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Introduction : AHAI pédiatriques

AHAI a anticorps chauds AHAI « froides »

« Ac actifs +++ at° ~ 37°C  Ac actifs +++ a basse température

Les plus fréquentes (~ 70-80 % des AHAI pédiatriques) . 7 . s
» Coombs en régle IgG+ ou lgG+complément Coombs de type complement isole

. Hémolyse tissulaire (+++ rate) « Hémolyse plutdt intra-vasculaire

. Plus souvent associées a des récidives | ° Evolution le plus souvent aigué / transitoire

et/ou maladie auto-immune associée etiou| €N Particulier si origine post-infectieuse
déficit immunitaire héréditaire (mycoplasme, EBV, PvB19, CMV)

« 1°7¢ |igne = corticothérapie
= 45% recoivent une 2° ligne




Chevalier al. AJH 2025

Etude observationnelle

Cold Agglutinin Syndrome Secondary to Mycoplasma pneumoniae Infection in adults: results from

a large French observational study (MyCOLD Study)

-

Xcentrique 38 centres

MYCADO database
&
National call for

observations
SNFMI & CeReCAl

Inclusion : Patients
>16.25 y hospitalized
for a MP infection
between September
1/09/2023 -
30/09/2024

Nadir Hb <10 g/dL
positive C3d DAT
without IgG binding.

N=60

10 [6-15] days
@
MP infection CAS J
"Clinical findings Outcomes |
C _\VTE (17%)
A i (1) Doy semonn o
Acrocynanosis (3 d ===/ - Superfcial vein thrombosis (10%)
4, =~ Chest pain (8%) S
- X — Palpitation (2%) 78 -."\-—'-l! ICU admission (45%)
Dyspnea (75%) /'y @ Death (3%)
— o e
. Dark urine (35%) ‘.' AIHA recovery (90%)
N=60
Q 52%
] | 49yearsold |
"Laboratory findings " . CAS treatments |
|
’ Hemoglobin: 6.9 g/dL |[ O Blood transfusion (72%)
>¢: DAT C3d: 100% ‘ - | Glucocorticoids (28%)
Recombinant erythropoietin (7%)
& Cold agglutinins: 100%
A
®4 MP detection (100%) -1 IVig (5%)
& -PCR (91%) Rituximab (2%)
- IgM positive serology (87%) '

CAS: Cold Agglutinin syndrome; DAT: Direct antiglobulin test; GC: Glucocorticoids; Hb: hemoglobin; MP:
Mycoplasma pneumoniae; VTE: Venous thromboembolic events

-
" Effect of glucocorticoids on CAS secondary to MP

/) GC- (N=40, 67%) [::> @ 171 g [;:":# CAS recovery: 93%

)ser (v=17,28% [ — > @ Hb560/dL [ > caS recovery: 82%

\

( VHemoglobin rate evolution in patients treated with GC or without GC
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j VComparison to MP-infected patients without CAS

2 MP-CAS+ 13% 45%
A = oL I N
- =
== p<0.0001 | N, p=0.03 |
Pulmonary ./ Icu A i
~ embolism / admission /
MP-CAS-
ol (N=1,267) :> /
YW 2% > 31%




Mycoplasma pneumonias
EBV

Riotevinus
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VIV

Rhinowirues

Blachez al. Blood Adv 2026

Parvovirus B18
Coronavins

v OBS’CEREVANCE Respiratory ayncytial virus (RSY)
v' 1990-2021 Streptococous pnaumnr.niae
Morovirus

Enterovirus

v' Coombs de type complément isolé Adenovirus

Mo infectious pathogen identified

v" Non Evans au diag AHAI £ 30 _ o 20 40 &0
i e
man = 5 :
= ?15} B Summer months (n= 15 ; 10.6%)
N=142 g 1g B Autumn months (n = 28 ; 17.7%)
91.6% des AHA Age median : 3,2 ans 0
. o o i A W - 9 L3 R
70 M/F : 1,3 Gt SIS F IS
OBS'CEREVANCE < o T
\ J
e = ~ s N
PIDs,n=5 i I Median hemoglobin: 6.4 g/dL [2-10.6]
e ',-“’r'f:-‘] .:’iﬁ:
m;::g:gz??"?w —=gy . * Infectious symptoms: 63.4%; winter predominance
D Transfusions required in 90.4%
Corticosteroids used in 82.4% —» No measurable benefit
|\ J
ifestations (IMs) , ;. L
Rare relapse — » Début brutal / anémie sévere +++
No deaths WAy > Pas d’indication a corticothérapie prolongée
VIX WM > Mieux les caractériser biologiqguement : AF (titre, ampl thermique), DL
_Primary immunodeficiencies (PIDs, n =5), including ALPS (n=4) | > Trés rarement : PID (récurrences, MIP) => chercher Ac chauds, génétique




CAI pOSt-greffeS péd|atr|ques Chen et al. ) Transplant 2026

Incidence, Risk Factors, and Treatment of Autoimmune Cytopenia
Following Pediatric Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation.
Etude rétrospective observationnelle - 1 centre Chongging
2014-2021 : 436 allogreffes péediatriques analysées sur 8 ans
Age médian a la greffe : 3,3 ans » Traitements

Premieére ligne
corticoides et/ou IVIG chez tous les patients => CR : 48,6%
Seconde ligne

> 37/436 (8,5%) - AIHA 13, ITP 11, Evans 13 (8 AHAI+ITP)
» Délai meédian : 147 jours post-greffe (~5 maois).

Thalassémie n=13 Rituximab : 12 patients => 5 CR (42%)
WAS n=8 Sirolimus n=7, MMF n=5, CPM n=1, ARTPO n=1
E 0.20 4 CGD n=7
: ois hyperlgM Syndrome n=4
£ Aplasie médullaire n=2 )
£ 010 SCID n=1 » Pronostic
5 s LAL n=1 73% CR souvent apres plusieurs lignes
0.00 : : : 9/37 déces (24%)
0 12 24 36 Table 2. Multivariate analysis of risk factors associated with the development of AIC.

aspergillose n=3
encéphalite immune n=2

Months after transplantation . :
Risk factors Odds ratio 95% CI p value

. All g Age at HSCT (year) 081 0.769-1.010 0.069 hémorragies n=4
Facteurs de risque : mlg malgnant
) m « multivarié e sersiuer
Je“?]e I?)g?ear:g fﬁgﬁ Ny v AIC post-HSCT non rares
gztnnoeurgnon apparegnté L ¥ +++indications non malignes

cGVHD. Extensive vs. absent 9.868 3.161-30.811 0.000 \/ mortal]té éIEVée



AHAI de type mixte (mAHAl) Versino et al. AJH 2026

Mixed Type Autoimmune Hemolytic Anemia: Clinical Severity
and Treatment Patterns in a Large Observational Study

 mAIHA = forme rare d’/AHAI associant IgG chaudes + agglutinines froides IgM
* Peude données

» Décrire phénotype clinique, sévérité, traitements et outcomes.
» Comparer a wAIHA et CAD

Etude rétrospective observationnelle - 2 centres italiens | Definition :
1999-2025 : n = 91 patients 1gG + C3 au DAT et
Comparaison a cohortes historiques wAIHA et CAD Agglutinines froides titre >21:64 ou autoagglutination a 20°C

TABLE1 | Baselinecharacteristics.

mAIHA (N=91) wAIHA (N=148) CAD (N=88) p-value

Variable N=91 .

— — Hb < 6g/dL 25 (27.5) 38 (26) 7 (8) <0.001
Age (years), median (range) 37.5 (3-89) Transfusion need 29 (32) 55 (37) 35 (40) 0.53
Female 52(57.1) > 2 therapy lines 55 (60) 54 (37) 44 (50) 0.001
Hb (g/dL), median (range) 7.1(2.9-11.5) Thrombosis 10 (11) 21 (14) 12 (14) 0.76
Hb <8 g/dL 51 (56) Infections 18 (20) 22 (15) 10 (11) 0.29

. o AIHA related death & (6) 4 (3) 2 (3) 0.25
Hb<6g/dL 25(27.5)
LDH (x ULN), median (range) 1.99(0.56-11.3)
Absolute reticulocyte count (101, 1515239621y » Plus de recours a des 2LT / question du ritux précoce?
median (range) » Limites : pop pédiatrique peu représentée / cohorte adulte inclut des
BMEI 66 (12=-253) TTTTTTTY U, S | P
nadequate reiculocy tosi o5 formes CAD (proliférations B clonale), absentes chez I'enfant.
o ] i infiltrat B médullaire clonale dans ~10% '

Evans syndrome 7(8)

i composante IgM monoclonale



Li et al. NEJM 2026
CD19 CAR T-Cell Therapy for AIHA

e AHAI multi-réfractaire : absence de réponse a au moins 3 lignes de tt
* CAR-T autologues 0,5x10° ou 1,0x10%/kg anti-CD19 / Fluda-CPM

Hemoglobin and Reticulocyte Levels

3
. =
Compassionnel (n=5), phase 1 (n=6) et=>n =11 £
N . 2
dont P2 : enfant de 9 ans, F, 98 mois d’évolution Evans 2
. . . . Ve . 7 . . o
» Objectif principal : sécurité / incidence CRS et neurotox =
. . . . o, 7/ . / 4 . . GI LLLIE B I T T TTTTTTTT rrrrrrrrr
» Objectifs 2cdR : efficacité et cinétique reconstitution B Base-0'471014 21 28 23456785 12 15 18 2
Overall ne Days since CAR Months since CAR T-Cell
B Clinical Response T-Cell Infusion Infusion
DE"""FBPH': Median 4 . . B Active disease artial response ematologic complete response [l Complete response [l Relapse = Continued follow-u
characteristics 0QR) Nb medlan de Ilgnes tt . 6 : e i’ ::ith c;mpgensatedphetmol)r:s Pe i felap ' P
- . ~ 100 100
R . Tous ont eu anti-CD20 avant 107 o P S
: - S ——
Primary AIHA subtype;j — Total §_ (N=2) i: I——
Adverse Event (N=11) § P7 [ I
isease duration — m = -
o durai [15?_1%] Overall — no. of events 67 5 254 (N=6) 3 W
Follow-up duration 122 Grade =1 adverse events — no. of patients (%) 11 (100) 6 . E::E :i? =
—me 7-18.1) Event of special interest 1 3 6 0123 4567 8 910111213 14151617 18 19 20 21 22
Laboratory testing Overall — no. of events 37 Months since CAR T-Cell Infusion Months since CAR T-Cell Infusion
Hemoglobin level 6.4 Grade =3 adverse events — no. of patients (%)
—g/d =1 fecti . . . . ] .
iedoerte comd PR Infection 2 (18) e Reconstitution progressive du compartiment B orientée vers un phénotype naif
— na. fpl 698x10°-T810x10° CRS* 0 * P2etP5:rechutea 7,3 et 8,5 mois apres I'infusion
Flatelet count '1351?;;5;;2.1 ICANS* 0 Plasmocytes a longue durée de vie BCMA+ (B-cell maturation antigen) impliqués
_"°'_'f e 15x10-26610) Low IgG levelt 1(9) => BiTE ciblant BCMA permettant ensuite une RC pour les 2 patients (Letter NEJM 2025)
-t 1% 5100 Early ICAHT] 0
B-cell count — no.ful 13 Late ICAHTL 10) COﬂCl USiOn
{0-137) Treatment discontinuation because of adverse event 0
eved — U/liter ] — no. of patients (%) P4 A
LOH level —Ufiter 3 t017) v’ Toxicités attendues et gérables
e gated b o222 v’ Rémissions prolongées de ces AHAI multiréfractaire




Towards achieving immune reset in autoimmune cytopenias:
Insights from clinical experiences with B cell depleting therapies

Kuter et al. Blood Reviews 2026

14
Passer d'un contr6le chronique de Ia Stratégie “d'immune reset” visant une rémission prolongée

maladie par immunosuppression prolongée ‘ sans traitement

Mais
- Toutes les cibles B ne se valent pas
- Susceptibilité génétique persistante / rechutes possibles malgré reset

LLPC
o6 survivent des mois/années
B cell subsets \ 14 * résident dans des niches tissulaires profondes
r * * sont souvent CD19 et CD20 -
) - the  £h f * continuent a produire des autoanticorps malgré rituximab
Hem;dpoletic Pro-B Pre-B Immature Nai\.:é Acti-vatved Me}n;)r Plasmablast jhon hve? Ll:’n:‘.llve:
stem cell asma cells p colls
Function \ , \ /
( Progenitors )
( Antigen presentation )
Memory Monoclonal antibody | Engineered CAR cell therapy | Bispecific T-cell Engager (BiTE)
[ Antibody production ]
Sirface antigens Strategy #1: Anti-CD20 + anti-CD38 mAb
... . .
| E— Strategy #2: Anti-CD19 CAR T or BiTE
BAFF-R - . . .
BCMA Y Y FFEYY Strategy #3: Anti-BCMA BIiTE (TEC'ISta mab)
e H :

co3s Strategy #4: Anti-CD19 + anti-BCMA CAR T
Fig. 1. Surface marker expression and function across the B cell lineage from hematopoietic stem cell to long-lived pl cells as pc ial targets for cell
depletion approaches.

Pour les CAl les + séveres / attention aux infections — reconstitution immuno future ??? / COIl des auteurs +++ / A SUIVRE !
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Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS)

Mis en ligne le 05 déc. 2025

ANEMIES HEMOLYTIQUES
AUTO-IMMUNES DE ENFANT
ET DE LADOLESCENT
Anémie HéleV‘tique Autﬂ"lmmune PROTOCOLE NATIONAL DE DIAGNOSTIC ET DE SOINS

Ce PNDS a été coordonné par le Dr Aurélia ALIMI et le Pr Sébastien HERITIER du

Centre de refé des de I'enfant (CI E) sous
I'égide de la filiere de santé Maladies Rares Immuno-Hématologiques MaRIH.

de I'enfant et I'adolescent

Ce PNDS a été coordonné par le Dr Aurélia ALIMI et le Pr Sébastien HERITIER du Centre de référence
des cytopénies auto-immunes de I'enfant (CEREVANCE) sous |'égide de la filiere de santé MaRIH.

Fd centre de référence L filiére de sant@
“Nep > T, ﬁ ' L
CEREVANCE maladies rares ~ &'s MaRl _tl maladies rares

Pl e 50w Mbladies Flasts s 4 ava



Anselm Chi-wai Lee, Hematology reports 2025

The Prevalence of Peripheral Erythrophagocytosis in
Pediatric Immune-Mediated Hemolytic Anemia

« Un garcon de six ans (cas n° 10), né avec un déficit
en glucose-6-phosphate déshydrogénase, a été admis
a I'hopital pour une pneumonie a Mycoplasma
pneumoniae et une hémolyse massive aigué.

On observe
- des sphérocytes,
- une agglutination des globules rouges,

‘ - une érythrophagocytose a neutrophiles.»
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Un frottis sanguin périphérique révele la

présence de multiples rosettes neutrophiles- D
erythrocytaires, dans lesquelles les globules oouj
rouges entourent un neutrophile en formant une '©
structure en forme de fleur. La rosette

neutrophile-érythrocytaire est une observation y- - o
rare qui suggere une anémie hémolytique auto- 00

immune (AIHA).
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