo-endothélial
(76). Son taux peut étre abaissé en cas d’anémie mégaloblastique, d’hépatopathie sévere, de déficit
congénital ou dans certaines hémoglobinopathies comme la drépanocytose, I’hémoglobinose C ou les
thalassémies. A l'inverse ce taux peut étre augmenté en cas d’inflammation, de chirurgie, de brdlures,
d’infections bactériennes ou parasitaires, de connectivites, ou de terrain malin (77). La majorité des
patients de I'étude présentait diverses pathologies inflammatoires, infectieuses, auto-immunes ou
malignes, ce qui pouvait donc entrainer des interférences dans le bilan d’hémolyse. Cela pourrait
expliquer les cas d’hémolyse malgré un titre et une amplitude thermique d’AF faibles, et les cas
d’absence d’hémolyse malgré un titre et/ou une amplitude thermique d’AF forts. De plus il a été mis
en évidence que seuls les patients atteints d’hémopathies malignes présentaient significativement plus

d’anémie et plus d’hémolyse avec des anémies plus volontiers d’intensité modérée a sévere. Ces
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associations étaient non-significatives dans les autres catégories de pathologies. Ces résultats doivent
étre interprétés avec prudence puisque seulement moins de 10% des patients au sein de chaque
catégorie ne présentaient qu’une pathologie. Tous les autres patients étaient donc atteints d’au moins
2 pathologies associées. De multiples facteurs autres que les AF pouvaient ainsi entrer en compte et
initier ou majorer I'anémie et I'hémolyse comme la pathologie sous-jacente notamment les
hémopathies ou les néoplasies connues pour étre source d’anémie ou les traitements de
chimiothérapie (78). A l'inverse, de nombreux patients avaient bénéficié d’un traitement de support
pour la prise en charge de leur anémie, notamment des transfusions, ce qui peut minimiser les taux

d’hémoglobine.

4.3. Etiologies

La CAD est une pathologie rare ou la production d’AF est primaire (21). A 'inverse, des AF
peuvent étre produites de facon secondaire du fait d’'une autre pathologie sous-jacente. Il s’agit alors
d’un CAS (15). Dans notre étude, les patients ont été classés en CAD lorsqu’il n’existait aucune autre
pathologie sous-jacente pouvant étre a I'origine de la production d’AF. Les autres patients présentant
au moins une pathologie associée connue pour étre a I'origine de production d’AF étaient donc classés

en CAS.

2 patients étaient atteints de CAD diagnostiquée en 2010 et 2022. Tous présentaient un EDA positif
isolément en C3d, ce qui est cohérent avec la littérature (4). Le patient diagnostiqué en 2010 n’avait
pas bénéficié de nouveaux examens complémentaires au moment de la recherche d’AF réalisée
pendant cette étude. Il souffrait d’anémie sévere sans hémolyse malgré une AF de titre élevé a 256 et
une forte amplitude thermique. Au moment de la recherche d’AF, ce patient présentait une infection
pulmonaire associée pouvant éventuellement majorer sa production d’AF sans en étre pour autant la
cause initiale. Le patient diagnostiqué en 2022 présentait un myélogramme sans anomalie et sans
infiltrat pathologique décelable. L'immunophénotypage médullaire associé mettait en évidence une
absence de population lymphocytaire B monoclonale et un déséquilibre des populations
lymphocytaires T en faveur de la sous-population T CD8. La biopsie ostéo-médullaire présentait une
moelle ne renfermant pas d’infiltrat cellulaire atypique. La recherche génétique de mutation MYD88
L265P était négative. Ce patient ne présentait qu’une schizophrénie associée. Il souffrait d’anémie
hémolytique de sévérité modérée associée a une hépato-splénomégalie. Son titre d’AF était de 64 avec
une amplitude thermique faible. La CAD est désormais classée comme une entité a part entiére parmi
les syndromes lymphoprolifératifs B matures (22) dans la catégorie des tumeurs plasmocytaires et
autres maladies présentant des paraprotéines (21). Elle est décrite comme une prolifération
lymphoide clonale B ne répondant pas aux critéres d’un autre lymphome B. L’incidence rare, estimée

entre 1 et 1.8 par million, explique le faible nombre de patients diagnostiqués avec un CAD dans notre
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étude. De plus une prévalence jusqu’a quatre fois plus importante dans les pays froids a été décrite
(20) ce qui peut également expliquer la faible représentation de cette pathologie au CHU de
Montpellier. Nos patients ne présentaient pas d’infiltrat lymphoide atypique dans la moelle osseuse.
Néanmoins ce genre d’infiltrat a déja été décrit dans la CAD avec un immunophénotypage révélant la
présence de cellules lymphoides B exprimant CD19, CD20, CD22, CD79b, FMC7, CD27 et
principalement des Ig kappa a chaines légeres. Le CD5 peut étre exprimé dans presque la moitié des

cas et, occasionnellement, il existe une expression de CD11c et CD25 (19).

Il est important de différencier la CAD des autres syndromes lymphoprolifératifs comme le LPL ou le
LZM avec lesquels elle est souvent confondue. Des anomalies récurrentes ont été mises en évidence
dans la CAD comme des trisomies des chromosomes 3, 12 et 18 et des mutations de KMT2D et CARD11
(79,80). Toutefois des trisomies des chromosomes 3 et 18 sont fréquemment retrouvées dans le LZM
(21) et I'immunophénotypage est plutét similaire a celui de la CAD avec quelques différences comme
I"'absence d’expression de CD5 dans le LZM qui peut étre positif dans la moitié des cas de CAD. Dans le
LPL, des IgM kappa monoclonales avec un infiltrat lymphoide sont également fréquemment
retrouvées. En immunophénotypage, les lymphocytes du LPL expriment CD20, CD27 et peuvent
exprimer CD5. Des plasmocytes sont également retrouvés qui expriment CD20, CD38 et CD138
contrairement a la CAD ou les plasmocytes n’expriment généralement pas CD20 (19). De plus, la
mutation MYD88 L265P est décrite comme absente dans le cas des CAD (22) contrairement au LPL ou
cette mutation est retrouvée dans plus de 90% des cas (81,82). Cette mutation peut également étre
retrouvée dans presque 10 a 15% des cas de LZM (21,83). Dans notre étude, 3 patients étaient atteints
de LPL, 2 de LZM et 2 de MGUS a IgM. Plusieurs patients ont pu bénéficier d’'une recherche de cette
mutation MYD88 L265P : 1 patient atteint de CAD dont le résultat était négatif, 2 patients atteints de
LPL dont les résultats étaient positifs, 1 patient atteint de LZM dont le résultat était négatif. Aucun des
patients atteints de MGUS a IgM n’a bénéficié de cette recherche de mutation. Ainsi des examens
complémentaires sont indispensables pour différencier ces pathologies : réalisation d’un
myélogramme et/ou d’une biopsie ostéo-médullaire, d’'un immunophénotypage lymphocytaire et/ou

plasmocytaire, d’une recherche de mutations ou d’anomalies génétiques.

Une recherche de cryoglobuline a été effectuée chez 17 patients dont 3 qui présentaient une
cryoglobuline de type Il IgM-IgG. Les cryoglobulines sont des immunoglobulines ayant la capacité de
précipiter a faible température dans le sérum contrairement aux AF qui sont des anticorps anti-
érythrocytaires a I'origine d’une hémagglutination a froid. Elles sont classées en 3 types selon les
composants du cryoprécipité. Le type | correspond a des IgM ou IgG monoclonales isolées tandis que
le type Il et le type Il sont appelées cryoglobulines mixtes puisque composées par des complexes

immuns d’lgM respectivement monoclonales ou polyclonales ayant une activité de facteur rhumatoide
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et liant les immunoglobulines polyclonales généralement de type IgG (84,85). Il est important de ne
pas confondre les AF avec les cryoglobulines. Les manifestations cliniques permettent notamment
cette différenciation. En effet, en cas de cryoglobulinémie, un purpura vasculaire est classiquement
retrouvé avec une apparition de pétéchies, d’'un syndrome de Raynaud, d’urticaire au froid et de
manifestations articulaires (85). Toutefois certains patients présentent, de facon exceptionnelle, une
association d’une cryoglobuline et d’une AF (86,87). Parmi nos 3 patients présentant une AF et une
cryoglobulinémie, 1 patient présentait un LAIT associé a une contexte infectieux multiple (infection
VHB, infection urinaire et MNI a EBV), 1 patient présentait une LMMC associée a un syndrome de
Gougerot-Sjogren, un syndrome d’Evans et un contexte infectieux multiple (infections digestive,
pulmonaire et urinaire), et 1 patient présentait un adénocarcinome pulmonaire associé a une
sarcoidose. Ces différentes étiologies ont déja été décrites comme pouvant étre associées a une
cryoglobulinémie. La CAD constitue également une de ces étiologies (84,88). La clinique liée a la
présence de cryoglobuline differe de celle liée a la présence d’AF avec notamment la présence
d’arthralgies, d’une atteinte neurologique de type neuropathie périphérique sensitive ou sensitivo-
motrice et/ou d’une atteinte rénale. Toutefois des signes cliniques similaires peuvent étre retrouvés
comme des atteintes cutanées de type acrosyndrome, livedo voire nécrose cutanée ou la présence
d’une hématurie (31,88). Il est donc important de ne pas confondre ces deux entités bien différentes

qui peuvent néanmoins co-exister dans de rares cas.

La majorité des patients de notre étude présentait une pathologie associée a la présence d’AF. Ainsi
15 patients étaient atteints d’'une hémopathie maligne, 12 d’'une néoplasie, 17 d’'une maladie auto-
immune, 19 d’'une infection et 15 d’une autre pathologie n’appartenant pas aux catégories
précédentes. Ces pathologies ont déja été décrites comme responsables de CAS (12,25). Les AF
associées pouvaient étre de titre et d’amplitude thermique faibles comme élevés. En s’intéressant a
chaque catégorie, il a été mis en évidence que les hémopathies malignes retrouvées étaient
principalement des syndromes lymphoprolifératifs B (n=13) ou T (n=2) mais quelques autres cas ont
été mis en évidence dont 1 cas de SMD, 1 cas de LMMC appartenant a la catégorie des formes
frontiéres SMD/SMP (Syndromes myéloprolifératifs) et 1 cas de LAM a t(8;21). Les lymphomes sont
décrits comme associés a la présence d’AF depuis longtemps (59). De rares cas de leucémies aigués
ont été mis en évidence mais ils concernaient plutot des cas de leucémies aigués lymphoblastiques
(LAL) plutét que des LAM (89,90). Les cas de SMD associés aux AF ont également déja été décrits
(91,92).

Parmi les 12 patients atteints de néoplasies, 5 adénocarcinomes pulmonaires ont été mis en évidence.
Les patients présentaient également d’autres néoplasies. 1 patiente présentait des Iésions vaginales

positives a Papillomavirus (HPV) de bas grade correspondant a un état pré-cancéreux. Les cas de
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néoplasies associées aux AF sont plut6t rares avec notamment des cas de carcinome hépatocellulaire
(93) ou de sarcome utérin (94) non-retrouvés dans notre étude. Néanmoins, il est difficile de mettre
en lien la présence de ces néoplasies avec la production d’AF puisque seulement 2 patients

présentaient une néoplasie isolée sans autre pathologie associée.

17 patients présentaient une maladie auto-immune associée aux AF. L’association des maladies auto-
immunes avec les AHAI est connue (95). S’agissant des cAHAI et plus précisément celles dues aux AF,
le LES est I'étiologie auto-immune la plus souvent décrite (96,97). Néanmoins, dans notre étude, il
existait une grande variabilité d’étiologies auto-immunes dont certaines étaient déja décrites en
association aux AF dans de rares cas comme le SAPL (98) ou I’hypothyroidie d’origine auto-immune

(99).

19 patients présentaient un contexte infectieux au moment de la recherche d’AF. La majorité de ces
infections étaient d’origine bactérienne avec seulement 3 cas d’infections virales. Beaucoup
d’infections étaient polymicrobiennes et souvent non-documentées avec seulement 5 patients
présentant une infection avec un agent pathogene documenté : pneumopathie a C. pneumoniae et M.
pneumoniae, pneumopathie atypique a M. pneumoniae, tuberculose a Mycobacterium tuberculosis,
infection au Sars-Cov-2 et mononucléose infectieuse a EBV associée a une infection a VHB.
Habituellement les infections a M. pneumoniae entrainent la production d’AF de spécificité anti-I
tandis que les AF produites lors d’infections a EBV sont plus volontiers de spécificité anti-i (24). Dans
notre étude nous n’avions que 2 cas de pneumopathies atypiques a M. pneumoniae et 1 cas de
mononucléose infectieuse a EBV et bien que la spécificité n’ait pas été rendue, ces cas correspondaient
aux données de la littérature avec des titrages d’AF réalisés respectivement sur des hématies Ol et Oi.
Les infections a C. pneumoniae peuvent étre associées aux AF (12) et dans notre cas le patient
présentait une co-infection a C. pneumoniae et M. pneumoniae qui est un agent pathogéne également
connu pour s"accompagner trés fréquemment de production d’AF (100,101). L’association du VHB avec
les AF ne semble pas avoir été décrit. Néanmoins notre patient présentait une co-infection a VHB et
EBV ainsi qu’une infection urinaire. L'infection a EBV pourrait donc expliquer plus volontiers la
présence d’AF que l'infection a VHB. Des cas d’AF compliquant des infections au Sars-Cov-2 ont déja
été décrites et leur mise en évidence a été jugée capitale dans la prise en charge de ces patients
présentant souvent des défaillances multi-organes nécessitant des prises en charge adaptées aux AF
comme la mise en place de réchauffement de circuit de dialyse (102). Notre patient présentait un AVC
de facon concomitante a son infection au Sars-Cov-2 et un cas similaire a été rapporté récemment avec
un patient décédé a la suite d’un AVC et de caillots sanguins localisés dans les membres supérieurs lors
d’une infection au Sars-Cov-2 avec présence d’AF (103). Un patient était atteint d’une tuberculose

latente dans un contexte de cancer urothélial traité par chimiothérapie. D’autres cas similaires ont été
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rapportés avec parfois des titres d’AF tres importants jusqu’a 2048 contrairement a notre cas qui
présentait un titre faible de seulement 4 mais de forte amplitude thermique (104,105). Parmi les autres
patients présentant des infections polymicrobiennes et/ou non-documentées, seul 1 patient ne
présentait aucune autre étiologie pouvant expliquer la présence d’AF. Ce patient était atteint d’une
infection pulmonaire retrouvée a l'occasion d’un bilan pré-opératoire d’une chirurgie cardio-
thoracique programmeée. Les AF sont souvent associées a des infections virales avec notamment les
infections au VIH, parvovirus B19, cytomégalovirus (CMV), virus de la rubéole ou virus varicelle-zona
(VZV). Certaines infections bactériennes peuvent également étre associées aux AF comme M.
pneumoniae, plusieurs especes de Chlamydia (C. pneumoniae, C. psittaci), Legionella pneumophila,

Listeria monocytogenes ou méme Escherichia coli (12,24).

7 patients présentaient un épisode thrombo-embolique veineux ou artériel. Ces incidents sont
survenus de facon concomitante a la découverte d’'une AF. Une étude a récemment démontré que le
risque d’épisode thrombo-embolique était accru chez les patients atteints de CAD (106). Dans notre
étude les patients présentant ce type d’incident étaient tous affectés par une autre pathologie et
n’étaient donc pas atteints de CAD mais de CAS. La présence d’AF a donc pu jouer un role dans la
survenue de ces épisodes. Néanmoins nous n’avons pas étudié la survenue de ces épisodes apres la
prescription de recherche d’AF ce qui ne nous permet pas de confirmer le risque thrombo-embolique
accru chez les patients atteints de CAS. De plus les patients présentaient des pathologies sous-jacentes
ou des thérapeutiques comme des chimiothérapies pouvant également étre a I'origine de ce type
d’incidents. La présence d’AF n’était donc pas le seul facteur de risque thrombo-embolique mais

pouvait constituer un facteur de risque supplémentaire.

Un patient présentait une béta-thalassémie mineure associée a une embolie pulmonaire (EP) et une
thrombose veineuse profonde (TVP) dans un contexte de suspicion de vascularite en cours de
diagnostic. La béta-thalassémie est une hémoglobinopathie non-décrite comme favorisant la
production d’AF. En revanche, des AF ont déja été mises en évidence chez des patients souffrant de
béta-thalassémie et cela peut entrainer des perturbations importantes des parametres
érythrocytaires. Egalement certaines anomalies peuvent &tre difficiles 8 mettre en évidence du fait de
la coexistence des deux pathologies comme la présence d’agglutinats érythrocytaires qui pourrait
passer inapercue lors de la numération sanguine sur automate du fait du faible VGM classiquement
décrit dans les thalassémies (107). Une certaine prudence doit donc étre de mise lors de
I'interprétation biologique de cas de pathologies érythrocytaires associées a la présence d’AF. Si la
béta-thalassémie n'a pas été décrite comme pouvant entrainer la production d’AF, d’autres
mécanismes pourraient classer cette pathologie comme un facteur de risque. En effet, des cas

d’association de drépanocytose et d’AF ont déja été décrits et cette hémoglobinopathie pourrait étre
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a I'origine d’une surexpression des antigénes érythrocytaires I/i, cible des AF produites a la suite d’une
infection a M. pneumoniae par exemple (108). Un tel mécanisme pourrait étre envisagé dans la béta-

thalassémie également.

Un patient était atteint de DICV associé a une LLC et une infection pulmonaire compliquée d’un sepsis.
Bien que le DICV ne constitue pas la seule pathologie sous-jacente chez ce patient, il s’agit d’'une

pathologie connue pour étre associée a une AHAI dans pres de 5% des cas (109).

Un patient avait subi 3 transplantations rénales dans un contexte de maladie de Berger, une
glomérulonéphrite aussi appelée néphropathie a IgA, associé a un cancer cutané et une infection
articulaire compliquée d’un sepsis. D’autres cas d’AF ont été décrits chez des patients transplantés
rénaux mais ceux-ci souffraient tous d’une réactivation d’'un Herpées Simplex Virus (HSV) suite a la
greffe (110). Les AF retrouvées chez notre patient semblent donc plus en lien avec son contexte
complexe de cancer, de maladie auto-immune et d’infection qu’a ses transplantations rénales. En
revanche la présence d’AF chez un transplanté rénal reste une question importante surtout en cas de
nouvelle greffe puisqu’il a été mis en évidence des risques de complications nécessitant une dialyse,
et pouvant aller jusqu’au rejet de greffe, chez ces patients en raison du temps d’ischémie froide

(111,112).

Un patient présentait une maladie de Parkinson et 2 étaient atteints de schizophrénie. La maladie de
Parkinson n’a pas été décrite jusqu’a maintenant comme associée aux AF et dans notre étude il est
difficile de la mettre directement en lien avec les AF du fait de la coexistence d’un cancer urothélial
traité par chimiothérapie, d’une neuropathie sensitive démyélinisantes des membres inférieurs, d’'une
tuberculose et d’un sepsis chez notre patient. Concernant la schizophrénie en revanche, son
association avec les AF a déja été mise en évidence et ne semblait pas due aux traitements
pharmacologiques (113). Chez ces 2 patients schizophrénes, il n’existait aucune autre pathologie

associée.

Un syndrome d’activation macrophagique (SAM) a été retrouvé chez 2 patients atteints de DLBCL, I'un
de fagon associée a un adénocarcinome pulmonaire et une infection pulmonaire, et I'autre de facon
associée a un sepsis. Le SAM constitue une pathologie grave, souvent mortelle, pouvant étre associée
a la présence d’AF. Toutefois le SAM est le plus souvent une complication d’une autre pathologie
comme I’activation ou la réactivation d’un virus (114,115). L'infection virale semble plut6t étre la cause
de la production d’AF et du SAM. Dans notre étude nos patients présentaient des contextes infectieux
mais aucune infection virale. En revanche ils étaient atteints de DLBCL qui est connu pour pouvoir

engendrer la production d’AF (116) mais également la survenue de SAM (117).
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Une patiente ayant subi une interruption volontaire de grossesse (IVG) présentait des AF de faible titre
et de faible amplitude thermique. Aucune publication ne semble décrire actuellement I'lVG ou les
thérapeutiques utilisées dans le cadre d’'un IVG médicamenteux comme potentiels facteurs de risques
de développer des AF. De rares cas d’avortements prématurés spontanés ont été rapportés sans

gu’aucun lien ne soit établi entre les deux (118).

Deux patients atteints de LES ont effectué un arrét brutal de leur corticothérapie au moment de la
recherche d’AF. Les corticoides ne sont pas recommandés dans la prise en charge de la cAHAI
contrairement a celle de la wAHAI en raison de leur inefficacité (5). Ainsi cet arrét brutal de leur
corticothérapie a pu déséquilibrer leur LES et entrainer ou majorer la production secondaire d’AF. Mais
cet arrét n’a pas de lien direct avec la présence d’AF puisque les corticoides n’empéchent pas

directement leur production.

Enfin un patient était atteint de cholangite immuno-induite au Nivolumab dans un contexte
d’adénocarcinome pulmonaire associé a une hypothyroidie auto-immune et une pneumopathie co-
infectée a C. pneumoniae et M. pneumoniae. Si le contexte de ce patient suffit déja a expliquer la
présence d’AF, le Nivolumab apparait comme une potentielle cause supplémentaire. En effet il s’agit
d’un anticorps monoclonal utilisé notamment dans le traitement des carcinomes pulmonaire,
urothélial, rénal ou du mélanome métastatique qui est déja connu comme pouvant étre a I'origine de

cholangite immuno-induite et d’AF (119).

Toutes ces pathologies sous-jacentes, bien que parfois connues pour étre associées aux AF, sont
difficiles a mettre en lien direct. En effet, les titres d’AF et leurs amplitudes thermiques étaient tres
hétérogenes chez les patients contrairement aux données de la littérature qui mettent en évidence
des AF polyclonales de faible titre et faible amplitude thermique dans les CAS et des AF monoclonales
de titre élevé et de forte amplitude thermique dans les CAD (11,19). De plus, la majorité des patients
présentaient au moins 2 pathologies associées, ce qui complexifie la mise en évidence d’un lien direct
entre une pathologie précise et la présence d’AF. Dans chaque catégorie de pathologies étudiée ici,

moins de 10% des patients présentaient une pathologie appartenant a la catégorie de fagon isolée.

4.4. Prise en charge

Concernant la prise en charge des patients, elle dépendait de |'origine des AF. En effet quand
une pathologie sous-jacente était la cause d’un CAS, le traitement reposait principalement sur la prise
en charge de cette pathologie. Ainsi les corticoides, malgré le fait qu’ils ne soient pas recommandés
dans la prise en charge des cAHAI (5), étaient souvent prescrits pour prendre en charge d’autres
pathologies sous-jacentes. Les deux cas de CAD ont été pris en charge respectivement par la mise en

place de Rituximab et I'abstention thérapeutique comme ce qui est recommandé (4). Dans ce dernier
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cas, la mise en place de Rituximab plus ou moins associé a de la Bendamustine était conseillée en cas

de majoration de I’AHAI.

Un grand nombre de patients ont bénéficié d’un traitement de support notamment des transfusions
de CGR et une supplémentation en folates. Ces traitements sont souvent mis en place pour pallier a
I’'anémie (4,11). Du fait de la capacité d’hémagglutination a froid des AF, il est important de rester
prudent lors des transfusions notamment lors de la réalisation du test ultime au lit du patient avant
transfusion qui peut entrainer des faux positifs (120). Pour prévenir une hémolyse aigué lors de la
transfusion, il est également recommandé de réchauffer les poches transfusées (15,18). Une
supplémentation en fer a été instaurée chez 2 patients. En effet, il peut exister une carence en fer du
fait de I’'hémolyse intravasculaire entrainant une perte rénale de fer (4) mais la supplémentation
systématique n’est pas recommandée car, au contraire, 'hémolyse extravasculaire peut entrainer une
hyperferritinémie. Une plasmaphérese a été effectuée chez 2 patients et préconisée chez un patient
en cas de majoration de l'anémie. Cette procédure a déja montrée son efficacité en cas
d’exacerbations aigués et de titre d’AF élevé (121) ce qui était le cas de nos 2 patients qui présentaient

un titre d’AF de 2048 associé dans un des cas a une acrocyanose.

4.5. Conclusions rendues lors de la recherche d’agglutinines froides a I’EFS

La procédure a I'EFS Occitanie indique 3 codes de rendus de résultats possibles : « - », « + » et
« ++ » correspondant respectivement a I'absence d’AF, la présence d’AF non en faveur d’'une AHAI du
fait d’une faible amplitude thermique associé a un titre faible, et la présence d’AF en faveur d’'une AHAI
du fait d’'une forte amplitude thermique associée a un titre élevé. Au regard de notre étude et des
données de la littérature, il semble important de nuancer ces conclusions rendues. En effet, il peut
arriver d’observer des discordances entre I'amplitude thermique et le titre d’AF et, dans ces cas-la,
I'amplitude thermique apparait comme un meilleur indicateur de la capacité hémolytique des AF que
le titre (20,25). Dans notre étude nous avons mis en évidence une association significative entre ces
deux parametres mais nous observons toutefois quelques discordances. Nous avons également
observé que ni I'amplitude thermique ni le titre d’AF n’étaient associés significativement a la présence
d’une anémie, la sévérité de cette derniere ou la présence d’une hémolyse. Ces données sont toutefois
a nuancer du fait du faible nombre de patients inclus au CHU de Montpellier. Le titre seuil de 64 est
utilisé comme critére de diagnostic de la CAD (12). En Occitanie nous utilisons le seuil de 32 et ce seuil

pourrait étre modifié pour mieux correspondre aux données de la littérature.

Certaines régions annulent la recherche d’AF en cas d’EDA négatif en C3d. Néanmoins notre étude a
mis en évidence la présence d’AF malgré des EDA positifs en 1gG isolément ou méme négatifs. Nous

avions majoritairement des patients atteints de CAS donc il est difficile de nous comparer a des études
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incluant uniquement des patients atteints de CAD ou présentant obligatoirement un EDA positif en
C3d (20,25). Méme si ’EDA apparait comme un bon test, il est important de garder a I'esprit qu’il ne

suffit pas a exclure la présence d’AF surtout en cas de symptémes cliniques d’AHAI associés.

De nombreux services prescrivent la recherche d’AF a I'EFS Occitanie et pourtant nous avons remarqué
gue certains services prescrivaient souvent cet acte biologique malgré des résultats majoritairement
négatifs. Les services de dermatologie en font partie ce qui s’explique notamment par la nécessité de
diagnostic différentiel lors d’atteintes cutanées pouvant évoquer des AF comme nous I'avons vu. Parmi
les services les plus prescripteurs il y a les services d’hématologie et de médecine interne ce qui semble
cohérent vis-a-vis des nombreux CAS engendrés par des pathologies malignes, auto-immunes ou

infectieuses.

4.6. Limites et perspectives

Notre étude est rétrospective ce qui implique un certains nombres d’inconvénients. En effet
les patients n’ont pas bénéficié des mémes examens clinico-biologiques ce qui les rend plus
difficilement comparables. De plus, notre étude est construite en partant des recherches d’AF réalisées
a I'EFS Occitanie ce qui implique que certains patients étaient atteints de CAD ou de CAS depuis
plusieurs années et parfois déja traités. Dans ces cas-la certains examens avaient été réalisés avant
2019 lors du diagnostic et n“ont donc pas pu étre pris en compte dans I'étude. Les retentissements
cliniques pouvaient également étre différents du fait de la prise en charge déja effectuée chez les
patients. Egalement, les dossiers cliniques n’ont été étudiés que pour les patients hospitalisés au CHU
de Montpellier du fait du manque d’acces aux dossiers des autres centres. Une étude prospective
permettrait d’harmoniser les éléments recherchés chez les patients lors de la découverte d’AF:
questionnaire clinique, liste d’examens biologiques a réaliser ou a rajouter en cas d’anomalies,

connaissance des antécédents médicaux et des traitements des patients.

Concernant nos critéres d’inclusions, nous avons inclus tous les patients ayant bénéficié d’une
recherche d’AF réalisée a I'EFS Occitanie sur la période d’étude et nous nous sommes intéressés a ceux
dont la recherche était positive. Ainsi les patients pouvaient étre atteints de CAD ou de CAS ou
présenter un léger taux d’AF « physiologiques » sans retentissement clinique. Cela a permis d’avoir
une vue d’ensemble des cas de présence d’AF. L'age des patients n’a pas été un facteur d’exclusion de
notre étude, ce qui a également permis de confirmer la présence d’AF principalement chez les sujets
agés, sans biais concernant la population pédiatrique. Les patients atteints d’autres AHAI ou au
contraire ne présentant aucune AHAI n’ont pas été exclus de I'étude. Ainsi nous avons pu étudier les

AF y compris chez les patients sans aucun signe d’AHAL.
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Les effectifs de I’étude sont discutables notamment concernant I'étude clinico-biologique des patients
du CHU de Montpellier limitée a 48 patients dont seulement 2 atteints de CAD. Nos statistiques nous

ameénent donc a des conclusions prudentes.

Depuis le 12 décembre 2019, le Registre CADENCE (122), une étude prospective, multi-centrique et
internationale a lieu pour une durée prévisionnelle de 6 ans afin d’étudier les patients atteints de CAD
et de CAS. Cette étude prévoit un recrutement de 400 patients ayant recu un de ces diagnostics a

I’exclusion des patients atteints d’AHAI mixte ou chaude.

5. Conclusion

Les AF sont des auto-anticorps érythrocytaires pouvant étre retrouvés dans des cas tres divers, le
plus souvent chez des patients agés. Leur impact clinique dépend de plusieurs facteurs notamment
I'amplitude thermique témoignant d’'une capacité hémolytique a température ambiante bien plus
dangereuse que si elle se limitait a 4°C. Les manifestations cliniques sont trés variées allant de I'anémie
mineure voir I'absence d’anémie, a I'anémie sévére associée a une hémolyse. Les cas d’acrosyndromes
sont plus rares mais peuvent mener a des tableaux catastrophiques évoluant jusqu’a la nécrose
cutanée nécessitant une amputation. La probabilité d’aboutir a ce genre de tableau augmente lors du
cumul de différents facteurs : titre d’AF élevé, forte amplitude thermique, exposition au froid ou
encore absence de traitement des pathologies sous-jacentes a I'origine d’un CAS. Il reste donc difficile
d’établir un titre d’AF seuil déterminant de la pathogénicité de ses dernieres puisque les
retentissements cliniques sont multifactoriels. Si les manifestations cliniques sont variées, il en est de
méme pour les étiologies a I'origine de cette présence d’AF. En effet la CAD est désormais une entité
bien définie correspondant a un syndrome lymphoprolifératif B distinct des autres hémopathies
productrices d’IlgM monoclonales comme le LPL ou le MGUS a IgM. De nombreuses pathologies
différentes peuvent entrainer la production d’AF et sont a l'origine de CAS. De ce fait il est
indispensable de pratiquer des examens complémentaires approfondis lors de la mise en évidence
d’AF chez un patient afin de rechercher la présence d’hémopathies malignes, d’infections, de maladies
auto-immunes ou de néoplasies. D’autres cas plus anecdotiques peuvent également entrainer la
production d’AF et il est donc nécessaire de s’assurer de I'absence de cause sous-jacente avant
d’étiqueter une CAD. Les causes iatrogenes, bien que plus souvent associées a la production d’auto-
anticorps chauds, peuvent parfois expliquer la production d’AF. La prise en charge des patients atteints
d’AF est entierement conditionnée par la bonne classification de la pathologie en CAD ou CAS. Ainsi la
production d’AF dans le CAS sera dépendante du bon traitement de la pathologie causale ou de I'arrét
du traitement causal en cas d’iatrogénie. Tandis que la CAD sera prise en charge de facon graduelle

avec prioritairement une abstention thérapeutique associée a une éducation thérapeutique du patient
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vis-a-vis de la protection au froid. Avec toutes ses informations il est donc primordial de rester prudent
lors de l'interprétation clinico-biologique de la présence d’AF et les discussions entre biologiste et
clinicien sont indispensables afin de bien différencier la présence d’AF transitoires non-pathologiques
de celle d’AF pathologiques produites par une hémopathie maligne désormais mieux définie. De
multiples facteurs doivent étre pris en considération, non pas individuellement mais de fagon globale
afin de pouvoir prédire au mieux de la pathogénicité des AF mises en évidence. Ainsi, il ressort que la
présence d’AF est difficile a corréler aux manifestations cliniques qui sont extrémement variables pour
chaque patient. L'intérét principal reste donc de prescrire la recherche d’AF en cas de signes cliniques
évocateurs non-expliqués par d’autres pathologies, a la recherche d’une CAD qui reste une pathologie

tres rare.
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ADCC : Cytotoxicité a médiation cellulaire dépendante des anticorps

ADN : Acide désoxyribonucléique

AF : Agglutinines Froides

AHAI : Anémie Hémolytique Auto-Immune
AVC : Accident Vasculaire Cérébral

BNC : Bilirubine Non-Conjuguée

CAD : Maladie des agglutinines froides

cAHAI : Anémie Hémolytique Auto-immune a anticorps froids
CAS : Syndrome des agglutinines froides
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CGR : Concentré de Globules Rouges

CHG : Centre Hospitalier Général

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CMV : Cytomégalovirus

DICV : Déficit Immunitaire Commun Variable
DLBCL : Lymphome B Diffus a Grandes Cellules
EBV : Epstein-Barr Virus

EDA : Examen Direct a I’Antiglobuline

EFS : Etablissement Francgais du Sang

EP : Embolie Pulmonaire

G6PD : Glucose-6-Phosphate-Déshydrogénase
Hb : Hémoglobine

HPN : Hémoglobinurie Paroxystique Nocturne
HPV : Papillomavirus humain

HSV : Herpés Simplex Virus

Ig : Immunoglobuline

IVG : Interruption Volontaire de Grossesse
LAIT : Lymphome T Angio-Immunoblastique

LAL : Leucémie Aigué Lymphoblastique
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LAM : Leucémie Aigué Myéloide

LDH : Lactate déshydrogénase

LES : Lupus Erythémateux Systémique

LLC : Leucémie Lymphoide Chronique

LMC : Leucémie Myéloide Chronique

LMMC : Leucémie Myélo-Monocytaire Chronique
LPL : Lymphome Lympho-Plasmocytaire

LZM : Lymphome de la Zone Marginale

MAT : Microangiopathie Thrombotique

MGUS : Gammapathie Monoclonale de Signification Indéterminée
Min : Minute

MNI : Mononucléose infectieuse

NK : Natural Killer

NR : Non Réalisé

PCR : Polymerase Chain Reaction

PR : Polyarthrite Rhumatoide

RAA : Rhumatisme Articulaire Aigu

RAI : Recherche d’Anticorps anti-Erythrocytaires
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SLPB : Syndrome lymphoprolifératif B

SLPT : Syndrome lymphoprolifératif T

SMD : Syndrome myélodysplasique

TDM : Tomodensitométrie

TVP : Thrombose Veineuse Profonde

VGM : Volume Globulaire Moyen

VHB : Virus de I'Hépatite B
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VIH : Virus de I'lmmunodéficience Humaine
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Recherche des Agglutinines Froides : étude rétrospective des prescriptions a

I’EFS Occitanie entre 2019 et 2022 et signification clinique

Cold agglutinin testing: retrospective study of prescriptions at EFS Occitanie

between 2019 and 2022 and clinical significance

Introduction La recherche d’agglutinines froides (AF) est prescrite en cas d’exploration d’'une anémie
avec suspicion d’'une maladie ou de syndrome des AF. Les objectifs de cette étude sont d’analyser les
résultats immuno-hématologiques des patients dont la recherche est positive et de décrire leurs

caractéristiques clinico-biologiques.

Meéthodes |l s’agit d’'une étude rétrospective, descriptive et multicentrique, de 2019 a 2022, portant

sur I'analyse de 1092 demandes d’AF a I'EFS Occitanie dont 220 provenant du CHU de Montpellier.

Résultats Parmi les 552 femmes et 401 hommes inclus (3ge moyen de 57.9 ans), 287 recherches sont
positives dont 53.9% avec un titre 264. L’'Examen Direct a I’Antiglobuline (EDA) est positif de type
complément (42.6%), mixte (23%) ou 1gG (8.5%) et négatif dans 25.9% des cas. La RAl retrouve un auto-
anticorps (52.9%). Elle est négative dans 37.5% des cas. L’'amplitude thermique est forte pour un titre

>64 (60.5%) et faible pour un titre <64 (67.7%).

Parmi les 40 patients du CHU avec une AF, 74.1% présentent une anémie de sévérité variable avec des
signes biologiques d’'une hémolyse dans 42.6% des cas. Les pathologies associées sont une hémopathie
maligne (n=15), une infection (n=19), une maladie auto-immune (n=17) et une tumeur solide

(n=12). Deux patients ont une maladie des AF idiopathique.

Conclusion La mise en évidence d’une AF n’est pas toujours corrélée a un retentissement clinique et
les pathologies associées sont variables. Cette étude montre la nécessité de réaliser des examens

complémentaires pour affiner le diagnostic et adapter la prise en charge.

Mots clés Agglutinines froides, acrosyndrome, hémagglutination a froid, anémie hémolytique auto-

immune a anticorps froids, maladie des agglutinines froides, syndrome des agglutinines froides



