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Introduction

Introduction

La destruction immunologique des éléments figurés du sang constitue un probléeme
diagnostic et thérapeutique difficile. Leur rareté et la diversité des tableaux cliniques en font
des pathologies souvent peu connues des non-spécialistes. Néanmoins, dans de nombreuses
circonstances, les cytopénies auto-immunes peuvent constituer un motif d’admission en
réanimation ou une comorbidité importante.

Les cytopénies auto-immunes peuvent s’observer dans de nombreuses circonstances,
notamment au cours d’infections, de maladies auto-immunes ou de syndromes
lymphoprolifératifs.

Plusieurs mécanismes peuvent concourir a détruire les cellules sanguines au cours de
processus auto-immuns. La destruction « directe » par des autoanticorps représente le
mécanisme de loin le plus fréquent. La rupture de tolérance conduit a 1’apparition
autoanticorps pathogénes, reconnaissant des molécules exprimées a la surface des cellules
sanguines. La fixation de I’anticorps a sa cible membranaire va entrainer la lyse de la cellule,
soit sa phagocytose par le systéme réticuloendothélial splénique. Outre I’immunité humorale,
la destruction des cellules sanguines peut étre le fait de I’'immunité cellulaire, soit par le biais
de lymphocytes T autoréactifs soit encore par le biais de la sécrétion de cytokines inhibant
I’hématopoicse (Suarez et al., 2005).

La moelle osseuse hématopoiétique est le site de production des éléments figurés du
sang. Si la numération sanguine donne une image instantanée de la situation hématologique, il
faut parfois recourir a I’étude de la moelle osseuse par la réalisation d’un myélogramme pour
aboutir a un diagnostic précis. Le tableau hématologique dépend de parameétres tels le temps
de maturation des précurseurs medullaires et la durée de vie des formes matures circulantes
(Rosse et al, 2004).

Lorsque la destruction intéresse les cellules matures du sang périphérique, la moelle
osseuse subit un rétrocontréle positif qui conduit & une augmentation de la production et un
raccourcissement de la durée de maturation medullaire avec passage dans le sang de formes
jeunes. Dans le cas des anémies hémolytiques, cela se traduit par une élévation du chiffre de
réticulocytes. La lignée mégacaryocytaire quant a elle se distingue par 1’absence de telles
formes intermédiaires circulantes (Becheur et al., 2015)

Le caractére auto-immun de la destruction des cellules sanguines necessite le
recoupement de différents tests diagnostics. L’anémie hémolytique auto-immune (AHAI)

représente un paradigme en la matiére dans la mesure ou la détection d’anticorps a la surface
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des globules rouges par le test de Coombs direct constitue le plus souvent une étape
nécessaire et suffisante (Michel M, 2008).

Dans le cas des purpuras thrombopéniques auto- immuns (PTAI) et des veéritables
neutropénies auto-immunes (NAI), c’est souvent le contexte clinique et 1’élimination des
autres causes de destructions des cellules qui permet d’aboutir au diagnostic de mécanisme
auto-immun (Godeau et al., 2017).

Notre étude a pour objectifs de :
> réaliser une synthese bibliographique sur les cytopénies auto-immunes périphériques

(purpura thrombopénique auto-immun (PTAI), 1’anémie hémolytique auto-immune

(AHALI) et la neutropénie auto-immune), les syndromes associant la destruction de

plusieurs lignées (syndrome d’Evans),

» effectuer une enquéte rétrospective, au niveau de service d’hématologie, chez les
patients atteints des cytopénies auto-immunes périphériques dans différentes régions
d’Algérie, dans le but de prospecter I’implication de cette pathologie,

» explorer statistiquement les résultats.
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Bibliographique
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Chapitre I Généralité

l. Lesang :

Le sang est un tissu mésenchymateux dont la matrice extra-cellulaire (plasma) est
liquide, ce qui lui permet de circuler continuellement dans tous les vaisseaux du corps afin
de:

- transporter le dioxygene et les éléments nutritifs nécessaires aux processus vitaux,
- drainer les déchets produits (CO2, déchets azotés) vers les organes d'évacuation (reins,
poumons, foie, intestin).
- diffuser des hormones, des cellules et molécules du systeme immunitaire a travers
I'organisme.
Le sang est composé d’éléments cellulaires (45%) et de plasma (55%), et représente
environ 8% du poids corporel total.
Il existe trois types de cellules sanguines : les globules rouges (ou érythrocytes), les
globules blancs (ou leucocytes) et les plaquettes (ou thrombocytes) (Figure 01) (Noémie,
2012).

globule rouge

plaquette

Figure 01 : Représentation schématique des constituants
cellulaires du sang (Noémie, 2012).
I1. La moelle hématopoiétique

1.La moelle osseuse :
La moelle osseuse est un tissu conjonctif réticulé contenant un tissu hématopoiétique
riche en cellules hématopoiétiques, adipocytes et de nombreux vaisseaux sanguins. Cette

moelle est située au milieu des os de I'organisme (Figure 02) (Keskes, 2006).
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La moelle osseuse commence a se développer chez le feetus ver le 3%™ mois. Elle est
d’abord entiérement rouge jusqu’a la naissance ou l’infiltration adipeuse se manifestera
progressivement et a I’age adulte, la moelle osseuse se subdivisera en deux types :

> la moelle rouge qui est une moelle active ayant des fonctions majeures dans la
formation des globules rouges, des plaquettes et de cellules immunitaires. Et qui se
localisera essentiellement dans les lacunes des 0s spongieux : crane, vertebres,
sternum, cotes, ¢piphyses de I’humérus et du fémur.

> La moelle jaune qui occupe les autres compartiments, et se caractérise aussi par la
capacité de reprendre une activité hématopoiétique en cas de régénération sanguine

(Figure 03).

La moelle osseuse représente environ 4,6% du poids du corps (Coujard et al, 1980)

J
Newural fbres /
/

i <
H Megakaryocoyte / \

Endothelial
celil

Osteomac

Figure 02 : Représentation schématique de I’anatomie de la moelle osseuse. (Reagan et
Clifford, 2016).

Figure 03: Localisation de la moelle hématopoiétique (Mansouri et Remache, 2015).




Chapitre I Généralité

2. L’hématopoiése
2.1. Définition

Provenant du grec « haimatos» et « poiésis », signifiant respectivement « sang » et «
fabrication» (Olivier et Bouhassira, 2007). L’hématopoi¢se se définit comme 1’ensemble des
mécanismes qui assurent le renouvellement continu et régulé des différentes cellules
sanguines, a partir de cellules souches hématopoiétiques (CSH), sous 1’action de multiple
facteur régulatrice, positifs et négatifs (Drouet et al., 2010 ; Norbert et Prjean-Yves, 2015).
2.2. Les compartiments cellulaires de I’hématopoiése :

Constituée de deux principaux volets (Myélopoiese et Lymphopoiése), elle peut
schématiquement definir 4 compartiments cellulaires (Figure 04) :

> Les cellules souches pluripotentes :

Ces (CSH) sont localisées essentiellement dans la moelle osseuse. Caractérisées par
des capacités d’auto renouvellement et d’engagement en différenciation (totipotentes, c'est-a-
dire qu'une seule cellule souche va pouvoir donner naissance a des globules rouges, des
polynucléaires, des monocytes, des mégacaryocytes et des lymphocytes).

Ces CSH n’ont pas identifiable morphologiquement mais identifiable immunologiquement car
porteuse de I’antigéne CD 34, comme les progéniteurs immatures (Duthilleul, 2010)
> Les progéniteurs :

Ce sont des cellules capables de se proliférer sans s'auto-renouveler. Elles ont la
particularité de subir de nombreuses divisions, qui va permettre a partir d’une cellule souche
totipotente de donner une cellule irréversiblement destinée a se différencier en cellule de la
lignée lymphoide ou myéloide.
Le progéniteur lymphoide, appelé CFU-L, va former les deux types de lymphocytes, T et B.
Le premier progéniteur myéloide, appelé CFU-GEMM (Colony Forming Unit - Granuleuse,
Erythrocytaire, Macrophage et Mégacaryocytaire), va former le reste des cellules sanguines et
est encore multipotent.
Les progéniteurs sont peu nombreux et non identifiables morphologiquement. Aprés plusieurs
divisions, deviennent spécifiques d'une seule lignée ; ce sont les cellules précurseurs.
(Maélle, 2011).

> Les précurseurs :
Cellules déja reconnaissables morphologiquement, correspondant a des cellules en

cours de maturation avant leur passage dans la circulation sanguine ( Duthilleul, 2010).
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» Les cellules matures :
Cellules terminales, matures et fonctionnelles (tableau 01).

Tableau 01 : Les principales cellules sanguines (Graessle et al., 2002).

Type cellulaire Fonctions Principales Durée de vie

Transport et maintien a 1’état fonctionnel de

I’hémoglobine

Erythrocytes 120 jours

Hémostase

Plaquettes 7-10 jours

Participation a la réponse inflammatoire

Monocytes : activation des lymphocytes, Précurseur

des macrophages Quelques jours a

Polynucléaires | Neutrophiles : phagocytose, bactéricidie quelques mois pour

et monocytes les monocytes

Basophiles : participation a la réponse inflammatoire

Eosinophiles : phagocytose / lutte contre les parasites | 24-30 heures pour

et larves (helminthes) les polynucléaires

Lymphocytes T : immunité a médiation cellulaire :
coopération avec les lymphocytes B, régulation de la | Quelques joursa
Lymphocytes | réponse immunitaire, destruction des cellules infectées plusieurs années

Lymphocytes B : immunité a médiation humorale :
production d’anticorps, présentation d’antigenes et

régulation de la réponse immunitaire

2.3. Facteurs de croissance hématopoiétique (FCH):

L’équilibre du systéeme hématopoiétique impose que le nombre de cellule produite
dans chaque lignée soit précisément contrdlé en fonction des besoins de I’organisme.
Cette régulation trés complexe fait intervenir :
» principalement des facteurs de différenciation terminale qui sont indispensables a la

fabrication des cellules mature de chaque lignée tell que 1’érythropoiétine (EPO), La
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thrombopoiétine (TPO), Le Granulocyte-Macrophage-Colony Stimulating Factor
(GM-CSF), Le Granulocyte-Colony Stimulating Factor (G-CSF), Le Macrophage-
Colony Stimulating Factor (M-CSF), L’interleukine 5 (IL-5), Le Stem Cell Factor ou

kit ligand (SCF ou KL)

> et d’autre facteurs actifs en amont comme la chimiokine Stromal cell-Derived Factor-

1(SDF1 ou.CXCL12) (Norbert et Prjean-Yves, 2015).

P " ymphocyte T
CFU-L progéniteur T
progéniteur B
-0 — 0 — & =
BFU-E @

CFU-E érythroblaste
S .": — % plaquettes

CFU-MK mégacaryocyte
granulocyte
P ’ @ c \t neutrophile

—> \CFU-G Myéloide neutrophile
: °og"

CFU.GEMM \\ CFU-GM S — .‘. Monocyte
CFU-M promonocyte

granulocyte

> — éosinophile
CFU-Eo My. éosinophile

- 48— @
CFU-B My. basophile

Figure 04 : Schéma résumant I’hématopoiese (Gheffour, 2014).
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I. Purpura thrombopénique immunologique
1.Définition :

Le purpura thrombopénique immunologique (PTI) ou encore purpura thrombopénique
auto-immune (PTAI), Définie par une thrombopénie isolée acquise (plaquettes < 100 000 é /
mm?®) et par la présence de « purpura » qui sont des Iésions hémorragiques causées par une
extravasion dermique de sang et formant des 1ésions pourpres ne s’cffacant pas a la pression
exercée sur la peau, cette pathologie est responsable d’un risque accru d’hémorragies

bénignes a potentiellement mortelles. (Viallard, 2009)

Cette thrombopénie est la conséquence d’une destruction des plaquettes d’origine
immunologique et d’une production médullaire insuffisante (Cines et Blanchette, 2002 ;
Cines et Bussel, 2009).

2. Epidémiologie :

Le PTI est la plus fréquente des cytopénies auto-immune (Viallard, 2009)

Chez I’adulte, la prévalence du PTI a ainsi été estimée a 9,5 pour 100 000 (Segal et Powe,
2006) aux Etats-Unis (Maryland) en 2002. L’incidence annuelle du PTI a été estimée, quant a
elle, & 2,68 pour 100 000 habitants (plaquettes < 100.10%L) au Danemark (Landgren et al.,
2006) et & 1,6 pour 100 000 habitants (plaguettes < 50.10%/L) au Royaume-Uni (Neylon et al.,
2003).

Des études danoise et anglaise ont également montré que I’incidence annuelle
augmentait avec 1’age. En effet, estimée a 1,6 pour 100 000 avant I’age de 60 ans, elle passe a
4,1 pour 100 000 apres cet age (Frederiksen et Schmidt, 1999 ; Neylon et al., 2003).

En France, les premiéres données épidémiologiques fiables sont publiées en 2009 suite
a la création du GECALI Le GECAI (Groupe d’étude des cytopénies auto-immune de 1’adulte)
est le centre de référence labellisé pour la prise en charge des cytopénies auto-immunes de
I’adulte. Il a été constitué dans le cadre du plan national des maladies rares 2005-2008. La
prévalence du PTI est estimée a 1 cas pour 10 000 habitants. L’incidence annuelle estimeée,
quant a elle, de 1 pour 62 500 personnes a 1 pour 25 600 fait de cette maladie 1’une des plus
fréquentes parmi les 7 000 maladies rares identifiées (Net 01).

La maladie touche toutes les tranches d’age avec une discréte prédominance féminine,

soit un sex ratio global F/H voisin de 1,3 aprés 60 ans (Godeau et al., 2017).

11

——
| —



Chapitre II Les cytopénies auto-immunes périphériques

3. Physiopathologie :

Le PTI est une pathologie auto-immune caractérisée par des meécanismes
physiopathologiques multiples et complexes faisant intervenir le systeme immunitaire. Parmi
ces mécanismes :

3.1. La destruction périphérique des plaquettes

Le mécanisme de destruction des plaquettes fait intervenir des auto-anticorps dirigés
contre des auto-antigénes plaquettaires et des cellules de I’immunité (lymphocytes B, cellules
dendritiques et macrophages, lymphocytes T et T régulateurs).

> Nature des auto-antigénes plaquettaires reconnus par le systeme immunitaire

Les cibles antigéniques des auto-Ac sont les glycoprotéines (GP) plaquettaires, dont les
principales sont les épitopes des complexes GPIIb/Illa (récepteur du fibrinogéne), plus
rarement GPIb/1X (récepteur du facteur von Willebrand) et GPla/lla (récepteur du collagéne)
(Reid et al., 1994).

» Role des lymphocytes B

Au cours d’un PTIL, lorsque certains clones de lymphocytes B rencontrent les complexes
GP présents a la surface des plaquettes, ils sont activés et sécrétent des auto-anticorps
antiplaquettes (de type IgG) ayant une forte affinité pour ces antigénes plaquettaires. La
fixation des auto-anticorps aux antigénes n’altére que rarement les fonctions plaquettaires
c¢’est pourquoi un faible risque hémorragique est observé au cours du PTI.

Toutefois cette fixation est responsable de la destruction des plaquettes par différents
mécanismes qui sont :

- phagocytose (par les macrophages),

- cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC),

- cytotoxicité dépendante du complément (CDC) (Audia et al., 2011 ; McMillan,

2004).

La maturation et la stimulation des lymphocytes B auto-réactifs sont en partie médiées par
la cytokine BAFF (B-Cell Activating Factor of the TNF family) exprimée et sécrétée par de
nombreuses cellules dont les monocytes/macrophages, les cellules dendritiques, les
lymphocytes T et les neutrophiles. BAFF se lie au récepteur (BAFF-R) exprimé
principalement a la surface des lymphocytes B. dont sa stimulation joue un réle dans le
développement et la survie des lymphocytes B (Mackay et Schneider, 2009).

» Cellules dendritiques et macrophages

Les cellules dendritiques et les macrophages (d’origine spléniques essentiellement) sont

des cellules présentatrices d’antigénes (CPA) qui subissent une hyperactivation tout au long
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du PTI. Cette hyperactivation est mise en évidence par des taux sériques élevés de GM-CSF
et une surexpression de la molécule de co-stimulation CD86 (marqueurs de maturation des
cellules dendritiques).

La fixation d’auto-anticorps aux antigenes de surface plaquettaire (GP Ilb/lIlla
essentiellement) entraine leur destruction par les macrophages spléniques. En effet, les
macrophages expriment a leur surface des récepteurs capables de reconnaitre le fragment Fc
des auto-anticorps fixés aux plaquettes.

Au cours du PTI, les macrophages spléniques ont un réle important dans le maintien
de la réponse auto-immune puisqu’ils induisent aussi la prolifération de lymphocytes T CD4+
spécifiques du complexe GP Ilb/llla dont la coopération avec les lymphocytes B entraine la

production d’auto-anticorps (Audia et al., 2011 ; Bonnotte, 2009).

MACROPHAGE

RECEPTEUR POUR _- ~
LE FRAGMENTFc =

FRAGMENT FEDELIWG - - - -

ANTIGENE DE
SURFACE
(Ex. GPIbIka) ~

. i - Fab de NgG
PLAQUETTE

Figure 05 : Fixation de I’auto-anticorps anti-GP plaquettaires (Jobin, 1995).

» Lymphocytes T
Le PTI est associé a un déséquilibre des populations LT avec une réponse de type Thl
caractérisee par I’augmentation de 1’IL-2 et de I’IFN-gamma au detriment de la réeponse Th2,
permet I’activation de lymphocytes T cytotoxiques. Leur recrutement médullaire est favorisé
par la surexpression de la molécule d’adhésion VLA-4 (Very Late Antigen-4) et du récepteur

de chimiokine CX3CRL.
Le PTI est également caractérisé par un défaut d’apoptose comme le suggere les ratios
intracellulaire élevé de Bcl-2 (molécule anti-apoptotique) et la diminution de Bax (molécule
pro-apoptotique) observés dans les LT des patients atteints de PTI. Ces anomalies
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favoriseraient 1’émergence de clones T autoréactifs qui participeraient a 1’activation des LB et
la résistance a I’apoptose entretiendrait la réponse auto-immune (Stasi et al., 2007).

Les lymphocytes T participent aussi a 1’activation et la maturation d’affinité¢ des
lymphocytes B par I’intermédiaire d’une molécule de co-stimulation CD154 (ou CDA40-
ligand) présent a leur surface reconnaissant CD40 a la surface des lymphocytes B (Bonnotte,
2009 ; Delmas et al., 2005).

Thi pro-inflammatory

. cytokines: cellular immunity
antigen IFN-y
2 i thol
4 / o immunopatholog

autoimmune

| 4 2
ﬂ macrophages diseases
\ Th2 ot i-inflammatory
precursor cytokines: humoral immunity
CD4 T cell IL-4 —_—
ﬂ IL-5 immunopatholog
macrophages atopic diseases

effector cell

s Resoarch & 1]

Figure 06: Orientation de la réponse immunitaire cellulaire (Net 02).

» Lymphocytes T régulateurs

Au cours du PTI, la présence de lymphocytes T auto-réactifs, qui reconnaissent le
complexe GP IIb/Illa et favorisent ainsi la production d’auto-anticorps spécifiques a ceux-ci,
suggére une rupture de la tolérance périphérique. Cette rupture de tolérance s’explique par
une dysrégulation de la réponse immunitaire et plus particulierement par un déficit
périphérique et médullaire, fonctionnel et/ou quantitatif en lymphocytes T régulateurs (ou
Treg) (Bonnotte, 2009 ; Stasi et al, 2007).

Ces lymphocytes Treg ont une action sur les lymphocytes T et B, les cellules NK, les
cellules dendritiques et sur les polynucléaires neutrophiles en inhibant leur activation, leur
prolifération et leurs fonctions. lls participent ainsi dans I’immunorégulation des réponses
immunitaires innée et adaptative (Miyara et Sakaguchi, 2007 ; Askenasy et al., 2008).

3.2. Défaut de production médullaire

La destruction périphérique des plaquettes liée a un déréglement de I’'immunité

cellulaire et humorale a longtemps été considérée comme le mécanisme physiopathologique

exclusif du PTL 1l est ensuite démontré qu’il existe également un défaut de production
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médullaire. Ceci a été expliqué par deux mécanismes (Godeau et al., 2007 ; McMillan et al,
2004) :
» Une origine immunologique
Des études in vitro ont pu démontrer que les anticorps anti-plaquettes pouvaient
reconnaitre des épitopes propres aux thrombocytes mais s’exprimant a des stades précoces de
la mégacaryocytopoiése. Ainsi, les mégacaryocytes (MK) possédent eux aussi a leur surface
les complexes GP llb-Illa et GP Ib-IX, les rendant ainsi cibles comme les plaquettes. De plus,
une série d’études effectuées sur biopsies médullaires de patients atteints de PTI ont trouvé
des signes marqués d’apoptose des MK. Il a aussi été démontré que les plaquettes étaient
aussi détruites au niveau de la moelle osseuse par cytotoxicité directe des LT cytotoxiques
(LT CD8+) (Houwerzijl et al., 2004 ; Olsson, 2008).
» Une stimulation médullaire insuffisante
Au cours du PTI et comparativement a des patients atteints de thrombopénie d’origine
centrale (aplasie médullaire), la concentration serique de thrombopoiétine (TPO) est
anormalement faible au regard de la thrombopénie. Donc n’entrainant pas de réponse
médullaire accrue (Bonnette, 2009 ; Godeau et Varet, 2010).

3.3. Facteurs environnementaux :

Plusieurs facteurs environnementaux peuvent participer au déclenchement du PTI
(Liebman et Stasi 2007). En effet, Certaines viroses (Virus de I’immunodeficience acquise
(VIH), hépatite C, Epstein Barr Virus (EBV) et Cytomegalovirus (CMV)) peuvent participer
au déclenchement d’un PTI. La théorie la plus vraisemblable reste cependant celle du
mimétisme antigénique dans le cas de :

- Helicobacter pylori dont la protéine CagA exprimée par certaines souches partagerait
des déterminants antigéniques avec des GP plaquettaires.

- VIH, entre la protéine GP 120 du virus et le complexe plaquettaire GPIIb/Illa

- Heépatite C, entre la protéine « core-enveloppe » du virus et le complexe plaquettaire

GP Illa (Bonnotte, 2009).

Parfois, la cause du PTI reste inconnue et le lien direct entre un élément déclencheur et la
pathologie reste trés difficile a affirmer (Hafdaoui, 2018).
3.4. Predisposition génétique et systeme HLA

Contrairement a d’autres maladies auto-immunes, il n’existe que peu d’arguments sont

en faveur d’une prédisposition génétique au PTI. Cependant, le PTI a été décrit dans des

groupes familiaux voire chez jumeaux monozygotes. Mais I’analyse du systéme HLA et plus
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précisément du groupe HLA-DR des cellules T a cependant trouvé certains alleles associés a
la pathologie. Ainsi, un taux élevé des alleles HLA-DRw?2 et HLA DR4 (DRB1*0410) serait
incriminés dans la prévalence du PTI chez certains groupes ethniques, en particulier la
population japonaise (Maia et al., 2009).

Recrutement médullaire: = Uﬁ
2VLA-4 " e
7 CX3CR1 / Fractalkine
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Déficit Tf?g: Th1 > Th2

- médullaire v IL-4
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Figure 07 : I’ensemble des mécanismes physiopathologique du PTI.
(Audia et al., 2011 ; Bonnotte, 2009
Ac : anticorps ; ADCC: cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps ; CDC : cytotoxicité

dépendante du complément ; TPO : thrombopoiétine ; c-Mpl : récepteur de la
thrombopoiétine ; FcR : récepteur du fragment Fc des immunoglobulines ; LB : lymphocytes
B ; Treg : lymphocytes T régulateurs ; VLA : very late antigen ; BAFF : Bcell activator factor
of the TNF family.

4. Diagnostic
4.1. Les circonstances de découverte
4.1.1. Un syndrome hémorragique d’apparition brutal

> Le plus souvent, cutanéo-muqueux. Il se caractérise par :
- des pétéchies,
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- des ecchymoses spontanées ou apparaissant suites a de petits traumatismes,

- des bulles hémorragiques intra-buccales,

- des épistaxis prolongeées bilatérales,

- des gingivorragies

- ou encore des ménorragies ou méno-métrorragies chez la femme (Viallard, 2009).

» rarement viscéral telles que des :

- hématuries, des hémorragies digestives, des hémorragies rétiniennes, des hémorragies
méningees et/ou cérébrales. Les hémorragies viscérales font toute la gravité de la
maladie mais sont rares (Sebahoun, 1998 ; Khella et al., 2010).

4.1.2. Une découverte fortuite

A la suite d’'un examen de routine telle qu’une analyse de sang faite avant une
intervention chirurgicale (Viallard, 2009).

4.2. Un diagnostic d’élimination :

Le diagnostic d’un PTI est avant tout un diagnostic d’élimination. En effet, aucun test
ne permet d’affirmer par lui-méme le diagnostic d’une thrombopénie auto-immune.
4.2.1 Interrogatoire du patient

Au cours de cet interrogatoire, le clinicien recherche dans les antécédents personnels
du patient d’éventuelles situations hémorragiques (extractions dentaires, interventions
chirurgicales, etc.) ou infectieuses. Il cherche également a retrouver d’anciennes numerations
plaquettaires et a savoir si le patient a présenté des manifestations hémorragiques de longue
date avant la découverte de la thrombopénie. Une fois qu’il a recueilli toutes ces données, le
clinicien peut dater le début de la thrombopénie et ainsi éliminer ou suspecter une
thrombopénie constitutionnelle. A ce titre, il recherche 1’existence ou non d’une notion de
thrombopénie familiale (Godeau et Varet, 2010).

L’interrogatoire du patient se poursuit par une recherche, dans [I’historique
médicamenteux du patient, de médicaments/vaccins récemment administrés et pouvant étre
inducteurs de thrombopénie Parmi les principaux médicaments incriminés, nous pouvons citer
notamment 1’héparine, la quinine et certains anti-inflammatoires non stéroidiens comme
’aspirine (Aster et Bougie, 2007 ; George et al., 1998).

4.2.2. Examens biologiques
Dans le but de diagnostiquer un PTI et d’exclure toutes les autres causes de

thrombopeénie, de nombreux examens biologiques peuvent étre realises.
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4.2.2.1. Examen systématiques a réaliser devant une thrombopénie ou un syndrome
hémorragique
» Examens systématiques a réaliser en urgence
v" Hémogramme ou Numération Formule Sanguine (FNS)
Dans le cadre d’un PTI, I’analyse de I’hémogramme révele les résultats suivant :
- La numération plaquettaire : La thrombopénie est définie par un taux de plaquettes <
100 000/mma3.
- Lereste de ’ENS est par ailleurs normal (Godeau et Varet, 2010 ; Khellaf, 2010).
v Frottis sanguin
L’examen du frottis sanguin. Elle a pour but de vérifier:
- I’absence de cellules blastiques pour éliminer une leucémie aigue (LA),
- et I’absence de schizocytes pour éliminer une Microangiopathie Thrombotique
(MAT) (Godeau et al., 2017).
v Bilan d’hémostase
L étude du bilan d’hémostase se fait par une mesure :
- des taux de prothrombine (TP),
- du Temps de Céphaline Activé (TCA),
- et de fibrinogene
Le bilan d’hémostase est réalisé dans le but d’exclure une coagulation intravasculaire
disséminée (CIVD) caractérisée par une baisse du taux de prothrombine, du fibrinogene.
Dans le cas d’un PTI, le bilan d’hémostase n’est pas perturbé (Sebahoun, 1998).
» Examens systématiques a réaliser une fois les urgences éliminées
v’ Electrophorese des protéines sériques (EPS)
L’EPS est réalisée afin de rechercher une hypogammaglobulinémie qui orienterait le
diagnostic vers un déficit immunitaire commun variable (DICV).
Dans le cas d’un PTIL, I’EPS ne présente pas d’anomalie (Godeau et Varet, 2010).
v Sérologies VIH, VHB et VHC
La recherche d’infections virales chroniques par VIH, VHB et VHC a une place dans le
diagnostic d’un PTI car ces différents virus peuvent étre responsables de thrombopénies
secondaires (soit par un mécanisme immun soit par le biais d’une hépatopathie chronique

avec hypersplénisme) (Godeau et al., 2017).
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v Bilan hépatique

Afin de vérifier I’absence de maladie hépatique et d’étayer ainsi le diagnostic de PTI, un
bilan hépatique complet doit étre réalisé. Ce bilan est basé sur un dosage :

- des transaminases (ASAT, ALAT),

- des phosphatases alcalines (PAL),

- et de la bilirubine (Godeau et al., 2017).
4.2.2.2. Examen a réaliser en fonction du contexte

Certains examens ne sont pas réalisés de facon systématique mais uniquement en
fonction du contexte clinique du patient (Godeau et Varet, 2010).

v' Myélogramme

Le myélogramme est un examen pertinent pour déterminer le caractere central ou
périphérique de la thrombopénie. Le myélogramme est indispensable chez 1’adulte dans les
situations suivantes (Godeau et al., 2017):

- Age supérieur a 60 ans ;

- Anomalie des autres lignées ou anomalie sur le frottis sanguin ;

- Organomégalie (splénomégalie, hépatomégalie) ;

- Absence de réponse a un traitement de premiére ligne (corticoides ou aux
immunoglobulines intaveneuses IglV) ;

- Avant splénectomie ;

Dans le cas d’un PTI, le myélogramme montre une moelle riche en mégacaryocytes non
dysmorphiques et présents a tous les stades de maturation, et des lignées leucocytaire et
érythrocytaire normales (Khellaf, 2010 ; Neunet et al., 2011).

v Recherche d’anticorps antiplaquettaires

Les anticorps anti-glycoprotéines plaquettaires sont détectés grace au test MAIPA direct
(Monoclonal Antibody-Specific Immobilization of Platelet Antigens) qui repose sur un
principe d’immunocapture (Audia et al, 2011 ; Picard, 2010).

Ce test présente une spécificité de I’ordre de 85 a 90% mais une sensibilité médiocre
(inférieure a 50%) c’est pourquoi il n’est réalisé qu’en cas de difficulté pour établir le
diagnostic de PTI (Audia et al., 2011 ; Picard, 2010).

5. Traitement :
5.1. Indication de traitement

Une fois que le diagnostic d’un PTI a été posé la mise en place d’un traitement n’est
pas toujours nécessaire. La prise de décision est basée sur plusieurs paramétres qui sont :

I’importance de la thrombopénie,
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- I’intensité du syndrome hémorragique
- et le terrain (age, comorbidité, ancienneté du PTI) (Godeau et Varet, 2010).
5.2. Moyens thérapeutiques :
» Corticoides
Les corticoides sont le traitement de premiére ligne de références au cours de PTI, a la
posologie de 1 mg/Kg/jour d’équivalent prednisone (Neunert et al., 2011 ; Provan et al.,
2010). Une ascension significative du nombre de plaquettes est observée au cours de la
premiere semaine, et une normalisation en 7 a 20 jours chez 60% des patients. L’existence
d’une contre-indication aux corticoides, peut conduire privilégier une autre voie
thérapeutique, telle que les IglV (Godeau et al., 2007 ; Mazzucconi, 2007).
immunoglobulines a forte dose (IglV)
L’injection intraveineuse de fortes doses d’IgIV pendants deux jours a posologie de
1g/Kg par jour permet d’obtenir une augmentation du chiffre de plaquettes a plus de 50 x
10%/L en 24 & 48 heures chez plus de 70% des patients (Bierling et Godeau, 2004). La

prescription d’IgIV est réservee aux formes les plus séveres (Newland, 2002).
» Splénectomie

La splénectomie est indiquée en cas de récidive de la thrombopénie a des taux
inférieurs & 30 0006/mm?® ou de résistance aux corticoides, généralement aprés une durée
d’évolution de trois a six mois (Cines et Bussel, 2005 ; Kojouri et al., 2004).

La splénectomie est efficace chez 65% des patients. La réponse est habituellement
observée dans les deux semaines qui suivent la splénectomie (Najean et al., 1997 ;

Sarpatwari et al., 2010).

» Immunosuppresseurs
Les immunosuppresseurs sont efficaces chez environ 50% des malades, (Neunert et
al, 2011; Provan , 2010). Réserves aux rares formes chroniques refractaires a la
splénectomie (Shvidel et al., 2006).
» Rituximab
Le rituximab est un anticorps monoclonal chimeérique, détruit les lymphocytes B par
interaction avec 1’antigéne de surface CD20 (Godeau et Stasi, 2014). Utilisé a raison d’une
perfusion hebdomadaire a la dose de 357mg/m2 pendant quatre semaines. (Arnold et al.,
2007 ; Stasi et al., 2001).
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La qualité des résultats et la bonne tolérance apparente du rituximab expliquent que de
nombreuses équipes n’hésitent pas a utiliser désormais cet agent en premicre intention dans
les PTI réfractaires a la splénectomie, voire avant la splénectomie (Moulis et al., 2014).

» Agonistes du récepteur de la thrombopoietine

Gréace au développement des biotechnologies, aux nouvelles informations obtenues sur
la physiopathologie du PTI et I’action physiologique de la TPO, deux molécules ont été
commercialisées en 2009 et 2010. Il s’agit du romiplostim et d’eltrombopag qui sont des
agonistes du récepteur de la thrombopoiétine indiqués dans la seconde ligne de traitement
d’un PTI devenu chronique et réfractaire. Ces agonistes agissent en stimulant la
mégacaryopoiése (Khellaf, 2010 ; Kuter, 2007)

Diagnostic de PTI

Figure 08 : Arbre déecisionnel, démarche thérapeutique au cours du PTI ; TPO-r récepteur de

Plaguettes < 30 G/L

Plaquettes > 30G/L

Traitement Initial

Abstention/Surveillance

-Agonistes TPO-r

- Immunosuppresseurs

- corticoides ﬁ
-1glV si gravité ; -
Traitementt d’urgence si
S | saignement
3 Rituximab <::
2. - corticoide
|
Splénectomie < - IglV si gravité
— | - Transfusion de plaquettes
-Rituximab <|I: si protnostic vital.

la thrombopoitine (Terrell et al., 2010).
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Il. Lesanémies hémolytiques auto-immunes
1. Définition

Les anémies hémolytiques auto-immunes (AHAI) sont définies par la médiation
immunologique de la destruction globulaire, liée a la fixation d’auto-anticorps a la surface des
hématies sur des antigénes de haute fréquence. Cette fixation immune enclenche en cascade
une série de réactions aboutissant soit a la lyse directe des cellules dans la circulation méme
(hémolyse intravasculaire), soit a leur phagocytose par le systtme macrophagique (hémolyse
extravasculaire ou tissulaire). Les fractions du complément sont souvent mises en jeu dans le
mécanisme de I’hémolyse immune.

Le terme d’AHAI devrait, stricto sensu, ne s’appliquer qu’aux états associant une
anémie, des signes d’hémolyse et la présence démontrée d’auto-anticorps anti-érythrocytaires
(Rochant, 1999).

2. Epidémiologie

11 s’agit d’un événement rare dont I’incidence annuelle est estimée entrel a 3/100 000
et qui peut survenir a tout age de la vie avec une discréte prédominance féminine, comme
pour d’autres maladie auto-immune, soit un ratio femmes/hommes d’environ 60/100 (Michel,
2001 ; Gehre et Friedberg, 2002 ; Rigal et Meyer, 2011).

L’incidence annuelle est a peu pres la méme dans les différents pays : 1/75 000 au
Danemark, 1/80 000 aux Etats-Unis, 2,6/ 100 000 habitants par an en Suéde. En Angleterre
I’incidence est inférieure a 2/ 100 000 habitants avant 1’age de 40 ans et s’¢éléve a 2 pour 100
000 a 70 ans (Rochant, 1999).

La prévalence de I’AHAI en Algérie reste a determiner.

Les enfants comme les adultes peuvent étre atteints, depuis les premiers mois de la vie
jusqu’a plus de 80 ans mais les formes idiopathiques sont plus volontiers 1’apanage des sujets
jeunes entre 15 et 30 ans, les formes secondaires se voient plus volontiers chez les sujets agés
(Motta et al., 2003).

3. Classification immunologique des anémies hémolytiques auto immunes

Cette classification dépend essentiellement de 1’activité thermique de 1’auto-anticorps
en cause. On distingue donc les AHAI «chaudes» (AHAIC) et les AHAI « froides » ou«
cryopathiques ». Cette distinction revét autant un intérét clinique que biologique, chacune de
ces deux grandes variétés posséde un tableau clinique et un traitement qui leur sont propres

(Michel, 2009 ; Vazquez Lopez et Fernandez Iglisias, 2003).
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3.1. AHAI a auto-anticorps chauds

Les auto-anticorps « chauds » sont le plus souvent d’isotype IgG, non agglutinants, ils
exercent leur activité hémolytique maximale, a des températures « optimum thermique »
comprises entre 35 et 40 -C et sont dirigés contre un ou plusieurs Antigénes (Ag) du systéeme
Rhesus (Rh) (Sokol et al., 1992 ; Petz et Garraty, 2004).
Dans les AHAIc, qui représentent 60—-80% de 1’ensemble des AHAI (Petz et Garraty, 2004),

I’hémolyse est intra-tissulaire et de siege principalement splénique (Figure 09).

0.
O~ o W Phagocytose
) ¢ médiée par
" \ — les domaines Fc
+20°C +37 -C Rate
Macrophage
Anticorps chauds= I1gG, rarement Ig\, IgA

Figure 09 : Anticorps chauds (Gerd et al., 2000).

3.2. Anémies hémolytiques auto immunes (AHAI) a auto-anticorps froids

Les auto-anticorps « froids », actifs a basse températures inférieures a 30°C (optimum
thermique 4°C) encore appelés « agglutinines froides » (AF), sont presque toujours de type
IgM et ciblent principalement 1’antigeéne I a la surface des hématies. Les agglutinines froides
entrainent une lyse des hématies de siége essentiellement hépatique, par le biais d’une
activation du complément (Sokol et al., 1992) Au sein des AHAI a anticorps « froids », on
distingue:

- la forme chronique appelée « maladie chronique des agglutinines froides » (MCAF),
qui représente 10-20% des AHAI de I’adulte. se distingue nettement par ses
caractéristiques et ses modalités thérapeutiques. Elle s’apparente, en effet, le plus
souvent a une hémopathie lymphoide B de bas grade a type essentiellement de
lymphome lymphoplasmocytaire et s’associe dans la majorité des cas a la présence

d’une IgM kappa monoclonale (Petz et Garraty, 2004).
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100°%
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o Hémolyse

fo intravasculaire ou
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Anticorps froids
= IgM, rarement IgG

<«——— Phagocytose
mediée par les
récepteurs de C3

cellule de Kupfier

Figure 10 : Mécanisme d’hémolyse auto-immune due aux AC froids (Gerd et al., 2000).

l4. Physiopathologie
4.1. Physiopathologie des autos anticorps chauds

Parmi les mécanismes connus comme pouvant participer a la lyse prématurée et accrue

des hématies sensibilisées dans le secteur extravasculaire au cours des AHAI :
» Cytotoxicité dépendant des anticorps (ADCC)

L’ADCC (Antibody Dependant Cell mediated Cytotoxicity) est une autre modalité de
destruction globulaire par les cellules natural killer (NK) qui sont des récepteurs spécifiques
pour les 1gG Fc et pourraient, et ont un role important in vivo dans les AHAI (Rochant,
1999).

» L’adhérence immune aux cellules phagocytaires

Les globules rouges sensibilisés par les 1IgG complexés se lient aux récepteurs Fc RII
et Fc RIllb des macrophages, déclenchant ainsi leur phagocytose. Le récepteur Fc RI est
blogué en permanence par les 1gG libres dans le plasma et dans les fluides tissulaires et ne
serait donc pas impliqué dans 1’adhérence opsonique des GR sensibilisés.

L’organe sélectif de la destruction globulaire des globules rouges sensibilisés par les
IgG est la rate, ou les cellules sont arrétées dans les cordons de Billroth et phagocytées par les

macrophages (Rochant, 1999).
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Il existe également sur les cellules du systeme phagocytaire des récepteurs pour le
Complement (C). Le récepteur CR1 se lie aux fractions C3b et C4b et plus faiblement a C3bi.
Le récepteur CR3 qui se lie surtout a C3bi et aussi a C3dg semble étre 1’acteur principal de
I’adhérence immune des GR sensibilisés par le C. Le récepteur CR2 n’existe que sur les LB et
se lie a C3dg. Le récepteur CR4 est présent sur les neutrophiles et se lie aussi a C3dg.

Lorsque le conflit antigéne-anticorps a la propriété d’activer le systéme du
complément (voie classique), les produits d’activation présents sur la membrane (C3b, C4b)
renforcent le phénomeéne d’opsonisation et la phagocytose par les macrophages.

L’organe sélectif de séquestration des hématies sensibilisées par C3 est le foie ou la
phagocytose a lieu dans les cellules de Kupffer (Rochant, 1999).

4.2. Physiopathologie des autos anticorps froids

Dans AHAI a anticorps froids, I’hémolyse de type intra vasculaire résulte
principalement d’une cytotoxicité médiée par le systeme du complément ou la voie classique
est particulierement impliquée dans cette fonction (Rochant, 1999).

Le caractere pathogene des agglutinines « froides » (AF) est plus lié a leur amplitude
thermique de réaction qu’a leur titre. Lorsque I’amplitude thermique de 1’agglutinine « froide
» est basse, I’hémolyse ne survient qu’en cas de refroidissement conséquent.

» La pathogénie des agglutinines froides

Le refroidissement permet 1’agglutination des hématies par les IgM froides. Leur
pouvoir agglutinant a froid explique que 1’agglutination des globules rouges peut se produire
directement in vivo dans les petits vaisseaux superficiels des extrémités ou la température peut
baisser & 28-31 °C en fonction de la température ambiante. L’agglutination des GR entraine
un engorgement des petits vaisseaux et des signes d’acrocyanose. Si 1’obturation des
vaisseaux se prolonge, I’ischémie peut conduire a la nécrose des extrémités. L’agglutination
n’est pas nécessaire a I’activation du complément, qui se déclenche du seul fait de la réaction
antigene-anticorps.

» Le systeme de complément

Le complexe immun active la voie classique du complément. Une fois activées, les
fractions du complément restent solidement fixées sur les globules rouges, alors que
I’agglutinine « froide » se détache aisément de son support dés que la température s’éleve, ce
qui se produit quand les globules rouges retournent dans la circulation profonde (Rochant,
1999).
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Les agglutinines « froides » ainsi libérées ont la capacité de se fixer sur de nouveaux
globules rouges a basse température. L’activité hémolysante du C se déroule selon deux
mécanismes :

- lalyse directe des globules rouges,

- I’adhérence opsonisante aux macrophages hépatiques et spléniques.
Ces deux meécanismes opérent probablement chez le méme patient: c’est 1’hémolyse
extravasculaire.

L’hémolyse intra vasculaire par activation du complexe d’attaque membranaire
s’observe dans les formes graves (Rosse, 2004). Elle nécessite 1’activation de proche en
proche de tous les facteurs de C1 a C9 du complément qui se déroule a la surface des globules
rouges.

L’activation compléte jusqu’a son terme de la cascade du complément est cependant
rare, la plupart du temps, la présence d’inhibiteurs sériques stoppe 1’activation aux premiéres
étapes, ne laissant sur la surface que les fragments C3b/C3bi et C4b. Les macrophages surtout
hépatiques et, a un moindre degré spléniques phagocytent activement les globules rouges
sensibilisés grace a leurs récepteurs pour le C3b et le C4b (Rochant, 1999).

4.3. Le processus d’auto-immunité anti érythrocytaire

Si les mécanismes participants & 1’hémolyse sont en partie identifiés, ceux qui en
amont concourent a la rupture de la tolérance au soi et a la production des autos anticorps
restent en revanche en grande partie méconnus. Le processus auto-immun résulte :

- soit d’une rupture de la tolérance de 1’organisme contre ses constituants
- soit d’une perturbation des systémes régulateurs (Pierre et Yves, 2006).

La tolérance du soi érythrocytaire et sa rupture répondent a des mécanismes
complexes. Celui qui englobe le mieux les faits cliniques et expérimentaux est fondé sur
I’élimination des lymphocytes auto réactifs dans le thymus (tolérance centrale) d’une part, et
pour ceux qui ont échappé a cette premiere sélection notamment en raison du répertoire limité
des autoantigenes exprimés dans le thymus - dans les organes lymphoides périphériques
d’autre part (Schwartz, 2003). Ce processus, dit de tolérance peériphérique, repose
principalement sur la sélection des lymphocytes CD4, dont le TCR reconnait un auto-antigene
présenté par les cellules présentatrices en conjonction avec le systéme majeur
d’histocompatibilité, et la mise en jeu de signaux de costimulation (en particulier
CD28/CD80/86). Les cellules présentatrices d’antigenes les plus efficaces pour cette fonction
siegent principalement dans les organes lymphoides périphériques, et notamment la rate (Hall
et al, 2002).

26

——
| —



Chapitre II Les cytopénies auto-immunes périphériques

Les lymphocytes auto réactifs reconnus par ces caractéres entrent en apoptose via
I’activation de la voie FAS-FAS Ligand. Par ailleurs, le contr6le des lymphocytes auto
réactifs dépend aussi de lymphocytes T régulateurs CD4+/CD25+ (Hall et al, 2002). Dans un
modele murin d’hémolyse auto-immune, ces cellules exercent un effet suppresseur sur le
processus d’auto-immunisation anti érythrocytaire ; leur déplétion sélective en facilite le
développement, leur transfert adoptif I’inhibe (Mgadmi et al, 2005).

La molécule CTLA-4 (CD152), constamment exprimée par les cellules T CD4+-
CD25+ constitue un élément clé de ce processus de contrdle (Figure 11) , I’inhibition de cette
molécule déclenche le développement d’une anémie hémolytique auto-immune chez la souris,
et un travail récent portant sur des clones T CD4+-CD25+ isolés ex vivo a partir d’un cas
humain d’anémie hémolytique auto-immune montre que le contrble négatif exercé par ces
cellules dépend de I’expression de CTLA-4 (Ward et al, 2008).

CPA
OWH CTMH
CD 80/86
TCR TCR
CcD 28 <D 28
CTLS-A
T CD4a T CD4a
FAS L FAS
Procaspase 8 FAS FAS L
Procaspase 8
Apoptose
Apopiose

Figure 11. Activation et inactivation des cellules T. Les lymphocytes auto-réactifs (T CD4)
sont stimulés par D’interaction de leur récepteur (TCR) avec I’antigéne li¢ au systeme
d’histocompatibilit¢ (CMH). Ce phénomene, amplifié par I’interaction de molécules de
costimulation, notamment CD80/86 et CD28, favorise 1’expression et 1’interaction de FAS
(CD95) et FASL (CD154), qui déclenchent 1’apoptose des cellules T auto-réactives. Le défaut
d’expression d’une des structures impliquées dans 1’interaction FAS-FASL est a I’origine du
syndrome lymphoprolifératif avec auto-immunité. Par ailleurs, CTL4-A, en bloquant
I’interaction entre CD28 et CD80/86, exerce un contrdle négatif sur 1’activation des cellules T

(Michel L, 2008).
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4.4. La production des autoanticorps

Les AHAI peuvent étre « primitives » (ou « idiopathiques ») dans 50% cas dues a la

présence d’auto-anticorps a forte affinité via des hématies ou « secondaires » a plusieurs

pathologies telles que :

les infections qui induisent la production d'auto-anticorps reconnaissant des Ag
microbiens ainsi qu'érythrocytaires (Gerd et al., 2000) ;

les connectivites, et particulierement le lupus érythémateux disseminé (LED), sont
caractérisés par une forte activité des cellules T auxiliaires accompagnée d'une
production d'auto-anticorps ;

les maladies lymphoprolifératives des cellules T et B et les thymomes peuvent
perturber la fonction régulatrice des cellules T et provoquer une production excessive
d'auto-anticorps (Pierre et Yves, 2006).

certaines maladies hématologiques telles que la maladie de Hodgkin, les lymphomes
malins non hodgkiniens (LMNH) et la leucémie lymphoide chronique (LLC), peuvent
étre issues d'une transformation maligne de cellules B auto-réactives ou perturber la
régulation inhibitrice.

les AHAI dues aux médicaments représentent un autre groupe clinique important
(Figure 12) (Arndt et Garratty, 2005 ; Johnson et al., 2007).

diopathiques ,ggm R 'Qc-cw-c-ﬁim
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- LLC.LMNH Cell. T régulatrice
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Figure 12 : Physiopathologie des AHAI (Gerd et al., 2000).
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5. Diagnostic
5.1. Clinique des anémies hémolytiques auto-immunes
5.1.1. Circonstances de découverte
Il existe plusieurs modalités cliniques de la découverte d’'une anémie hémolytique
auto-immune selon que les modalités d’installation soient aigués, subaigu€ ou insidieuse.
Mais elle est souvent découverte tardivement surtout si son installation est insidieuse.
Elles sont les suivantes :
- l’anémie : les symptomes d’une anémie grave représentent parfois les signes d’appel
avec fatigue, essoufflement, tachycardie, paleur, rarement ictére ;
- I’infarctus du myocarde dans les formes aigués ;
- la thrombose veineuse dans les anémies hémolytiques auto-immunes associées a un
LED (Lupus érythémateux dissémingé)
- le syndrome d’acrocyanose des extrémités dans les anémies hémolytiques auto-
immunes a agglutinines froides ;
- la splénomégalie a I’examen clinique ;
- lesurines de couleur foncée (Rigal et Meyer, 2011).
5.2. Diagnostic de laboratoire
Outre une anamnese détaillée et un examen clinique approfondi, les valeurs de
laboratoire ont une importance primordiale dans le diagnostic de ’AHAI. Le diagnostic de
laboratoire se font essentiellement sur les signes biochimiques d’hémolyse et la détection
d’auto-anticorps dirigés contre les érythrocytes par des méthodes immuno-hématologiques.
5.2.1. Diagnostic biologique
» L’hémogramme
L’hémogramme montre une anémie de degré variable. Dans les cas sévéres,
I’hémoglobine peut chuter a moins de 4 g/dL .Typiquement, I’anémie est normochrome, le
plus souvent discretement macrocytaire a cause du nombre élevé de réticulocytes qui peut
aller jusqu’a 20 a 60 % des hématies (Liesveld et al., 1987).
» Le frottis sanguin
Au cours des AHAI, la présence de sphérocytes, qui témoigne d’une phagocytose
incompléte de fragments de membrane des hématies par les macrophages spléniques, la
présence d’érythroblastes circulants, d’une polychromatophilie et d’une anisocytose est liée a
I’hyper-réticulocytose (souvent > 150 000/mm?®) (Becheur et al., 2015). En présence d’AF,
I’auto-agglutination des heématies est regulierement observee a température ambiante
(Sninate, 2016).
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5.2.2. Diagnostic biochimique
Il s’agit de signes biologiques témoignant de la destruction des hématies :

- augmentation de la bilirubine non conjuguée ;

- augmentation du taux de la lacticodéshéhydrogénase (LDH) ;

- chute de I’haptoglobine ;

- hémoglobinémie et une hémoglobinurie (Michel et al., 2006).

5.2.3. Diagnostic immuno-hématologique
Le diagnostic immuno-hématologique repose sur la détection d’auto-anticorps anti-
érythrocytaires, soit dans le sérum, soit lorsqu’ils sont fixés sur les globules rouges par
différentes techniques dont la principale est le test de Coombs direct (Pierre, 2007).
»> Le test de Coombs direct ou test direct a I’anti globuline TCD/TDA
Cette étape est primordiale, dans la mesure ou c’est grice a ce test que 1’on peut
prouver la nature auto-immune de 1’anémie hémolytique.

» Principe

Le TCD est I’examen-clé dans le diagnostic d’une AHAL 11 s’agit d’une méthode semi
quantitative trés sensible permettant de révéler la présence d’anticorps et/ou de protéines du
complément a la surface des globules rouges par agglutination in vitro a 1’aide d’anti
globuline polyspécifique (anti-1gG et anti-C3d).

En cas de positivité, la nature de la protéine responsable est déterminée grace a 1I’emploi
d’une anti globuline monoclonale spécifique (anti-1gG, anti-C3d, anti-IgM, voire anti-IgA)
(Michel M, 2008).

» Technique

La seule présence d’Ig et/ou de C fixés a la membrane des GR est insuffisante pour
provoquer leur agglutination spontanée in vitro. C’est pourquoi le test de Coombs comprend
dans sa description initiale trois étapes essentielles dont découle le TDA :

- étape de lavage préalable des GR afin de les séparer des protéines plasmatiques ;
- remise en suspension des GR sensibilisés dans une solution saline dépourvue d’AC ;

- adjonction d’un sérum contenant des anti-globulines humaines polyspécifiques (anti-
IgG, anti-IgM, anti-IgA, anti-C3) d’origine animale (sérum de lapin préalablement
immunisé par une Ig humaine) entrainant la formation de « ponts » et 1’agglutination
des GR sensibilisés se fait sur plague ou en tube. On opére classiquement a deux
tempeératures (+4 °C et+37 °C) a I’aide d’anti globulines d’abord polyvalentes puis
spécifiques (anti-1gG, anti-lgM) (Figure 13).
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Le seuil de positivité est d’au moins 500 molécules d’Ac a la surface du GR.
Cependant, des titres inférieurs peuvent donner une hémolyse in vivo d’ou la notion d’AHAI
a test de Coombs négatif. (Michel L, 2008).

M
*h, | Yf —

Antiglobulines
anti-lgG et/ou anti-C3

1. Heématies du malade sensibilisées in 2. Agglutination visible =» Test positif
vivo = pas d’agglutination visible in (présence d’un anticorps (IgG) et/ou de
vitro (sauf si AF) complément (C3) fixé a la membrane des

hématies

Figure 13 : Test directe a I’anti-globuline (Michel, 2009).
6. Traitement
6.1. Traitement des anémies hémolytiques auto-immunes a auto anticorps « Chauds » :

La prise en charge thérapeutique des AHAI & anticorps « chauds » repose sur des

données empiriques et rétrospectives (Petz, 2001).
» Latransfusion :

Sur un plan purement symptomatique, le recours aux transfusions est parfois
nécessaire en cas d’anémie profonde et/ou mal tolérée, notamment chez les sujets agés et/ou
coronariens compte tenu du risque vital potentiel (Genty et al., 2002).

» La corticothérapie :

La corticothérapie reste le traitement de premiere intention dans les AHAI chroniques
a auto-anticorps chauds. Les corticostéroides agiraient en diminuant la synthese des auto-
anticorps, en modifiant soit 1’affinité de 1’auto-anticorps pour I’Ag cible sur I’hématie (Gehre
et Friedberg, 2002).

Prescrite a la dose initiale de 1 & 1,5mg/kg/j d’équivalent prednisone pendant trois a
quatre semaines. En cas de réponse initiale, la dose est ensuite réduite de facon lentement
progressive pour une durée totale variant, selon les auteurs de quatre a de 12 mois apres

I’obtention d’une rémission. Le taux de réponse initiale a la corticothérapie est de 1’ordre de
80% (Michel M, 2008).
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» Lasplénectomie
Les limites des corticoides amenent fréeguemment a envisager en seconde intention
une splénectomie (Pierre, 2007 ; Gehre et Friedberg, 2002). Son taux de succes a long
terme est estimé a 50-60% dans les AHAI « idiopathiques » (Petz, 2001). La splénectomie
diminue d’une part la destruction des érythrocytes et réduit d’autre part la production d’auto
anticorps (Packman, 2008).
» Rituximab

éme

Le rituximab est prescrit en 2 ligne en cas de corticodépendance ou
corticorésistance. Comme il est indiqué en premiere intention en cas de contre-indication a la
corticothérapie (Sninate, 2016).

6.2. Traitement de la maladie chronique des agglutinines « froides »

Dans le cas particulier de la « maladie des agglutinines froides », I’anémie est le plus
souvent modérée, et de simples mesures de protection vis-a-vis du froid (port de gants et de
vétements chauds en période hivernale...) permettent en regle générale d’éviter une anémie
trop importante (Sninate, 2016).

De temps en temps, en cas d’anémie plus marquée, des transfusions de globules
rouges peuvent s’avérer nécessaires, notamment chez les sujets en &ge avancé (Pierre, 2007).

Dans tous les types d’AHALI, la prise réguliére de « folates » (vitamine B9) est utile
pour faciliter la fabrication plus rapide des globules rouges par la moelle osseuse (Michel et

al., 2017).
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1.  Neutropénies auto-immunes
1. Définition

Une neutropénie se définit par un chiffre de polynucléaires neutrophiles (PNN)
inférieur a 1,5 G/L (Capsoni et al., 2005). Les neutropénies auto-immunes (NAI) font partie
des neutropénies acquises, se definissent par une destruction des PNN par des auto-anticorps
(le plus souvent de type 1gG) dirigés contre des antigenes présents a la surface des PNN
(Donadieu et Fenneteau, 2005).

Les NAI sont elles-mémes subdivisées en NAI primitives chez les enfants et
secondaires chez les adultes (Capsoni et al., 2005).
2. Epidémiologie

Les neutropénies de mécanisme immunologique sont beaucoup plus rares (Lamy,
2001).

Les formes auto-immunes primaires sont les plus fréquentes chez le nouveau-né, avec
une incidence de 1/100 000 (Maheshwari et al., 2002 ; Shastri et Logue, 1993).

3. Physiopathologie
» Antigenes des polynucléaires neutrophiles

Les antigenes du polynucléaire neutrophile sont regroupés dans le systéeme « human
neutrophil antigen » (HNA). Le systeme HNA comprend sept antigénes regroupés dans cinq
groupes antigéniques. Ces groupes sont numeérotés de 1 a 5, selon le numéro correspondant a
la glycoprotéine sur laquelle se situe I’antigéne. Par exemple le récepteur IlIb pour le
fragment Fc des immunoglobulines G est codé par le numéro 1 (RFcylllb = HNA-1)
(Martina et al., 2011).

Les différents polymorphismes de la méme glycoprotéine sont désignés par ordre
alphabétique, suivant 1’ordre chronologique de leur découverte. L’ensemble des antigenes du
polynucléaire neutrophile est présenté dans le Tableau 02.

Le groupe le plus important est le HNA-1, correspondant au RFcylllb (Bux, 2008).
Cette glycoprotéine appartenant a la superfamille des immunoglobulines, forme le complexe
CD16b étant le plus fréqguemment ciblé dans les NAI (Alekshun et Sokol, 2007).
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Tableau 02 : Antigénes des polynucléaires neutrophiles (Martina et al., 2011).

Groupe Glycoprotéine portant CD Antigéne Ancien nom
antigénique I’antigéne

HNA-1 Récepteur Fcylllb CD16b HNA-1a NA1
HNA-1 Récepteur Fcylllb CD16b HNA-1b NA2
HNA-1 Récepteur Feylllb CD16b HNA-1c SH

HNA-2 Glycoprotéine NB1 CD177 HNA-2 NB1
HNA-3 Inconnue / HNA-3a 5b

HNA-4 MAC-1, CR3 CD11b HNA-4a MART
HNA-5 LFA-1 CD11a HNA-5a OND

» |l existe deux tableaux cliniques et physiopathologiques distincts (Lamy, 2001).
» Neutropénies auto-immunes a anticorps antineutrophiles
Le tableau le plus fréquent chez I’enfant est la neutropénie auto-immune a anticorps
antineutrophiles, le plus souvent de spécificitt NA1 ou NA2 (Lalezari et al., 1975). Ce
tableau peut également survenir chez 1’adulte, soit isolément soit dans un contexte de maladie
auto-immune (lupus, polyarthrite rhumatoide). 1l est caractérisé par une neutropénie de degré
variable mais parfois trés sévére, inférieure & 500/mm°. Le risque infectieux dépend de la
profondeur de la neutropénie (en dessous de 500/mm?). Le myélogramme retrouve souvent
une hyperplasie compensatoire de la lignée granuleuse. La recherche d’anticorps
antipolynucléaires est positive, bien que difficile a réaliser. La spécificité est de type NAL ou
NA2. Chez I’adulte il s’agit le plus souvent de formes secondaires, soit a des pathologies
auto-immunes, soit a des hémopathies lymphoides (leucémie lymphoide chronique, maladie
de Waldenstrom). La détection d’anticorps antineutrophiles dans ces cas est beaucoup plus
aléatoire. Les déficits immunitaires humoraux de type DICV ou syndrome hyper-1gM peuvent
également se compliquer de neutropénie dont les mécanismes sont divers (Michel et al.,
2004 ; Cham et al., 2002).
L’origine de ces autoanticorps reste inconnue. Cependant, comme les autres réponses

auto-immunes, il pourrait impliquer :

- mimetisme moléculaire des antigénes microbiens,

- modification de genes endogénes antigénes a la suite d'une exposition au médicament,

- une augmentation ou une autre expression anormale des antigenes HLA
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- une perte de I’activité suppresseur contre les clones de lymphocytes autoréactifs
(Shastri et Logue, 1993 ; Kramer et al., 1980).

» Neutropénies et proliférations LGL (large granular lymphocytes)

Elles sont plus fréquentes chez I’adulte. Les lymphoproliférations chroniques de type
LGL sont définies par la présence dans le sang de grands lymphocytes a grains. Il peut s’agir
de lymphocytes T CD8 ou plus rarement de lymphocytes NK. Ces lymphocytes peuvent étre
clonaux ou non. Leur phénotype est caractéristique.

- Les LGL T sont définies par un phénotype CD3+CD8+CD56+CD57+CD94+.

- Les LGL NK sont CD3-CD16+CD56+CD94+ (Lamy et Loughran, 1999).

Parfois les LGL ne sont pas détectées sur le frottis et il convient de les rechercher par
I’immunophénotypage des lymphocytes circulants, en cas de forte suspicion (bilan de
neutropenie isolée). Les proliférations LGL peuvent étre réactionnelles (infections virales,
maladies autoimmunes, tumeur) ou primitive (syndrome lymphoprolifératifs vrai). Dans ce
cas, le caractéere monoclonal de la prolifération pourra étre recherché en biologie moléculaire
(clonalité du récepteur T par PCR) uniquement en cas de prolifération LGL T. La recherche
de clonalité dans les proliférations LGL NK n’est possible que chez les femmes et demande
des techniques trés spécialisées.

Les manifestations cliniques des proliférations LGL chroniques sont identiques
qu’elles soient de phénotype T ou NK (Lamy et Loughran, 1999). II s’agit le plus souvent de
cytopénies, et particulierement de neutropénies, ou de manifestations inflammatoires de type
polyarthrite. Un syndrome tumoral (splénomégalie) peut étre retrouvé. Le mécanisme de la
neutropénie est variable et passe par

- la cytotoxicité directe,

- D’apoptose via la voie Fas-FasL

- ou encore la production de cytokines (interleukine-1, facteur de nécrose tumorale a,
interféron y) inhibant ’hématopoiese (Liu et al, 2000).

4. Diagnostic
4.1. Clinique :

» Circonstances de découverte :

e La neutropénie peut étre totalement asymptomatique, decouverte de facon fortuite au
cours d’un bilan systématique. Le risque infectieux est variable, dépendant de la
profondeur, de la durée et du mécanisme périphérique ou central (ou il semble plus
important) de la neutropénie, mais aussi du chiffre des monocytes (Martina et al,
2011).
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Les manifestations infectieuses sont principalement :
e ORL (oto-rhino-larynx),
e bronchopulmonaires ou cutanées a type de cellulite.
e Des ulcérations muqueuses, buccales ou anales sont parfois révelatrices (Martina et

al, 2011).

Les germes régulierement mis en cause sont les cocci gram positifs (staphylococcus
aureus et epidermidis, streptococcus sp, streptococcus pneumoniae, enterococcus), mais aussi
les bacilles gram négatifs (pseudomonas aeruginosa) (Donadieu et Fenneteau, 2005). Les
infections fongiques & candida et aspergillus sont retrouvées dans les cas de neutropénies
prolongées (Schwartzberg, 2006).

Les NAI surviennent dans un contexte immunopathologique, immunoprolifératif ou
autoimmun. Dans ce cadre, elles sont parfois observées au cours d'arthrites rhumatoides, ou
elles surviennent dans le cadre d'un syndrome de Felty (Balint et Balint, 2004).

4.2. Diagnostic biologique

La détection des anticorps anti-neutrophiles repose, de la méme maniére que pour les
autres cytopénies immunes, sur des méthodes directes (détection des anticorps fixés in vivo
sur la cellule) et indirectes (détection des anticorps présents dans le sérum). Néanmoins les
méthodes de détection directes restent particulierement délicates dans le cadre des
neutropénies immunes pour plusieurs raisons.

- Le premier obstacle réside dans la difficulté de manipuler le PNN in vitro compte
tenu de sa fragilite.

- Lasurvie de cette cellule n’excede pas 24 heures.

- 1l est par ailleurs difficile de recueillir des PNN en quantité suffisante chez un sujet
neutropénique.

- Enfin, la faible spécificité des ces méthodes implique la plus grande prudence quant a

I’interprétation de leurs résultats (Martina et al, 2011).

Trois méthodes diagnostiques sont plus particulierement employées :
> le test d’immunofluorescence sur granulocytes (granulocyte immunofluorescence
test [GIFT]) :

Technique la plus sensible, applicable aux méthodes directes et indirectes, indiquée
dans la recherche des allo- et auto-anticorps. Elle fait intervenir une antiglobuline marquée
par un fluorochrome et la lecture se fait au microscope ou en cytométrie en flux (Verheugt et
al 1977);
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Figure 14 : GIFT (granulocyte immunofluorescence test) (Fung et al., 2011).
» la technique de microgranulo-agglutination (granulocyte agglutination test
[GAT])
Cette technique ne s’applique qu’aux méthodes indirectes, elle repose sur
I’opsonisation réciproque des granulocytes par des anticorps, elle présente notamment

I’avantage d’étre plus sensible dans la détection des anti-HNA-3a que le GIFT (Jiang et
Lalezari, 1975).
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Figure 15 : GAT (granulocyte agglutination test) (Fung et al, 2011).
» la technique de monoclonal antibody-immobilisation of granulocyte antigens
(MAIGA) :
Est une technique dérivée de la méthode Elisa (enzymelinked immunosorbent assay)
qui est I'équivalent granulocytaire du MAIPA plaquettaire. La différence réside dans les

anticorps utilises pour marquer les glycoprotéines granulocytaires (Bux et al, 1993).
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Il s’agit d’une technique d’immunocapture, applicable aux deux méthodes, permettant
ainsi I’identification de la structure sur laquelle I’anticorps est fixé. Les glycoprotéines pour
les quelles cette technique peut étre utilisée sont le CD16, le CD11, le CD177 et le HLA
classe 1 (Bux et al, 1993).

e Aucune de ces techniques ne permet 1’identification de tous les anticorps impliqués en
clinique. Il est recommandé d’avoir recours a I’examen du sérum du patient par le

GIFT et le GAT complétés si besoin par le MAIGA (Bux et Chapman, 1997).

La caractérisation du caractere autoréactif de I’anticorps s’appuie sur :

- le groupage des granulocytes du malade en biologie moléculaire pour les systémes
accessibles a cette méthode ;

- la positivité du test direct ;

- I’absence d’antécédents allo-immuns (transfusion, grossesse, greffe) (Martina et al,

2011).

5. Traitement :

Ce traitement repose essentiellement sur le méthotrexate par voie orale a la dose de 15
mg/m2 une fois par semaine bien que I’effet n’apparaisse que progressivement (Lamy et
Loughran, 1999).

La corticothérapie peut étre utilisée surtout dans les formes associées aux anticorps
antineutrophiles, mais elle devra se faire avec beaucoup de précautions afin de ne pas majorer
le risque infectieux (Suarez et al 2005).

Les facteurs de croissance des granuleux (granulocyte colony stimulating factor) (G-
CSF) sont souvent efficaces et permettent d’augmenter rapidement le taux de polynucléaires
neutrophiles a des taux mettant a 1’abri des problemes infectieux, en attendant que les
immunosuppresseurs agissent (Tesfa et al, 2009).

La splénectomie peut également étre efficace dans certain cas, mais il s’agit la encore
d’une indication qui sort du cadre de la prise en charge initiale (Suarez et al 2005).

Dans tous les cas la prise en charge rapide de la fievre est indispensable et nécessite une
antibiothérapie empirique a large spectre (Tesfa et al, 2009).
Dans une étude récente, le rituximab a montré une efficacité remarquable chez deux patients

ayant une leucémie LGL (Cornec et al, 2013).
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IV. Le Syndrome d’Evans

Décrit pour la premiére fois en 1951, le syndrome d’Evans (SE) est caractérisé par la
coexistence d’une anémie hémolytique auto-immune (AHAI), d’un purpura
thrombocytopénique immunologique (PTI) et éventuellement d’une neutropénie auto-immune
(Evans et al, 1951). Les SE se partagent équitablement entre des SE primaires ou
idiopathiques et des SE secondaires associés a des pathologies dominées par les connectivites
(40 % des SE secondaires), les hémopathies lymphoides (30 %) et les déficits immunitaires
primitifs (18 %) (Michel et al, 2009).

Il s’agit d’une affection rare, 5 a 10 fois plus rare que les AHAI et le PTI (Costallat et al,
2011). Retrouvée chez moins de 1 % des patients affectés de PTI et moins de 5 % des patients
atteints d’AHAIL Malgré ces données épidémiologiques, la fréquence de 1’association
anémie-thrombocytopénie (Norton et Roberts, 2006).

De maniére générale, son pronostic est plus mauvais que chacune des cytopénies prise
isolément. Il est caractérisé par sa propension a la rechute et son caractére réfractaire aux
traitements habituels, imposant d’avoir recours a des immunosuppresseurs lourds et donc
exposant les patients a un risque iatrogénique non négligeable (Rieux-Laucat et al, 2003).

Chez I’adulte il peut se voir dans un contexte le plus souvent lupique ou d’hémopathie
lymphoide chronique de type LLC ou Waldenstrom. L’évolution se fait le plus souvent sur le
mode chronique et peut étre a bascule (Rieux-Laucat et al, 2003).
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Patients et méthodes

I. Patients
I s’agit d’une étude rétrospéctive et analytique, portant sur 59 dossiers des patients
atteints de purpura thrombopénique auto-immun (PTAI ) , et de I’anémie hémolytique auto-
immunes (AHALI ), traitée sur une période de 10 ans, a partir de I’année 2010 jusqu'au mois
d’avril 2019, réalisée au sein du service d’hématologie de 1’Hopital Militaire Régional
Universitaire Abdelali Ben Baatouche Constantine (HMRUC).
I1. Méthodes
1. Critéres d’inclusion
» Concernant le PTAI
Nous avons inclus dans notre étude tous les patients ayant une thrombopénie
immunologique et un age supérieur a 20 ans au moment de diagnostique. Thrombopénie
isolée avec ou sans purpura, en I’absence de toute autre cause secondaire :
- Toxique ou médicamenteuse.
- Syndrome myeélodysplasique.
- Carence vitaminique.
- Aplasie ou envahissement medullaire.

- Thrombopénie par consommation ou séquestration.
» Concernant PAHAI

Nous avons inclus dans notre étude tous les patients ayant une anémie de type
hémolytique avec un test de Coombs direct positif ou négative et un age supérieur a 20 ans et
’absence d’une autre cause d’hémolyse constitutionnelle ou acquise.

2. Criteres d’exclusions

Les patients atteints par le PTAI ou I’AHAI avec des dossiers incomplets ou
inexploitables sont systématiquement exclus.
3. Recueil des données

Le recueil des données a été effectué¢ par 1’analyse des dossiers cliniques des patients
traité au service d’hématologie de ’HMRUC. Plusieurs parametres ont été recueillis pour
chaque patient (Age, sexe, origine, présence ou non des antécedents, donnees cliniques et
données biologiques) dans une fiche d’exploitation (voir annexe 01).

4. Analyse des données

Les resultats sont présentés sous forme de moyenne plus ou moins 1’écart-type (mzs)

et illustrés par des tableaux et figures et des histogrammes. L analyse statistique a été réalisée

a I’aide de logiciels statistiques (Epi-Info, Excel-2007).
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5. Etudes des variables
Les paramétres analysés dans notre étude ont été les suivants :
e Paramétres sociodémographiques

- Age.

-Année.

-Sexe.

-Origine.

-Les antécédents médicaux et chirurgicaux.

-Autres.

e Parameétres cliniques
-Hémogramme.
-Myélogramme.
-Teste de coombs directe

-Etat général.

-Autres.

I11. Examen de révélation des PTI et AHAI
1. Examen de certitude
1.1. Myélogramme

Le myélogramme ou appelé encore frottis medullaire est un geste médical réalisé par
un médecin spécialiste (hématologue). Cet examen consiste a 1’analyse quantitative et
qualitative des cellules contenues dans une ponction de la moelle osseuse dites
hématopoiétiques qui fabriquent les différentes cellules sanguines.

Cet examen est réalisé pour deux raisons ; soit pour une étude cytologique d’un frottis
médullaire soit pour un immunophénotypage, dans le cas d’une suspicion d’un PTI nous
avons faire I’étude cytologique, cet examen clé permet de déterminer 1’origine périphérique
(le frottis riche en mégacaryocytes) ou centrale (frottis pauvre).

e Matériels

- Compresses stériles.
- Paire de gants stériles.
- Bétadine.

- Lames.
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- Trocart de moelle.
- Seringue héparinée de 10 mg.
- Sparadrap.

Le siége : la ponction se déroule au niveau du sternum dans la majorité des cas ou peut
étre effectuée sur la créte iliaque (bord supérieur de 1’os du bassin).
- Aprés la précision et la stérilisation du site de ponction, le médecin introduit le trocart
perpendiculairement a 1’os, puis aspire une quantité infime du suc de moelle.
- Le médecin retire le trocart immédiatement, puis dépose et étale la moelle sur les lames et
les laissé sécher a 1’aire libre.
e Coloration par le May-Grunwald Giemsa (MGG)
- Principe :
Le principe de cette coloration repose sur I’action combinée de deux colorants neutre :
1- Le May-Grunwalde (MG : contenant un colorant acide « I’€osine », et un colorant basique
« le bleu de méthyléne »), colore les éléments acidophiles ainsi que les granulations
neutrophiles des leucocytes.
2- Giemsa (G : contenant lui aussi de 1’éosine, et un colorant basique « I’azur de méthylene
»), colore le cytoplasme des monocytes, des lymphocytes et la chromatine des noyaux.
- Manipulation :
v" Plonger la lame cinq fois pendant une seconde dans le flacon 1 qui contient 1’alcool,
puis égoutter ’excédent sur papier filtre.
v Plonger la lame cinq fois pondant une seconde dans le deuxiéme flacon qui contient
I’€osine, puis égoutter I’excédent sur papier filtre.
v" Plonger la lame cing fois pondant une seconde dans le troisieme flacon qui contient le
Giemsa.
v" Rincer les lames a I’eau puis laisser sécher a I’aire libre.
e L’observation microscopique
Aprés coloration et séchage de lame, on va la déposer sous microscope optique, puis
mettre une goutte d’huile d’immersion.
On peut détecter le pourcentage des cellules médullaires et analyser la morphologie

des cellules aprés deux examens microscopiques :
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1- Examen de faible grossissement (X10) ; elle s’agit d’une lecture général rapide du
contenu médullaire, permet d’apprécier la richesse de la moelle, de compter les
mégacaryocytes, de recherche d’éventuel les amas cellulaires.

2- Examen de fort grossissement (X100) ; une lecture approfondie et une analyse plus
précise. On choisit le meilleur endroit qui est bien étalé, ce qui permet de différencier
tous les types cellulaires et de voir leur morphologie ainsi d’établir le pourcentage des
cellules médullaires.

1.2. Frottis sanguin ou ’hémogramme
L’hémogramme est 1I’examen biologique le plus prescrit toutes pathologies confondues .il
apporte des informations sur les anomalies que touchent les cellules du sang, que sont

contribuant au maintien de I’intégrité de I’organisme.
J Materiels :
- Bétadine (antiseptique).
- Coton imbibé dans I’alcool.
- Aguille fine.
- Des lames.
- Les gants.

e Prélevement
- Choisir le doigt le moins utilisé puis le désinfecter par la Bétadine.
- Faire une petite piqure, déposer une goute de sang sur la lame et 1’étaler rapidement.
- Mentionner le nom du patient.
e Coloration MGG (comme cité précédemment dans la coloration du frottis médullaire)
e Observation microscopique
- Choisir I’agrandissement G X 100.
- Déposer la lame sous microscope optique.
- Déposer une goutte d’huile d’immersion.
Va permettre de rechercher des anomalies de taille (anisocytose) et de forme

(poikilocytose)
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Figure 16 : Répartition selon le type de cytopénies auto-immunes

Dans notre étude on’ a 59 patients. La distribution selon le type de cytopénies auto-
immunes fait apparaitre que le PTI est la plus fréquente des cytopénies 79,33% (47cas) suivi
par I’AHAI par 20,34% (12 cas) et aucun cas de NAI et SE.

I. Le purpura thrombopénique immunologique (PTI)
1. Profil démographique

1.1. Reépartition selon le sexe

Sexe

B Femme

= Homme

Figure 17 : Répartition selon le sexe.

La série d’étudie comprend une légére prédominance masculin avec 26 homme soit

(55,32%) et 21 femme soit (44,58%), avec une sex-ratio femme/homme est de 0 ,81.
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1.2. Répartition selon I’age
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Figure 18 : Répartition selon 1’age.

L’age au moment du diagnostic des patients de la cohorte étudiée pour les 2 sexes est
varié entre 21 et 83 ans, avec une moyenne de 52,04 £+ 5,78 ans. Un maximum de fréquence
est observé dans la tranche d’age [70- 80[avec 23,40% des cas.

1.3. Répartition en fonction de sexe et tranche d’age
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Figure 19 : Répartition en fonction de sexe et tranches d’age.

La distribution en fonction de sexe et tranche d’age fait apparaitre un pic de fréquence
dans la tranche d’age [70- 80[dont la prédominance est masculin ; cette prédominance est
observée aussi dans les tranches d’age [20- 30[et [50- 60].
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1.4. Répartition selon ’année de consultation
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Figure 20 : Courbe de répartition selon 1’année de consultation.

Selon la courbe ci-dessus nous constatons que 1’effectif des cas de PTI est beaucoup
plus important durant ’année 2014 avec un pourcentage de 12,77%.

1.5. Répartition selon I’origine
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Figure 21 : Répartition selon I’origine.

Dans notre étude, la wilaya de résidence n’été précisée que de 44 patients, La
répartition selon 1’origine a révélé que Constantine représente la Wilaya la plus répondue avec
7 cas suivi par Mila et Tebessa avec 6 cas, Batna avec 5 cas, Oum EI bouaghi et Skikda avec
4 cas,, Guelma et Souk-Ahras avec 3 cas, Khenchla avec 2 cas , arrive en dernier lieu Alger ,

Jijel , Kala et Sidi Belabbas avec un seul cas.
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1.6. Répartition selon les antécédents
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Figure 22 : Répartition selon les antécédents.

Parmi 47 patients ; 30 cas ne possédant aucun antécédent, 5 ont des antécédents
chirurgical (représenté comme suivant: 2 cas césariennes, 2 cas cholécystectomies, 1 cas
appendicectomie) alors que I’HTA et le diabéte sont survient comme antécédent le plus
commun chez les patients atteint du PTI.

2. Profil clinique

2.1. Répartition selon I’examen clinique initial (circonstance de découverte)

Signes cliniques

aucun | I
Sd anemique+Sd hémorragique '
Sdanémique .

sdhémorragique | TR
/ /

o} 5 10 15 20

Nombre de patients

Figure 23 : répartition selon les signes cliniques.

Pour I’ensemble des patients, les circonstances de découverte sont les suivants :

- le syndrome hémorragique retrouvé chez 18 patients soit 38,29%

- le syndrome hémorragique associe au syndrome anémique retrouvé 6 patients soit
12,77%

- le syndrome anémique retrouve 4 patient 8,51%

- thrombopénie découverte fortuitement 19 patient soit 40,43%
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2.2. Répartition selon le syndrome hémorragique

40

35

30

25
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Saigement cutaneo- Saignement visceral

mugueux

mMeléna

M Bulles hémorragiques
[ Epistaxis

M Purpura éechymotique

Purpura pétéechiale

Figure 24 : répartition selon les signes hémorragiques

Le purpura (pétéchial ou ecchymotique) vient au premier rang des localisations

hémorragiques cutanéo-mugqueux.

Figure 25 : Ecchymoses sur les membres supérieurs d’une patiente atteinte de PTI

(Service d’hématologie de ’"THMRUC 2019).
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2.3. Répartition selon I’état général

14,89%

j 4,26% 6,38%

conserve Moyen Altéré non évaluer

Figure 26 : Histogramme de répartition selon 1’état générale.

L’¢état général n’a été précisé que chez 44 patients, parmi les quels 35 (74,47%)
patients ont un état général conservé, 7 (14,89%) patients ont un état moyen et 2 (4,26%)
patients a un état altéré.

3. Profil biologique

3.1. Formule Numération sanguine (FNS)
Dans notre série d’étude, 1’analyse de Numération formulaire sanguine a été réalisée chez

les 47 cas, et nous avons étudié les parametres suivants :

3.1.1. Hémoglobine (Hb)
Tableau 03 : Répartition selon le taux d’hémoglobine.

Intervalle Effective Pourcentage
HB<12/13g/dl 19 40,42%
13g/dI<HB<17g/dI 28 59,58%
HB>17g/dl 0 0%

3.1.2. Plaquettes (PLQ)

Tableau 04 : Répartition selon le taux des plaquettes.

Intervalle Effective Pourcentage
PLQ<150000el/mm3 47 100%
150000el/mm3<PLQ<400000el/mm3 0 0%
PLQ>400000el/mm3 0 0%
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3.1.3 Globules blanc (GB)

Tableau 05 : Répartition selon les GB.

Intervalle Effectif Pourcentage
GB<4000el/mm3 0 0%

4000 el/mm3<GB<10000el/mm? 33 70,21%
GB>10000el/mm? 14 29,79%
FNS

100,00% -

80,00% -
&
2 60,00% - m Hb
=
o = PLQ
‘g 40,00% - GB
o

20,00% -

0,00% - —
< NORMES NORMES > NORMES

Figure 27 : Histogramme représentant les taux d'Hb, GB, PLQ chez les patients.

Sur les résultats de I’hémogramme, nous avons dénombré 19 cas (40,42%) d’anémie

(Hb <13g/dl chez I’homme, Hb<12g/dl chez la femme). la moyenne d’hémoglobine étant de

11,93 + 0,75¢/dl et des extrémes allant de 5,4 a 15 g/dl. Cette anémie a un caractére

hypochrome microcytaire secondaire aux spoliations sanguines.

La thrombopénie (chiffre de plaquettes <150000 el/mm3) est retrouvée chez tous nos

patients (100% des cas).

Une hyperleucocytose (GB >10000 el/mm?) est trouvée chez 14 patients soit 29,79%

des cas. Par contre, aucun patient n’avait de leucopénie. Les valeurs extrémes retrouvées

étaient de 1700 el/mm3 comme minimum et 14000 el/mm?3 comme valeur maximale.

——
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3.1.4. Thrombopénie

En fonction du seuil de la thrombopénie, nous avons réparti nos cas comme sulit :

m[0-10.000]
B [10.000-30.000(
[30.000-50.000(

M [50.000-100.000[

Figure 28 : répartition selon le seuil de la thrombopénie

La thrombopénie (chiffre de plaquettes <100000 el/mm3) est retrouvée chez tous nos
patients (100% des cas), La grande majorité des cas (55,32%) soit 26 patients avaient un taux
inférieur au seuil de 30000 el/mm3 considéré comme « critique » par certains auteurs.

La moyenne de la numération plaquettaire initiale était de 31,53 + 7.33 el/mm3. Les
extrémes étaient de 2000 el/ mm3 pour le taux le plus bas, retrouvé chez 2 patients, et 87000

el/mm3 comme valeur maximale. La valeur médiane de la thrombopénie est de 22000 el/mm3.

» Relation entre thrombopénie et syndrome hémorragique :

Tableau 06 : Relation entre thrombopénie et syndrome hémorragique

Taux de PLQ < 30000 el/mm?3 | > 30000 el/mm3
Sd hémorragique 20 4
Pas de Sd hémorragique 6 17

Sur les 24 cas ayant présentés un syndrome hémorragique, 83.33% (20 cas) ont une
thrombopénie inférieure a 30 000 el/mm3

3.2. Myélogramme

Dans notre série, 39 patients ont bénéficié d’une ponction médullaire. Le
myélogramme a révélé une moelle osseuse richement cellularisée avec une répartition

normale ou ¢levée des mégacaryocytes ainsi qu’un diagramme cellulaire normal.
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Figure 29 : Observation microscopique d’un frottis médullaire montre des mégacaryocytes
chez un patient atteint de PTI (G X10) (Salle de cytologie de service d’hématologie de
I’HMRUC).
4. profil biochimique
4.1. Bilan hépatique
> Dosage des enzymes TGO, TGP

Tableau 07 : Répartition selon le taux de TGO/TGP.

Fonction hépatique | 5U/ISTGO/TGP<45U/1 >45U/L
TGO 33 2
TGP 26 2

Le dosage de TGO s’effectué sur 35 patients les résultats montre que 33 patients soit
94,29% des cas ont des valeurs normales et 2 patients soit 5,71% des cas ont une cytolyse
hépatique. Avec une moyenne de 22 + 4,18 U/L et des extrémes de 7 a 78 U/L.

Le dosage de TGP s’effectué¢ sur 28 patients les résultats montre que 26 patients soit
92,86% des cas ont des valeurs normales et 2 patients soit 7,14% des cas ont une cytolyse
hépatique. Avec une moyenne de 22,46 + 5,16 U/L et des extrémes de 5 & 68 U/L.

4.2. Bilan rénale

Le bilan rénal permet d’évaluer le fonctionnement des reins, on mesurer la créatinine.
Tableau 08 : Répartition selon la créatinine

Créat 5mg/I<Créat<12mg/1 >12
Effectif 34 5
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Le dosage de la créatinine s’effectuer chez 39 patients, 34 patients ont un taux de
créatinine normale soit 87,18% des cas sauf 5 patients ont un dysfonctionnement rénale soit
12,82% des cas. Avec une moyenne de 9,67 + 2,17 mg/l et des extrémes allant de 5,6 a 40,9
mg/l.

5. Prise en charge thérapeutique

90,00% — 85,11%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

10,64%

- N

corticoides corticoides + corticoides +
Rituximab splénectomie

4,26%

Figure 30 : répartition selon le traitement.

Le traitement de nos patients était basé sur 3 types de thérapies :
- Les corticoides seuls dans 40 cas (85,11%)
- Les corticoides et La splénectomie dans 5 cas (10,64%)

- Les corticoides et Le Rituximab dans 2 cas (4,26%)
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1. L’ Anémie hémolytique auto-immune (AHAI).

1. Profil démographique

1.1. Repartition selon le sexe

Sexe

B femme ® homme

Figure 31 : Répartition selon le sexe.

Notre série d’étude comprend 12 cas dont 5 sont de sexe féminin contre 7 de sexe
masculin, soit respectivement 41.67 % et 58.33%, avec un sexe ratio femme/homme est de

0,71.

1.2. Répartition selon I’age

30,00%

27,27% 27,27% 27,27%

25,00%

20,00%

15,00%

10,00% 9,09% 9,09% —

5,00%
0%
0,00%

[20-30] [30-40] [40-50] [50-60] [60-70] [70-80]

Figure 32 : Répartition des patients selon les tranches d’age.
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Dans notre étude, 1’age n’été précisé que pour 11 patients, avec une moyenne de 46,92
+ 10,16 ans et des extrémes allant de 20 & 78ans.

Un maximum de fréquence est observé dans trois tranches d’ages [20-30[, [40-50[et
[60-70[avec 27.27%

1.3. Répartition en fonction de sexe et tranche d’age

2
1,5
= 1
= i i i i
D
e \ | Y u
& 05
0 ’ 4 i r a—
[20-30[ | [30-40[ | [40-50[ | [50-60[ | [60-70[ | [70-80[
H Femme 1 0 2 0 1 0
® Homme 2 0 1 1 2 1

Figure 33 : Répartition en fonction de sexe et tranches d’age.

La distribution en fonction de sexe et tranche d’age fait apparaitre une prédominance

masculine observée presque dans toutes les tranches d’age.

1.4. Répartition selon ’année de consultation

i A
/
R
N I\

2008 2010 2012 2014 2016 2018 2020

Nombre de patients
W

Figure 34 : Courbe de répartition selon 1’année de consultation.
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Le nombre annuel de diagnostic de I’AHAI, est beaucoup plus important durant
I’année 2013 avec 5 patients soit 41,67% des cas, suivi par I’année 2014 avec 3 patients soit
25% des cas.

1.5. Répartition des patients selon la résidence

= Mila
m Guelma
m Jijel

QOum El Bouaghi

Figure 35 : Répartition des patients selon la wilaya de résidence
Dans notre étude, la wilaya de résidence n’été précisée que pour 8 patients, La
répartition selon 1’origine a révélé que Mila représente la Wilaya la plus répondue avec 4 cas

suivi par Guelma avec 2 cas, arrive en dernier lieu Jijel et Oum EI Bouaghi avec un seul cas.

1.6. Répartition selon les antécédents

60,00%

50%
50,00%

40,00%
30,00% 559,

20,00%

8,33% 8,33% 8,33%

10,00%

0,00%

HTA Diabéte HA+ Anémie Vitiligo aucun
de Biermer

Figure 36 : Répartition des patients selon I’antécédent personnel.
Parmi 12 patients ; 6 cas ne possédant aucun antécédent, alors que la maladie la plus

fréquents est le Diabéte chez 3 patients.
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2. Profil clinique

2.1. Répartition selon I’examen clinique initial (circonstance de découverte)

Donc dans notre étude on ‘a 11 cas de I’AHAI a auto-anticorps chauds et un seul cas
de la maladie des agglutinines froides. Pour I’ensemble des patients, les circonstances de
découverte sot les suivants :

» Le syndrome anémique dans 91,66% des cas (n=11)

- Avec péleur cutanéo-muqueuse chez 3 cas,

- Avec paleur cutanéo-mugueuse + le sub ictere 1 cas,

- Avec dyspnée d’effort avec tachycardie 1 cas.

» le syndrome d’acrocyanose des extrémités dans 8.33% des cas (n=1)

» Le syndrome hémorragique, infectieux et tumoral n’a été retrouvé chez aucun patient.

Signescliniques

Sd tumoral
Sd infectieux

Sd hémorragique

Sd d'acrocyanose des extréemiteés

Sdanémique '

o} 2 4 6 8 10 12

Nombre de patients

Figure 37 : Répartition selon les signes cliniques

2.2. Répartition selon I’état général

25,00%

©

conserve moyen altére

Figure 38 : Répartition selon 1’état général

L’état général est conservée chez 9 (75%) patients, moyen chez 3 (25%) patients.
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3. Profil biologique
3.1. Formule Numération sanguine (FNS)
Dans notre série d’étude, 1’analyse de Numération formulaire sanguine a été réalisée
chez tous les patients (12 cas), et nous avons étudié les parameétres suivants :
3.1.1 Hémoglobine (Hb)

Tableau 09 : Répartition selon le taux d’hémoglobine.

Intervalle Effective Pourcentage
HB<12/13g/dI 12 100%
13g/dI<HB<17g/dI 0 0%
HB>17g/dI 0 0%

3.1.2 Plaquettes (PLQ)
Tableau 10 : Répartition selon le taux des plaquettes.

Intervalle Effective Pourcentage
PLQ<150000el/mm3 3 25%
150000el/mm3<PLQ<400000el/mm3 8 66.66%
PLQ>400000el/mms3 1 8.33%

3.1.3 Globules blanc (GB)

Tableau 11 : Répartition selon les GB.

Intervalle Effectif Pourcentage
GB<4000el/mm3 0 0%
4000 el/mm*<GB<10000el/mm? 7 58.33%
GB>10000el/mm? 5 41.66%
g ol =ria

Figure 39 : Histogramme représentant les taux d'Hb, GB, PLQ chez les patients.
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L’anémie ( Hb <13g/dl chez ’homme, Hb<12g/dl chez la femme) est retrouvée chez
12 patients soit 100% des cas, avec un taux moyen de I’hémoglobine 7,56 + 0,95¢/dl et des
extrémes allants de 3.7 a 10g/dl. 1l s’agit d’une anémie sévere.
Une thrombopénie (PLQ <150000 el/mm3) est retrouvée chez 3 patients soit 25% des cas.
Une hyperleucocytose (GB >10000 el/mm3) est trouvée chez 5 personnes soit 41.66% des cas.

3.1.4 Volume globulaire moyen (VGM)

Tableau 12 : Répartition selon les VGM.

Intervalle Effectif Pourcentage
VGM<80FL 1 8.33%
80FL<VGM<100FL 4 33.33%
VGM=>100FL 7 58.33%

3.1.5. Concentration Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine (CCMH)

Tableau 13 : Répartition selon les CCMH.

Intervalle Effectif Pourcentage
CCMH<33g/dI 3 25%
33g/dl <CCMH<37g/dI 9 75%
CCMH>37¢/dI 0 0%
80% -
m VG
70% -
mCCMH
60%
8o
_.fg 50% -
=
3 40%
§ 30% -
Q.
20% -
10% -
0%
<NORMES NORMES >MNORMES

Figure 40 : Histogramme représentant les VGM et CCMH chez les patients.

On note que 33,33% des patients avaient une anémie normocytaire (n= 4), et 58,33%
des patients avaient une anémie macrocytaire (n=7) avec un VGM>100FL, le VGM moyen
des globules rouge était de 100,57 + 7,30FL avec des extrémes de 76,4 a 119,7FL. Il s’agit

d’une anémie discretement macrocytaire a cause du nombre élevé de réticulocytes.
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La concentration corpusculaire moyenne en Hémoglobine (CCMH) était normale chez
9 patients, soit 75% des cas avec un moyen de 36,32 £ 5,52g/dl. 1l s’agit d’une anémie

normochrome.

3.2. Numération des réticulocytes (Rétic)

Les réticulocytes sont des hématies immatures issues de la moelle osseuse, qui
persistent dans le sang pendant un a deux jours avant de devenir des hématies.

La numération des réticulocytes est un parametre capital pour apprécier le bon
fonctionnement de I'érythropoiese. Elle est principalement indiquée pour préciser le
mécanisme central ou périphérique d'une anémie normocytaire ou macrocytaire.

Dans notre série d’étude, 1a numération des réticulocytes a été réalisée chez 7 cas.

Tableau 14 : Répartition selon les Rétic

Rétic Effectif Pourcentage
>120 000 el/mm3 6 85,71%
<120 000 el/mm3 1 14,29%

L’hyper-réticulocytose (> 120 000el/mm®) est observée chez 6 patients soit 85.71 %

des cas, ce qui signifier que I’anémie est régénérative.
3.3. Frottis sanguine :

L’étude du frottis sanguin, réalis¢ dans 41,66% des cas (n= 5) avait montré des
anomalies de taille : anisocytes (hématies de tailles différentes) et de forme : poiklocytes
(hématies de formes tres variées), schisocytes (hématies fragmentées), sphérocytes (hématies

ayant perdu leur centre clair parce qu'elles sont sphériques).

Figure 41 : Observation microscopique (G X100) d’un frotti sanguin montre des schisocytes
(Salle de cytologie de service d’hématologie de ’THMRUC).
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3.4. Répartition selon le rhésus

m positif = négatif

22.22%

Figure 42 : Répartition selon le rhésus

Nous pouvons voir d’apres le secteur ci-dessus que la majorité des patients 7 (77,78%)

présentaient un rhésus positif, seulement 2 (22,22%) patients rhésus négatif.

3.5. Teste de Coombs Directe (TCD)

M positif

négatif

Figure 43 : Teste de Coombs Directe (TCD)

On not que 66,67% des patients (n=8) présentaient un TCD positif, et (33, 33%)
patients (n=4) présentaient un TCD négatif.
4. profil biochimique
4.1. Marqueurs d’hémolyse.

4.1.1. Bilirubine totale (BRBT)
La bilirubine est un pigment jaune issu de la destruction de I'hémoglobine. Lorsqu'on

est en présence d'une anémie par hémolyse, le taux de bilirubine peut étre augmenté.
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Tableau 15 : Répartition selon BRBT

BRBT effectif Moyenne Extrémes
BRBT Teémoin (1-13mg/l) 1 / /
BRBT > 13 mg/I 7 72,31+14,13 16 a 274mg/ml

Le BRBT été mesuré chez 8 patients, sachant que 87,5% des cas (n=7) aves un taux de
BRBT augmenter et un seul cas soit 12,5% a un taux de BRBT normal.

4.1.2. Haptoglobine

L'haptoglobine est une protéine synthétisé par le foie et se lie a I’hémoglobine elle
permet de suspecter un phénomene d'hémolyse intra-vasculaire quand elle diminue.

Tableau 16 : Répartition selon I’Haptoglobine

Haptoglobine effectif Moyenne Extrémes
Témoin (0,3-2g/l) / / /
Haptoglobine <0,3g/I 2 0,03 0,01-0,05¢g/I

L’haptoglobine été mesuré chez 2 patients, les deux cas aves un taux de I’haptoglobine
diminuer.

4.1.3. Lactate déshydrogénase (LDH)

La lactate déshydrogénase (LDH) est une enzyme qui est retrouvée dans presque tous
les tissus mais seule une petite quantité de LDH est habituellement trouvée dans le sang. Elle
reste généralement a l'intérieur des cellules des tissus. Cependant, quand les cellules sont
abimées ou détruites, elles libérent leur LDH dans le torrent circulatoire sanguin, provoquant

ainsi une augmentation de la concentration sanguine de LDH.

La LDH peut étre aussi occasionnellement utilisée pour aider a identifier une anémie

hémolytique (anémie causé par la destruction des globules rouges).

Tableau 17 : Répartition selon LDH.

LDH effectif Moyenne Extrémes
Témoin (120-222 u/l) 2 188 166-210u/l
LDH > 222u/l 9 1014,36 + 598,03 248-3296u/I

Dans notre étude, I’LDH est réaliser chez 11 patient, et selon le tableau on remarque
que le nombre des patients ayant un taux d’LDH supérieur aux normes est trop élevé 9cas
(soit 81,82%).
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4.2. Bilan hépatique

Tableau 18 : Répartition selon le taux de TGO/TGP.

Fonction hépatique | 5U/ISTGO/TGP<45U/1 >45U/L
TGO 6 4
TGP 6 4

Le dosage de TGO et TGP s’effectué sur 10 patients les résultats montre que 6 patients
soit 60% des cas ont des valeurs normales et 4 patients soit 40% des cas ont une cytolyse

hépatique.

Avec une moyenne de 42,9 + 17,82 U/L pour le TGO et des extrémes de 16 a 99 U/L.
La moyenne de TGP est de 29,20 + 13,88 U/L et des extrémes allant de 7 a 66 U/L.

4.3. Bilan rénale.

Tableau 19 : Répartition selon la créatinine

Créat >12

Effectif

5mg/I<Créat<12mg/I
8

Le dosage de la créatinine s’effectuer chez 10 patients, 8 patients ont un taux de
créatinine normale soit 80% des cas sauf 2 patients ont un dysfonctionnement rénale soit 20%

des cas. Avec une moyenne de 9,67 + 2,17 mg/l et des extrémes allant de 6,7 a 15,8 mg/I.

5. Prise en charge thérapeutique
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Figure 44 : Répartition selon le traitement
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> Les différentes modalités utilisées dans le cadre de la prise en charge thérapeutique
de ’AHAI a auto-anticorps chauds (11 patients) sont présentées dans la figure si
dessus.
- Une corticothérapie isolée a été utilisée pour 7 patients, soit 63,64 % des cas.
- Le recours & une corticothérapie associe a une ou plusieurs transfusions de culots
érythrocytaires a été nécessaire pour 2 patients, soit 18,18 %.
- le rituximab a été utilisé pour 1 seul patient, soit 9,09 %

- la splénectomie a été réalisée chez 1 seul patient, soit 9,09%.

» Concernant la maladie des agglutinines froides (1 patient) une prévention est

capitale pour le patient (prévention contre toute exposition au froid).
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Discussion

Discussion :

Les données rapportées peuvent ne pas refléter la situation dans la population
générale.

En effet I’effectif réel de PTI et AHAI pendant notre période d’étude pourrait étre
sous-estime.

Malgré ces limites, cette étude a permis d’apprécier les principales caractéristiques
épidémiologiques, cliniques et cytologiques de PTI et AHAI durant la période de 1’étude. Et
la fréquence des anomalies de ces caractéristiques a été comparée aux données de la
littérature qui suggeérent une prévalence proche des principales études concernant les
cytopénies.

Dans notre étude le PTI est la plus fréquente des cytopénies 79,33% (47cas) suivi par
I’AHALI par 20,34% (12 cas) et aucun cas de NAI et SE. Il est de méme dans la littérature
dont : L’incidence de I’AHALI est plus faible que celle du PTAI (Rochant, 2001), Les NAI
sont beaucoup plus rares (Lamy, 2001). Le SE est une affection rare, 5 a 10 fois plus rare que
les AHAI et le PTI (Costallat et al, 2011).

Concernant la répartition de notre population d’étude de PTI selon le sexe (service
d’hématologie de HMRUC), nous avons constaté une légére prédominance masculine avec
un taux de 55,32% contre 44,58% des cas féminines, avec une sex-ratio (F/H) 0,81, ces
résultats en accord avec deux études populationnelles réalisées au Royaume-Uni et en France
sont caractérisés par une prédominance masculine (Schoonen et al., 2009) et (Moulis et al.,
2014) . Par contre plusieurs études de la littérature indiquent que la prédominance est souvent
féminine comme celle réalisées au CHU de Fés et I’hopital militaire Molay Ismail de Meknés
respectivement avec un sexe ratio F/H de 1.7. (Kouhen, 2013) et (Berrada, 2017) Et celle
d’une autre étude réalisée au CHU de Rabat portant sur 32 patients, retrouvant un sexe ratio
(F/H) de 1,6 (Benabdejlil, 2009). Cela pourrait s’explique par le sexe le prédominant dans la
population générale de la région d’étude. D’autre part nous avons noté une légere
prédominance masculine avec un taux de 58,33% contre 41,67% des cas féminines chez les
AHALI, avec une sex-ratio (F/H) 0,71. Par contre dans plusieurs études de la littérature, la
prédominance est souvent féminine comme celle de (Zulfigar et al., 2016), (Genty et al.,
2002) et de (Hachani et al., 2016), Cela pourrait s’explique par la population étudiée qui est
tres limitée (12 cas).
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En fonction de 1’age chez les PTI nous avons constatées que les sujets dont 1’age est
plus de 60 ans ont été les plus touchés dans notre étude, ces résultats en accord avec les deux
études populationnelles (Schoonen et al., 2009) et (Moulis et al., 2014) avaient la puissance
statistique suffisante pour démontrer une répartition bimodale de 1’incidence de la maladie
avec un pic modéré chez les enfants entre 1 et 5 ans et un pic majeur apres 60 ans, par contre
dans les séries de (Berrada, 2017) et (Benabdejlil, 2009) et (Olagui smith, 2004) Les sujets
dont I’age entre 40 et 60 ans ont été les plus touchés. L’age moyen de nos patients au moment
du diagnostic a été de 52,04 + 5,78 ans. Il est de méme dans la littérature (Frederiksen et al
Schmidt., 1999).

D’autre part, nous avons trouvé chez les AHAI la moyenne d’age au moment du
diagnostic était de 46,92 + 10,16 ans avec des extrémes de 20 et 78 ans.

Nos résultats rapprochent de 1’étude fait en Tunisie par (Hachani et al., 2016) qui ont
trouvé que La moyenne d’age de 52 ans avec des extrémes de 19 et 87 ans.

En France la moyenne d’age est de 68,27 ans avec des extrémes de 26 et 92 ans selon
I’étude qui fait par (Zulfigar et al., 2016).

Concernant le profil clinique et les circonstances de découvertes de la PTI, dans notre
étude, Le principal mode de révélation de la maladie était le syndrome hémorragique retrouvé
chez 24 patients soit 51,06%. Dans la littérature la fréquence du syndrome hémorragique au
diagnostic varie vaguement entre 28% et 84% (Grimaldi et al., 2015 ; Arnold et al., 2017 ;
Choi et Chong, 2011). Ils notés que Le purpura cutané (purpura pétéchial et échymotique)
était le signe hémorragique le plus fréquent comme ce qui est décris dans littérature (Godeau
et Bierling, 2008 ; Francessco, 2003). Concernant les AHAI notre série comportait 11 cas
d’AHAI a anticorps « chauds » et un seul cas de maladie des agglutinines froides. Cette
répartition est concordante avec les données de la littérature (Sokol et Hewitt, 1986 ;
Hashimoto, 1998). Le mode de révélation est dominé par le syndrome anémique dans notre
série, avec 91,66 % des cas, La dominance de syndrome anémique est observée aussi dans la
série de (Zulfigar et al., 2016) et de (Genty et al., 2002) avec 63,4 % et 87 % des cas
respectivement.

Dans notre étude le profil biologique montré une anémie hypochrome microcytaire
chez 19 cas (40,42%) de PTI. Cette derni¢re serait plus en rapport avec 1’ancienneté du
saignement ayant engendré une carence martiale. Ce résultat en accord avec I’étude de
(Benabdejlil, 2009) avec une anémie hypochrome microcytaire dans 45% des cas.
Concernant les variations leucocytaires une hyperleucocytose a été observée dans notre

étude chez 14 patients soit 29,79% des cas. Il a été retrouvé chez 19 patients soit 59% des cas
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a prédominance polynucléaires neutrophiles dans la série de (Benabdejlil, 2009). Dans la
littérature nous savons qu’une hyperleucocytose a polynucléaire neutrophile peut-étre quelque
fois observée dans cette pathologie (Bierling, 1992).

Tous nos patients (100%) ont présenté une thrombopénie, le taux de plaquette était

compris entre 2000 el/ mm3 (valeur min) et 87000 el/mm? (valeur max).
La valeur médiane de la thrombopénie au diagnostic est de 22000 el/mm3. Nous résultats sont
trés proche des résultats obtenu par (Jaouhari., 2018) qu’il a trouvé 2000 el/mm?® (valeur
min) et 65000 el/mm?® (valeur max) et 12000 valeur médiane et les résultats de
(Benabdejlil, 2009) qu’il a trouvé 2000 el/mm* (valeur min) et 82000 el/mm?* (valeur max)
et 9000 valeur médiane. 24 cas ont présenté un syndrome hémorragique, 83.33% d’eux ont
une thrombopénie < a 30000 el/mm?3. Nos résultats sont rapprochent de 1’étude de (Berrada,
2017) qui trouve que Tous leur patients ont présenté un syndrome hémorragique dont 86.6%
avaient un taux de plaquettes inférieur & 30000 el/mm3.Ce seuil de 30000 el/mm3 est
communément considéré comme le seuil minimal a atteindre pour mettre le patient a I’abri
d’une complication hémorragique (Rodeghiero et al., 2009).

Malgre les différentes recommandations qui réservent de plus en plus les études de la
moelle a des indications précises, le myélogramme est resté pour nous un examen de
référence pour affirmer 1’origine périphérique de la thrombopénie (Neunet et al 2011), il a été
réalisé chez 39 de nos patients PTI. Les résultats ont montré dans tout les cas une moelle de
richesse normale ou augmentée en mégacaryocytes ce qui est en faveur de 1’origine
périphérique de la thrombopénie. Dans la série de (Jubelirer et Harpold, 2002) Ile
myélogramme était normal dans 95 % des cas et dans 100 % des cas dans les séries de
(Benabdejlil, 2009) et (Berrada, 2017). Il faut cependant reconnaitre que la ponction sternale
reste un examen invasif et traumatisant pour le malade. De ce fait et sur la base des
recommandations de la littérature, il serait raisonnable de penser a réserver dorénavant cet
examen a des indications particulieres, mais a condition d’avoir des hématologistes avertis et
entrainés a I’interprétation du frottis sanguin périphérique. Il ne faut cependant jamais hésiter
a réaliser une ponction de la moelle a chaque fois qu’il y a une atypie ou un doute
diagnostique méme minime.

Chez les AHAI I’anémie est retrouvée chez 12 patients soit 100% des cas, avec un
taux moyen de I’hémoglobine 7,56 + 0,95g/dl et des extrémes allants de 3.7 & 10g/dl. Dans la
série de (Zulfigar et al., 2016) le taux moyen de I’hémoglobine est 8,5g/dl et des extrémes
allants de 5,8 a 12,6 g/dl et la série de (Genty et al., 2002) le taux moyen de 1’hémoglobine
est 6,3 g/dl et des extrémes sont de 2,7 a 10,2 g/dI.
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Il s’agit d’une anémie normochrome normocytaire ou discretement macrocytaire
régénérative (Rétic > 120 000el/mm?) observée dans 85.71 % des cas. Elle de méme dans la
littérature (Liesveld et al., 1987).

D’autre part 1’étude du frottis sanguin chez les AHAI montré des anomalies de taille :
anisocytes et de forme: poiklocytes, schisocytes, sphérocytes. Ce résultat accord avec
(Zulfigar et al., 2016).

Dans la littérature la présence de sphérocytes, témoigne une phagocytose incompléte
de fragments de la membrane des hématies par les macrophages spléniques, la présence
d’une anisocytose est liée a I’hyper-réticulocytose (souvent > 150 000/mm?) (Becheur et al,
2015).

Un pic de fréquence de 66,67% des cas est observé dans le groupe A, suivi par le
groupe O la fréquence de 22,22% des cas, et un seul cas pour le groupe B soit 11,11%.

La majorité des patients (77,78%) présentaient un rhésus positif, seulement (22,22%)
patients rhésus négatif.

Dans une étude algérienne realisée par (Benabdallah et Bengouia, 2017) trouvé que
75% des cas sont de groupe O et 15% des cas du groupe B. tous les patients (100%)
présentaient un rhésus positif. Dans notre étude on not que (33, 33%) patients (n=4)
présentaient un TCD négatif, Ce chiffre est en accord avec le fait bien établi que la sensibilité
du test de Coombs n’atteint pas 100 % puisque les réactifs antiglobuliniques utilisés ne
donnent des résultats positifs que lorsque la densité des anticorps fixés dépassent 500
molécules par cellule (Michel L, 2008).

L’étude de profil biochimique chez les PTI montre que 5 patients ont un
dysfonctionnement rénal soit 12,82% des cas. dans la littérature la thrombopénie est associée
a une insuffisance rénale aigué (Ferrari et al., 2007). Tous nos patients ont été traités par
corticostéroides en lere intention, il est de méme dans la série de (Kouhen, 2013) et de
(Berrada, 2017) et dans la série de (Jaouhari., 2018).

Chez les AHAI les stigmates biologiques d’hémolyse restent principalement perturbés,
a savoir une hyperbilirubinémie total et un taux de LDH éleve ont été retrouves
respectivement dans 7 et 9 cas, I’haptoglobine est diminué avec un taux moyen de 0,06 g/1,
s’affirmant comme étant le marqueur le plus sensible, comme publié par (Genty et al., 2002).

La prise en charge thérapeutique est conforme aux données de la littérature, puisque la
corticothérapie a été le premier traitement utilisé (« traitement d’attaque »), notamment dans
les AHAI a anticorps chauds (Zeerleder, 2010). Ainsi, dans notre série, la corticothérapie a
éte utilisee pour 91,66 %des patients.
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La splénectomie a été pratiquée pour 1 seul patient dans notre étude elle est de méme
dans la série de (Zulfigar et al., 2016).

Les AHAI a auto-anticorps froids répondent avec moins d’efficacité a la
corticothérapie, comme le démontre 1’étude de (Genty et al., 2002). Dans notre étude, les

mesures d’évitement au froid ont été préférées pour permettent d’éviter les poussées

d’hémolyse intra vasculaire.
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Conclusion et perspectives

Les cytopénies périphériques auto-immunes sont rares et difficile a traiter, aussi peuvent
constituer un motif d'admission en réanimation ou une comorbidité importante nécessitant une

prise en charge diagnostique et thérapeutique rapide, et trés différentes d’un groupe a I’autre.

Le PTI est une pathologie qui touche les 2 sexes avec une prédominance masculine, Il
touche tous les ages avec un pic majeur aprés 60 ans. Sa principale manifestation clinique est
le saignement cutanéo-muqueux les hémorragies séveres sont rares mais des lors relever né
cécité la prise en charge en réanimation, son diagnostic repose sur la numération plaquettaire,
la ponction de la moelle qui permet de reconnaitre 1I’origine périphérique de la thrombopénie
et ’élimination de toutes les autres étiologies de ce tableau clinico-biologique. Bien que la
physiopathologie du PTI soit assez bien connue, les facteurs déclenchant exacts du PTI n’ont

toujours pas été clairement définis et un lien de cause a effet ne peut étre déterminé.

Dans L’AHAI I’age était de 46,92 £ 10,16 ans avec des extrémes de 20 et 78 ans avec une
légere prédominance masculine. Sa principale manifestation clinique est le syndrome
anémique. Le diagnostic repose sur une interprétation simple mais rigoureuse des parametres
immuno-hématologiques. Les transfusions dans I’AHAI peuvent sauver la vie et Les

corticoides constituent le traitement de premiére intention dans les deux types PTI et AHAL.

Ce travail a permis de noter un certains nombre de points :
- La nécessité de mettre au point un registre hospitalier des cytopénies en attendant un
registre régional ou national.

- Procéder a I’informatisation des dossiers cliniques des patients.

Et nous voyons comme perspectives :
- I’¢largissement de la taille de 1’échantillon.
- la nécessité de multiplier les travaux de recherches sur chaque type de cytopénies
appart. A I’échelle nationale, qui aboutira a ’élaboration d’un référentiel Algérien,
permettant d’unifier nos protocoles thérapeutiques, ceci pourrait améliorer la qualité

de prise en charge de nos malades.
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Résumé

Les cytopénies auto-immunes périphériques sont définie par la destruction & médiation
immunitaire des lignées de cellules hématologiques, y compris les plaquettes, globules
rouges, cellules blanches (neutrophiles), et la destruction sur plusieurs lignées, appelée

syndrome d’Evans

Notre étude rétrospective inclue 59 patients admis au service d’hématologie a 1’hdpital
militaire régional universitaire Constantine (HMRUC) durant une période de 10 ans (2010-
2019) a pour objectif de préciser les particularités épidémiologiques, cliniques et biologiques

ainsi que les caracteéristiques thérapeutique des cytopénies auto-immunes.

A travers cette étude, on peut retenir que le purpura thrombopénique immunologique
(PTI) est la plus fréequente des cytopénies 79,33% (47 cas) suivi par I’anémie hémolytique
auto immune (AHAI) par 20,34% (12 cas) 1l est de méme dans la littérature.

L’age moyen pour le PTI est de 52,04 + 5,78 ans avec une prédominance masculine et
un sexe ratio F/H de 0.81. Les sujets dont 1’age est plus de 60 ans ont été les plus touchés. Le
diagnostic est évoqué devant la présence d’un syndrome hémorragique dans 51,06% des cas.

La thrombopénie (chiffre de plaquettes < 100 G/L) est retrouvée chez tous nos patients.

L’age moyen pour I’AHAI est de 46,92 + 10,16 ans avec un sexe ratio F/H de 0.71. Le
diagnostic est évoqué devant la présence d’un syndrome anémique dans 91,66 % des cas.
L’anémie est retrouvée chez tous nos patients, avec un taux moyen de 1’hémoglobine de 7,56
+ 0,95¢g/dl. Le teste de coombs direct positif dans 66,67% des cas. Les marqueurs d’hémolyse

restent perturbés essentiellement 1’haptoglobine qui est diminu¢ avec un taux moyen de 0,06

ag/l.

En conclusion, des études supplémentaires, sur un échantillon plus large et traitent

chaque type de cytopénies appart sont nécessaires.

Mots clés : Thrombopénie ; Anémie ; Neutropénie ; Anticorps



Abstract

Peripheral autoimmune cytopenia are defined as the immune mediated destruction of
hematological cell lines, including platelets, red blood cells, white cells (neutrophils), and as

the destruction on multi-lines, called Evans syndrome.

Our retrospective study includes 59 patients admitted to the hematology department at
the Military Regional university hospital of Constantine (HMRUC) for a period of 10 years
(2010-2019). Its objective is to specify the epidemiological, clinical and biological

characteristics as well as the therapeutic characteristics of autoimmune cytopenia.

Through this study, we can retain that the immune thrombocytopenic purpura (ITP) is
the most common 79.33% cytopenias (47 cases) followed by autoimmune haemolytic anemia
(AHAI) by 20.34% (11 cases) similar to what is reported in the litterature.

The average age for ITP is 52.04 + 5.78 years with a male predominance and a sex F/ H
ratio of 0.81. Subjects older than 60 years were the most affected. The diagnosis is evoked in
the presence of a haemorrhagic syndrome in 51.06% of cases. The thrombocytopenia (platelet
count <100 G / L) is found in all our patients. Of the 24 cases with haemorrhagic syndrome,
83.33% presented thrombocytopenia <30 G. Thrombocytopenia (platelet count <100 G / L) is

found in all our patients.

The mean age for AHAI is 46.92 + 10.16 years with a sex F / H ratio of 0.71. The
diagnosis is evoked in the presence of an anemic syndrome in 91.66% of cases. Anemia is
found in all our patients, with an average hemoglobin level of 7.56 + 0.95¢ / dl. The positive
direct coombs test was observed in 66.67% of cases. The markers of hemolysis remain

disturbed essentially haptoglobin which is decreased with an average rate of 0.06 g/ I.

In conclusion, additional studies, on a larger sample and that treat each type of

cytopenias are needed.

Key words : Thrombopénia ; Anemia ; Neutropenia ; Antibodies.
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fréquente des cytopénies 79,33% (47 cas) suivi par I’anémie hémolytique auto immune (AHAI) par
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