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RESUME

Introduction : Les maladies auto-immunes (MAI) sont associées a des manifestations immuno-
hématologiques de gravité variable.

Objectif : Décrire les anomalies immuno-hématologiques retrouvées chez les patients atteints de MAI
au CNHU-HKM de Cotonou.

Matériels et méthode : Etude prospective, transversale a visée descriptive et analytique menée de
novembre 2017 & février 2018 dans les services de Médecine Interne, de Rhumatologie et des Mala-
dies du Sang du CNHU-HKM. Le laboratoire d’Hématologie Biologique et celui de Biochimie du méme
centre ont servi pour la réalisation des différentes explorations biologiques.

Résultats : Quarante-quatre patients connus et suivis pour MAI ont été inclus. Parmi eux, 90,9%
étaient des femmes. La moyenne d’age était de 39,7 ans. La polyarthrite rhumatoide (PR) et le lupus
érythémateux systématique (LES) étaient les MAI les plus présentes avec des fréquences respectives
de 59,1% et 29,5%. Au plan des analyses biologiques, 24 malades présentaient au moins une anoma-
lie de 'hémogramme. Les principales anomalies quantitatives retrouvées étaient 'anémie et la lym-
phopénie avec des fréquences respectives de 35,1% et 32,4%. Des anomalies qualitatives touchaient
les hématies et les plaquettes. Sept patients sur les 44 possédaient des auto-anticorps anti-
érythrocytaires. La présence de ces auto-anticorps était associée a des anomalies de ’lhémogramme.

Conclusion : Notre étude met en exergue la fréquence élevée des anomalies hématologiques chez
les patients atteints de MAI et le réle important du laboratoire d’hématologie dans leur prise en charge.
La prise en charge de ces patients requiert une parfaite collaboration interdisciplinaire.

Mots clés : Maladies auto-immunes, polyarthrite rhumatoide, lupus érythémateux systématique, Hé-
matologie, Bénin.

ABSTRACT
Immuno-hematological abnormalities and autoimmune diseases at the National University
Hospital Center-Hubert Koutoukou Maga (CNHU / HKM) in Cotonou

Introduction: Autoimmune diseases (AID) are associated with immunohematological manifestations
of different severity.

Objective: To describe the immunohematological abnormalities found in patients with AID at CNHU-
HKM Cotonou.

Materials and method: Prospective and transversal study was conducted from November 2017 to
February 2018 in the Internal Medicine, Rheumatology and Blood Diseases departments of the
CNHU-HKM. The hematology and biochemistry laboratories of the same center were used for the
various biological explorations.

Results: Forty-four patients known and followed for AID were included. Of these, 90.9% were women.
The average age was 39.7 years. Rheumatoid arthritis (RA) and systemic lupus erythematosus (SLE)
were the most common AID with frequencies of 59.1% and 29.5% respectively. In terms of biological
analyses, 24 patients had at least one abnormal blood count. The main quantitative anomalies found
were anemia and lymphopenia with frequencies of 35.1% and 32.4% respectively. Qualitative anoma-
lies were found in red blood cells and platelets. Seven of the 44 patients had autoantibodies to eryth-
rocytes. The presence of these autoantibodies was associated with abnormal blood count.
Conclusion: Our study highlights the high frequency of hematological abnormalities in patients with
AID and the main role of the hematology laboratory in management. Management of these patients
requires perfect interdisciplinary collaboration.
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INTRODUCTION

La maladie auto-immune (MAI) est définie par
la rupture des mécanismes de tolérance cen-
trale et périphérique de I'organisme qui conduit
a l'action pathogéne du systéme immunitaire
vis-a-vis de constituants naturels de
lorganisme [1]. Elle peut étre spécifique
d’organe ou non et se présenter sous diverses
formes inaugurales avec différents types
d’anomalies dont celles hématologiques. Ces
anomalies hématologiques peuvent étre cen-
trales ou périphériques [2] et ont été décrites
essentiellement chez les patients souffrant de
lupus érythémateux systémique [3-5]. Au Bé-
nin, aucune étude ne s’est intéressée spécifi-
guement aux anomalies hématologiques chez
les patients diagnostiqués et suivis pour une
maladie auto-immune. Notre travail a pour
objectif de décrire les anomalies immuno-
hématologiques retrouvées dans ce groupe de
patients afin d’optimiser le diagnostic, le trai-
tement et le suivi.

METHODOLOGIE

Nature, durée et cadre d’étude : Il s’agissait
d'une étude prospective, transversale a visée
descriptive et analytique de novembre 2017 a
février 2018. Elle a eu pour cadre trois services
clinigues du CNHU-HKM intervenant dans la
prise en charge de patients souffrant de patho-
logies auto-immunes, a savoir les services de
Médecine Interne, de Rhumatologie et des
Maladies du Sang. Les laboratoires
d’Hématologie biologique et de Biochimie du
méme centre ont permis la réalisation des
analyses immuno-hématologiques et biochi-
miques des échantillons.

Population d’étude : Quarante-quatre (44)
patients ont été retenus par recrutement sys-
tématique parmi ceux antérieurement diagnos-
tiqués et qui ont consulté durant la période
d’étude.

Examens de laboratoire réalisés: Pour
chaque patient, nous avons procédé a un pré-
levement de sang veineux sur tube éthyléne-
diamine-tétra-acétique (EDTA), tube citraté et
un tube sec. Les tubes EDTA ont servi a réali-
ser un hémogramme, une étude de frottis san-
guin et un test direct a I'antiglobuline (TDA) ;
les tubes citratés pour une vitesse de sédimen-
tation et les tubes secs pour le bilan martial.
Les échantillons ont été manipulés quotidien-
nement.

Les hémogrammes ont été effectués a l'aide
de l'automate Sysmex® XT 4000i et les frottis
sanguins ont été lus au microscope optique

Leica® a l'objectif x100 a immersion aprés
coloration au May Grunwald Giemsa (MGG).
Le test direct a I'antiglobuline a été réalisé a la
recherche d’auto-anticorps anti-érythrocytaires
par la méthode en gel (carte-ID LISS/Coombs
de Biorad®). Les vitesses de sédimentation
ont été réalisées par la méthode de Wester-
green. Le bilan martial comprenant le dosage
du fer sérique, la capacité de fixation de la
transferrine (CTF) et le coefficient de satura-
tion de la transferrine (CS) a été effectuée en
cas d’anémie microcytaire par les techniques
biochimiques.

Les intervalles de normalité retenus pour
l'interprétation des analyses sont ceux utilisés
dans les différents laboratoires de manipula-
tion. Soulignons que le bilan d’auto-immunité
pour le diagnostic de confirmation des cas
n'est pas disponible au Bénin et était sous-
traité en Europe (Belgique, France). Les va-
riables étudiées étaient sociodémographiques
(Age et sexe), cliniques (pathologie auto-
immune, ancienneté de la maladie et traite-
ment en cours) et biologiques.

Considérations éthiques : Le présent travalil
a été réalisé avec le respect scrupuleux des
regles éthiques. Nous n’avons inclus que les
patients pour lesquels un consentement éclairé
a été obtenu. L’enquéte a garanti la confiden-
tialité des données.

Analyse des données : Les données recueil-
lies ont été enregistrées a l'aide du logiciel Epi
info version 4.2. Les analyses statistiques ont
été réalisées a l'aide du logiciel SPSS Version
20.0. Les comparaisons entre les différents
groupes ont été effectuées grace aux tests de
Student, chi carré et Fischer. Le seuil de signi-
ficativité a été fixé &4 0,05.

RESULTATS

Données socio-démographiques : Notre
population d’étude était a majorité féminine
(90,9%) avec un sex-ratio H/F de 0,1. La
moyenne d’age était de 39,7 ans, avec des
extrémes de 9 et 63 ans. 50% des patients
avaient un age compris entre 20 et 40 ans.
Données cliniques : Plusieurs types de mala-
dies auto-immunes ont été recensés. Les prin-
cipales étaient représentées par la polyarthrite
rhumatoide (PR) et le lupus érythémateux
systémique avec des fréquences respectives
de 59,1% et 29,5% (Tableau I). Chez les pa-
tients souffrant du lupus, la moyenne d’age
était de 36,36 ans contre 41,41 pour ceux at-
teints de polyarthrite rhumatoide. La durée
moyenne de suivi était de 5,3 ans avec des
extrémes de 2 a 13 ans.
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Tableau | : Répartition des différentes patholo-
gies auto-immunes

MAI N %
Polyarthrite rhumatoide 26 59,1
Lupus érythémateux systémique 13 29,5
Syndrome de Sharp 2 4,5
Sclérodermie 1 2,3
Maladie de Behcet 1 2,3
Sarcoidose 1 2,3
Total 44 100

Données biologiques : Différents auto-
anticorps ont été mis en évidence au moment
du diagnostic chez 36 patients. Chez les pa-
tients atteints de LES, les anticorps antinu-
cléaires les plus représentés étaient les anti-
ENA notamment les anti-SSA et les anti-RNP.

Pour ceux atteint de polyarthrite rhumatoide,
les facteurs rhumatoides et/ou les anti-CCP
étaient mis en évidence.

Vingt-quatre malades (54%) présentaient au
moins une anomalie de ’hémogramme. Les
anomalies quantitatives étaient retrouvées
chez 8 malades atteint de lupus (61,5%) et
chez 13 atteint de PR (50%). Les malades
souffrant du syndrome de Sharp et de la sclé-
rodermie avaient aussi présenté des anoma-
lies quantitatives a I’'hémogramme. Par contre,
ceux souffrant de la sarcoidose et de la mala-
die de Behget avaient un hémogramme nor-
mal. Les principales anomalies retrouvées
étaient 'anémie et la lymphopénie avec des
fréequences respectives de 35,1% et 32,4%
(figure 1).

Figure 1 : Fréquence des anomalies quantitatives de I’hémogramme

La fréquence des différents types d’anomalies quantitatives au sein des patients souffrant du LES et
ceux du PR sont récapitulés respectivement dans les tableaux | et II.

Tableau Il : Effectif des anomalies quantitatives au sein des patients atteint de LES

Anomalies quantitatives

N

Anémie

Leucopénie
Neutropénie
Lymphopénie

Anémie + lymphopénie

Hyperleucocytose + neutrophilie + lymphopénie

Total
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Tableau Il : Effectif des anomalies quantitatives au sein des patients atteint de PR

Anomalies quantitatives

N

Anémie
Lymphopénie
Hyperleucocytose + neutrophilie

Anémie + hyperleucocytose + neutrophilie
Anémie + hyperleucocytose + lymphocytose + thrombopénie

Thrombocytose
Leucopénie
Neutropénie
Total
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L’'un des malades atteint du syndrome de Sharp avait une lymphopénie, le second une anémie asso-
ciée a une thrombocytose. Une bicytopénie associant une anémie a une lymphopénie a été retrouvée
chez celui atteint de la sclérodermie.

Treize patients avaient été diagnostiqués anémiés. Chez tous ces patients, 'anémie était modérée
(taux d’hémoglobine compris en 7 et 11 g/dL), arégénérative (nombre de réticulocytes < 120 G/L) et
normocytaire normochrome dans 9 cas, microcytaire hypochrome dans 4 cas.

Les anémies normocytaires étaient associées a une accélération de la VS dans 8 cas. Les anémies
microcytaires étaient hyposidérémiques avec une capacité de fixation de la transferrine basse. Elles
étaient toutes associées a une accélération de la VS. Cependant 2 malades avaient un coefficient de
saturation bas.

Les facteurs associés a la présence d’anomalies quantitatives de ’hémogramme sont résumés dans
le tableau Il

Tableau IV : Facteurs associés a la présence d’anomalies quantitatives de ’'hémogramme

Anomalies

Présence Absence P
Age 0,33
<20 0(0) 1 (100,0%)
20 a 40 11 (50,0%) 11 (50,0%)
>=40 13 (61,9%) 8 (38,1%)
Sexe 0,009
Masculin 0 (0,0%) 4 (100%)
Féminin 24 (60,0%) 16 (40,0%)
LES 0,38
Oui 9 (64,3%) 5 (35,7%)
Non 15 (50,0%) 15 (50,0%)
PR 0,65
Oui 14 (51,9%) 13 (48,1%)
Non 10 (58,8%) 7 (41,2%)
Ancienneté de la maladie 0,82
OaZ2ans 4 (50,0%) 4 (50,0%)
2a4ans 6 (60,0%) 4 (40,0%)
4 a6 ans 7 (46,7%) 8 (53,3%)
>=6 ans 7 (63,6%) 4 (36,4%)
Auto-Anticorps identifiés 0,78
Oui 20 (55,6%) 16 (44,4%)
Non 4 (50,0%) 4 (50,0%)
Traitement 0,13
Oui 22 (59,5%) 15 (40,5%)
Non 2 (28,6%) 5 (71,4%)

L’étude des frottis sanguins a retrouvé des anomalies morphologiques chez 15 patients (Tableau 1V).

Tableau V : Répartition des anomalies qualitatives de ’hémogramme

Anomalies qualitatives N
. Poikylocytose 3
Anomalies des globules rouges Anisocytose 5
. Agrégats 6
Anomalies des plaquettes Anisocytose 4
Total 15

L’étude des anticorps anti-érythrocytaires montrait que 7 patients possédaient des auto-anticorps anti-
érythrocytaires. La présence de ces auto-anticorps était associée a des anomalies de 'hémogramme
(tableau V). Les anticorps anti-érythrocytaires n’étaient retrouvés chez aucun patient ayant une PR.
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Tableau VI : anomalies de 'hémogramme chez les patients présentant un TDA positif

Type d’anomalie

MAI associée Effectif

Anémie + lymphopénie , - 04
Sclérodermie 01
Hyperleucocytose + lymphopénie 01
Anémie + thrombocytose Syndrome de Sharp 01
Total 07
DISCUSSION en Arabie Saoudite, sur une cohorte de 132

Notre population d’étude était a prédominance
féminine avec un sex ratio H/F de 0,1. La pré-
dominance féminine est classique au cours
des MAI et est rapportée par de nombreuses
études [6-8]. Seul le sexe était statistiquement
associé a la présence d’anomalies quantita-
tives de I'hnémogramme en cas de maladie
auto-immune. Toutefois, il pourrait s’agir juste
d’'un biais de recrutement. L’age moyen des
malades dans notre travail était de 39,7 ans.
Cette moyenne d’age se rapproche de celle
retrouvée en Algérie par Hakem et al. qui était
de 37 ans [9]. Le lupus érythémateux systé-
mique est une pathologie de la femme jeune.
L’age moyen de survenue dans notre étude est
de 36,6 ans et s’apparente a celui retrouvé par
Odhiambo et al. au Kenya [10]. Il en est de
méme pour la polyarthrite rhumatoide avec un
age moyen de 41,4 ans proche de I'age moyen
de 44 ans retrouvé par Zomalheto et al. [8].

Les MAI sont associées a des perturbations
hématologiques. Ce constat est corroboré par
notre étude avec une fréquence globale des
anomalies quantitatives de I'hémogramme a
54,5%. Houman en Tunisie et Perumalla en
Inde ont rapporté des fréquences respectives
de 81% et 92% en cas de lupus [6, 11]. Les
anomalies de 'hémogramme dans la PR ont
été retrouvées a une fréquence de 96,7% par
Zomaletho au Bénin [8]. Il s’agissait de:
'anémie, I'hyperleucocytose, la lymphopénie,
la thrombopénie et la thrombocytose. Elles
étaient isolées ou diversement associées.

L'anémie était la manifestation hématologique
la plus fréquente aussi bien en cas de LES que
de PR. Ce constat est corrobé par la littérature
qui rapporte une anémie d'intensité modérée,
d’étiologie multifactorielle dans les MAI [12].
Les causes les plus fréquentes sont la carence
martiale, I'inflammation chronique et les pro-
cessus auto-immuns [13]. Dans notre série,
tous les malades présentaient une VS accélé-
rée orientant vers une étiologie inflammatoire
sans toutefois écarter un mécanisme intriqué
associant une carence martiale et une inflam-
mation. Seul le dosage des récepteurs so-
lubles de la transferrine aurait pu nous per-
mettre d’établir clairement I'origine inflamma-
toire ou carentielle des anémies. Bashal et al.

patients lupiques ont rapporté 37,1% d’anémie
inflammatoire, 35% d’anémie par carence mar-
tiale vrai et 14,4% d’anémie hémolytique auto-
immune [14]. Dans I'étude indienne, 'anémie
par carence martiale prédominait avec un
pourcentage de 32,5% suivi de I'anémie in-
flammatoire a 20,9% et 'anémie hémolytique
auto-immune a 16,27% [6]. Une prévalence de
'anémie hémolytique de 5,5% a été également
décrite par Gonzalés et al. en Colombie [12].
Dans notre étude, nous n’avons noté aucun
cas d’anémie hémolytique auto-immune mais
la présence d’auto-anticorps anti-érythrocytaire
isolée. Nous n’avons pas realisé de myélo-
gramme a la recherche de nécroses médul-
laires ou de syndrome d’activation macropha-
gique pour les anémies normocytaires arégé-
nératives.

L’hyperleucocytose et la lymphopénie étaient
les principales anomalies de la lignée blanche
retrouvées dans notre étude a I'instar des don-
nées de la littérature. L’hyperleucocytose dans
les MAI est le plus souvent attribuée a la prise
de stéroides ou a la présence d’une infection
active chez les patients [15]. Dans notre série,
tous les patients souffrant de PR avaient
comme traitement symptomatique une cortico-
thérapie a faible dose associée a leur traite-
ment de fond. La lymphopénie peut étre attri-
buée a lactivité auto-immune de la maladie
mais également a la prise de stéroides par
certains patients. Il a été démontré que la pré-
valence de la lymphopénie était variable entre
20 et 80% et que sa sévérité est liée a I'activité
de la maladie [16]. D’autres auteurs ont signalé
d’autres anomalies de blancs. Ainsi, Perumalla
et al. n'ont pas retrouvé d’hyperleucocytose
mais plutdt une leucopénie dans les cas de
lupus [6]. Concernant la polyarthrite rhuma-
toide, Zomalheto et al. n’'ont décrit aucun cas
de lymphopénie [8].

Les anomalies plaquettaires étaient mineures
et moins fréquentes dans notre étude. Elles
étaient représentées par la thrombocytose
(8,1%) et la thrombopénie (2,7%). La préva-
lence de la thrombopénie était aussi faible
dans l'étude réalisée par Zomaletho et al. a
6,4% [8]. La thrombocytose peut étre observée
en réaction a I'état inflammatoire des patients.
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Une autre étiologie possible décrite dans la
littérature est une auto-splénectomie [17].
Nous n'avons noté aucun évenement
d’hyposplénisme chez nos patients présentant
ces anomalies plaquettaires et lors de
lanalyse qualitative de leur frottis sanguin,
nous n'avions pas retrouvé de corps de Ho-
well-Jolly, ni de cellule cible pouvant orienter
vers un hyposplénisme ou un asplénisme.
Plusieurs causes sont liées a la présence
d’une thrombopénie au cours d’'une maladie
auto-immune. On peut citer une destruction
immune, les médicaments, les infections ou
encore la possibilité d’une hypoplasie médul-
laire sélective.

La fréquence d’autoanticorps anti-
érythrocytaires chez les patients suivis pour
lupus dans notre étude était deux fois moindre
que dans I'étude rapportée par Perumalla [6]. Il
est connu que certains patients souffrant de
maladies auto-immunes peuvent présenter des
auto-anticorps anti-érythrocytaires en
'absence d’'une hémolyse. 4 de nos patients
présentaient une anémie et un TDA positif
sans signes cliniques d’hémolyse. Ceci a aussi
été retrouvé au cours d’une étude réalisée par
Voulgarelis et al. en Gréce ou seulement 2
patients sur 26 présentaient une anémie et un
TDA positif sans signe d’hémolyse [18]. Ce-
pendant, la recherche des signes d’anémie
hémolytique ne devrait pas se limiter unique-
ment a une recherche clinique. Un dosage de
'haptoglobine chez tout patient avec un TDA
positif pourrait nous permettre d’écarter vérita-
blement une anémie hémolytique infra-clinique
car méme s'il est vrai que la réticulocytose est
un critere du diagnostic de I'anémie hémoly-
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