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Hémoglobinurie paroxystique nocturne:  
améliorer les résultats grâce à de nouvelles stratégies	

PEGASUS: le pegcétacoplan 
induit une augmentation de 
l’hémoglobine

L’agent expérimental pegcétacoplan, un 
inhibiteur de C3 administré par voie 
sous-cutanée, a le potentiel de contrôler à 
la fois l’hémolyse intravasculaire et l’hé-
molyse extravasculaire chez les patients 
atteints d’HPN [9]. Le pegcétacoplan en 
monothérapie a été évalué dans l’étude 
PEGASUS, une étude randomisée de 
phase III, chez des patients présentant des 
taux d’hémoglobine <10,5 g/dl malgré ≥6 
mois de traitement par l’éculizumab [10]. 
Pendant la période de run-in de 4 se-
maines, tous les participants ont reçu 
1080 mg de pegcétacoplan deux fois par 
semaine en plus de la dose standard 
d’éculizumab. Ils ont ensuite été randomi-
sés pour recevoir soit 1080 mg de pegcéta-
coplan deux fois par semaine (n = 41), soit 
leur dose actuelle d’éculizumab (n = 39). 
Le critère d’évaluation primaire de l’étude 
était la variation du taux d’hémoglobine à 
16 semaines par rapport à la valeur initiale. 
À cette date, les patients du groupe de 
contrôle sont passés à l’autre traitement et 
toute la population de l’étude a été traitée 
par le pegcétacoplan seul pendant une pé-
riode de 32 semaines en ouvert.

Le traitement expérimental a causé 
une amélioration hautement significative 
des taux d’hémoglobine versus traite-
ment standard, avec une différence ajus-
tée de 3,84 g/dl (p < 0,0001) entre les deux 
traitements. Le taux initial d’hémoglobine 
avait été de 8,7 g/dl dans les deux groupes; 

il a augmenté de 2,37 g/dl sous pegcéta-
coplan et baissé encore de 1,47 g/dl dans 
le groupe traité par l’éculizumab. Cet effet 
a été observé indépendamment des anté-
cédents de transfusion (< 4 vs ≥ 4 événe-
ments de transfusion). L’estimateur de 
Kaplan-Meier montre que l’augmentation 
a été atteinte pendant la période de run-in 
et s’est maintenue dans le groupe traité 
par pegcétacoplan, tandis qu’elle a ré-
gressé ensuite chez les patients du groupe 
de contrôle. Ces derniers sont revenus aux 
valeurs initiales en l’espace de 4 semaines 
post-randomisation (Figure 1).

Avantages en termes de 
résultats secondaires

Concernant l’évitement de transfusions  
(le critère secondaire principal), l’analyse 
a révélé 62,5 % de différence ajustée du 
risque en faveur du pegcétacoplan (85,4 % 
vs 15,4 %). Cet avantage était particulière-
ment marqué chez les patients qui avaient 
auparavant un besoin élevé de transfu-
sions (85,7 % vs 4,3 %), mais est apparu 
également chez les patients qui avaient 
reçu peu de transfusions (85,0 % vs 31,3 %). 
Les taux de réticulocytes ont baissé de 
136 x 109/l sous pegcétacoplan, tandis 
qu’ils ont augmenté de 28 x 109/l sous 
éculizumab, ce qui correspond à une diffé-
rence significative de 164 x 109/l. L’analyse 
de la sensibilité sans censure pour les 
transfusions indique que des valeurs dans 
la normale se sont rétablies sous pegcéta-
coplan pour les taux de lactate déshydro-
génase (LDH), les nombres de réticulo-

L’hémoglobinurie paroxystique noc-
turne (HPN) est une maladie clonale 
rare et potentiellement mortelle des cel-
lules souches hématopoïétiques; elle 
est caractérisée par une anémie hémo-
lytique, une insuffisance médullaire, 
des thromboses et une cytopénie du 
sang périphérique. Cette maladie pro-
vient d’une mutation acquise causant 
une perte fonctionnelle du gène PIGA 
impliqué dans la synthèse des protéines 
CD59 et CD55, molécules d’ancrage du 
glycophophatidylinositol qui inhibent 
le complément [1-4]. Leur absence 
conduit à une activation incontrôlée de 
la voie finale du complément et à une 
lyse d’érythrocytes due au complément. 
L’HPN est associée à un lourd fardeau 
de maladie et à une détérioration de la 
qualité de vie liée à la santé [4].

Les options thérapeutiques lors 
d’HPN étaient limitées jusqu’à l’intro-
duction de l’anticorps monoclonal écu-
lizumab. L’éculizumab, qui est adminis-
tré par voie intraveineuse, cible la 
fraction 5 (C5) de la cascade du complé-
ment et prévient ainsi l’hémolyse intra-
vasculaire [5, 6]. Une normalisation 
complète du taux d’hémoglobine sous 
éculizumab n’a toutefois été constatée 
que chez un tiers des patients atteints 
d’HPN [7]. De nombreux patients conti-
nuent à souffrir d’une anémie plus ou 
moins prononcée, exigeant dans cer-
tains cas des transfusions régulières 
d’érythrocytes. Les facteurs contribuant 
à l’anémie résiduelle comprennent une 
dysfonction sous-jacente de la moelle 
osseuse, une hémolyse intravasculaire 
résiduelle et la survenue d’une hé-
molyse extravasculaire due au C3, sur 
lequel les inhibiteurs du C5 tels que 
l’éculizumab n’ont pas d’effet [8]. 

Les approches thérapeutiques nova-
trices ciblant le complément se 
concentrent par conséquent sur cer-
tains de ces mécanismes. Des stratégies 
sont actuellement étudiées pour une 
inhibition proximale du complément 
avec inclusion d’agents ciblant le C3 et 
les facteurs D et B impliqués dans la for-
mation de la C3 convertase de la voie 
alterne.

Figure 1: PEGASUS: l’augmentation du taux d’hémoglobine se maintient sous pegcétacoplan,  
mais régresse sous éculizumab après la randomisation
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cytes et les taux de bilirubine, tandis que 
l’éculizumab n’a guère influencé ces para-
mètres. Une normalisation a été atteinte 
chez 34 % vs 0 % pour les taux d’hémoglo-
bine; chez 70,7 % vs 15,4 % pour les taux de 
LDH et chez 78 % vs 2,6 % pour les réticulo-
cytes. De plus, les patients du bras expéri-
mental ont moins souffert d’états de 
fatigue selon les évaluations réalisées au 
cours de l’étude à l’aide du score FACIT de 
fatigue. Là, 73,2 % ont atteint une amélio-
ration de ≥3 points versus valeur initiale, 
par rapport à 0 % sous éculizumab.

Les effets indésirables étaient en 
majorité légers ou modérés. Parmi les EI 
d’intérêt, les plus fréquents étaient des 
réactions au site d’injection (36,6 % sous 
pegcétacoplan vs 2,6 % sous éculizu-
mab), mais les événements étaient pour 
la plupart légers et limités à la période 
initiale du traitement. 3 patients du bras 
expérimental de l’étude ont arrêté le trai-
tement prématurément à cause d’une 
hémolyse survenue malgré le traitement. 
Chez 2 de ces patients, les concentra-
tions sériques de pegcétacoplan avant 
ces événements étaient plus basses 
qu’attendu et aucun de ces patients 
n’avait augmenté la dose à 1080 mg tous 
les 3 jours avant d’arrêter le traitement. 

Globalement, les résultats de l’étude 
PEGASUS ont confirmé que le pegcéta-
coplan permet de contrôler à la fois 
l’hémolyse intravasculaire et l’hémolyse 
extravasculaire chez les patients atteints 
d’HPN et présente le potentiel d’une 
nouvelle option thérapeutique.

Activité de l’éculizumab en 
fonction de l’âge

Lee et al. ont présenté une analyse éva-
luant les résultats cliniques obtenus sous 
éculizumab chez des patients âgés de ≥65 
ans inclus au registre international d’HPN 
[11]. Ce registre est une étude prospective 
internationale en cours sur la biologie de 
l’HPN et les propriétés d’efficacité et de 
sécurité à long terme de l’éculizumab. 
Des patients adultes (âgés de 18 à 64 ans, 
n = 1537) ont été comparés à des patients 
âgés (n = 270) inclus au registre.

Les résultats suggèrent une influence 
de l’âge sur l’efficacité de l’éculizumab 
concernant la réduction de l’hémolyse in-
travasculaire, l’obtention d’une indépen-
dance des transfusions et la prévention 
d’incidents thrombotiques et d’effets indé-
sirables vasculaires majeurs. Aussi bien les 
patients du groupe adulte que ceux du 

groupe âgé ont atteint des réductions 
substantielles du taux de LDH, passant de 
5 fois la limite supérieure de la normale 
(LSN) à des valeurs dans la normale ou 
proches de la normale au dernier contrôle 
de suivi. L’indépendance des transfusions 
a été atteinte chez environ un tiers des par-
ticipants dans les deux groupes (35,9 % vs 
31,2 %). Les changements des pourcen-
tages de participants rapportant au méde-
cin la survenue de symptômes associés à 
l’HPN (p.ex. douleurs abdominales, dys-
phagie, dyspnée) étaient également simi-
laires dans les deux groupes. Les patients 
plus jeunes ont toutefois présenté des 
augmentations significativement supé-
rieures du taux d’hémoglobine au dernier 
contrôle par rapport à la valeur initiale 
(1,4 g/dl vs 0,4 g/dl; p < 0,0001). Des 
événements vasculaires majeurs se sont 
produits significativement plus souvent 
dans la cohorte âgée, bien que les deux co-
hortes aient présenté pour ce critère des 
changements similaires entre la valeur ini-
tiale et le dernier contrôle.

Les infections ont été rares de façon 
similaire dans les deux cohortes. Il y a eu 
un plus grand pourcentage de décès dans 
le groupe âgé, mais ces décès étaient 
généralement sans rapport avec le traite-
ment par l’éculizumab. Les auteurs ont 
conclu que l’éculizumab est un traite-
ment efficace et bien toléré de l’HPN chez 
les patients âgés dans les conditions de la 
vie réelle.

Danicopan: effet sur les 
besoins de transfusion

Le danicopan, un inhibiteur du facteur D 
administré par voie orale, bloque la for-
mation de C3 convertase et pourrait ainsi 
contrôler l’hémolyse intravasculaire et 
extravasculaire. Une étude de phase II de 
preuve du concept et de détermination de 

la dose optimale de danicopan lors d’une 
utilisation en ajout au traitement en cours 
de l’HPN par l’éculizumab chez des 
patients présentant une réponse inadé-
quate à l’éculizumab et continuant à 
dépendre de transfusions. Sur 12 patients 
ayant complété le traitement, 11 ont at-
teint des améliorations significatives des 
taux d’hémoglobine, des besoins de 
transfusion et d’autres paramètres [12].

Une analyse post hoc de cette étude, 
présentée à l’EHA 2020, a évalué l’impact 
de l’ajout de danicopan sur les besoins 
de transfusion [13]. Au cours de 24 se-
maines, le taux d’hémoglobine est passé 
de 7,9 g/dl à 10,3 g/dl et la fréquence des 
transfusions a baissé de façon haute-
ment significative en mesure de 95,8 % 
(p = 0,0009; Figure 2). C’était le cas aussi 
pour le nombre d’unités d’érythrocytes 
transfusées (p = 0,0028). Ainsi que l’ont 
remarqué les auteurs, le bénéfice supplé-
mentaire est probablement dû à la pré-
vention de l’hémolyse extravasculaire 
due au C3. Le danicopan a globalement 
été bien toléré. Presque tous les EI appa-
rus sous le traitement étaient légers ou 
modérés, à l’exception d’un cas d’hé-
molyse malgré le traitement et un cas de 
pneumonie sévère chez un patient qui 
avait des antécédents de neutropénie.

Formule de ravulizumab à 
longue durée d’action

Le ravulizumab, un inhibiteur de C5 
conçu pour une administration intravei-
neuse, devient un traitement de référence 
de l’HPN dans les pays où il a été homo-
logué. La longue durée d’action de ce mé-
dicament permet une moindre fréquence 
des perfusions, avec des intervalles d’ad-
ministration de 8 semaines. Le ravulizu-
mab 10 mg/ml a prouvé son efficacité et  
sa sécurité dans deux grandes études de 

Figure 2: Impact du danicopan sur les besoins annualisés de transfusion
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phase III [14, 15]. Sur la base de l’observa-
tion qu’une formule de 100 mg/ml réduit 
le temps de perfusion en mesure de 78 à 
102 minutes par rapport à la formule de 
10 mg/ml, une étude de phase II en ouvert 
avait évalué plusieurs doses croissantes 
de ravulizumab chez des patients atteints 
d’HPN et naïfs d’inhibiteurs du complé-
ment. 25 patients ont été répartis en 4 
cohortes pour recevoir des doses d’entre-
tien de ravulizumab de 1000 mg/4 se-
maines, 1600 mg/6 semaines, 2400 mg/8 
semaines ou 5400 mg/12 semaines. Après 
la période de traitement initiale, les 
cohortes 1 à 3 sont passées à la phase 
d’extension encore en cours, pendant 
laquelle ces patients reçoivent des doses 
en fonction de leur poids. Toutes les 
cohortes ont commencé par le ravulizu-
mab 10 mg/ml et sont passés à 100 mg/ml 
pendant la période d’extension.

L’analyse intermédiaire a révélé que le 
ravulizumab 100 mg/ml est similaire au 
ravulizumab 10 mg/ml en ce qui concerne 
l’efficacité, la sécurité, la pharmacociné-
tique et l’immunogénicité [16]. Dans 
toutes les cohortes, les taux de LDH n’ont 
pas significativement changé après la mo-
dification du traitement. Les EI survenus 
au cours du traitement étaient en accord 
avec le profil de sécurité établi du ravuli-
zumab 10 mg/ml. Aucune toxicité n’a 
exigé une interruption ou un arrêt définitif 
du traitement. De même, les concentra-
tions à la fin de l’intervalle d’administra-
tion n’étaient pas significativement diffé-
rentes après la modification du traitement 
et aucune des formules n’a provoqué l’ap-
parition d’anticorps dirigés contre le mé-
dicament. Par rapport à la formule de 
10 mg/ml, les temps de perfusion étaient 
réduits en mesure de 78 à 102 minutes. 

Les investigateurs ont conclu que le ravu-
lizumab 100 mg/ml permet une réduction 
de 60 à 77 % du temps de perfusion sans 
perdre en efficacité, et réduit ainsi les 
contraintes du traitement pour les pa-
tients, leurs soignants et leurs médecins.

Le pozélimab, un inhibiteur 
novateur de C5

Une étude de phase II en cours, réalisée en 
ouvert avec un seul bras d’étude, évalue 
l’inhibiteur de C5 pozélimab chez des 
patients atteints d’HPN active qui sont 
naïfs de tout traitement par un inhibiteur 
du complément ou n’ont reçu récemment 
aucun inhibiteur du complément [17]. Le 
pozélimab est administré par voie sous-
cutanée une fois par semaine pendant 26 
semaines. Une analyse intermédiaire por-
tant sur 17 patients a montré que le pozéli-
mab a conduit à des réponses rapides et 
durables du taux de LDH (Figure 3). 
Celui-ci a baissé chez tous les patients à un 
niveau inférieur au seuil cliniquement 
significatif de ≤1,5x la LSN et cette réduc-
tion s’est maintenue jusqu’au jour 183 de 
l’étude. 16 personnes ont atteint le contrôle 

de l’hémolyse intravasculaire (LDH, ≤1,5x 
la LSN) en l’espace de 2 semaines et la nor-
malisation du taux de LDH (≤1,0x la LSN) 
a été observée à 4 semaines chez tous les 
patients sauf un. Fait important: un patient 
porteur d’une variante de C5 connue pour 
résister au blocage par l’éculizumab/ravu-
lizumab a atteint une normalisation rapide 
et persistante du taux de LDH. Les taux 
d’hémoglobine ont augmenté sur 26 se-
maines, ce qui s’est traduit aussi par une 
amélioration du score FACIT de fatigue. Le 
pozélimab a été bien toléré. On n’a observé 
aucun EI sérieux, aucun EI causant un 
arrêt du traitement et aucun événement 
d’hémolyse malgré le traitement. Les EI  
les plus fréquemment rapportés étaient 
des maux de tête et des nausées. 

Selon les investigateurs, ces données 
intermédiaires sont en faveur de la pour-
suite du développement du pozélimab 
pour le traitement des patients atteints 
d’HPN, et éventuellement des patients 
atteints d’autres maladies dues au com-
plément. Les résultats indiquent qu’un 
traitement par voie sous-cutanée peut 
offrir une alternative aux traitements 
intraveineux actuellement disponibles.

Figure 3: réduction rapide et persistante des taux de LDH sous pozélimab
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Maladie des agglutinines froides: vers de nouveaux  
acquis et de nouvelles options thérapeutiques possibles	

monde, incluant les États-Unis, la France,  
le Royaume-Uni, l’Allemagne, l’Autriche, le 
Japon et l’Australie, il collectionne les 
données de plus de 700 adultes âgés d’au 
moins 18 ans qui sont atteints de la MAF,  
du SAF ou d’une AHAI mixte à anticorps 
chauds et froids. La période de recrutement 
sera complétée fin 2021 et les patients seront 
suivis jusque fin 2024.

Les objectifs de ce registre sont de mieux 
comprendre les caractéristiques des patients 
et les caractéristiques cliniques, les configu-
rations et utilisations des traitements de la 
MAF, les résultats cliniques à long terme, la 
qualité de vie des patients en rapport avec la 
santé et l’utilisation des ressources de santé 
(Tableau). La biologie de la MAF, de ses 
complications et de ses comorbidités sera 
également explorée. Des analyses intermé-
diaires seront menées après le recrutement 
de 100, de 250 et de 500 patients.

Données de l’étude CARDINAL 
sur la qualité de vie

Le sutimlimab, premier agent de la classe 
des anticorps monoclonaux humanisés an-
ti-C1, est actuellement étudié pour le traite-
ment des patients atteints de la MAF. En in-
hibant la sérine protéase C1s du complexe 
C1, le sutimlimab empêche les dommages 
tissulaires dus au complément et prévient 
l’activation à long terme des lymphocytes B 

auto-immuns ainsi que la production d’au-
to-anticorps [13]. L’étude multicentrique de 
phase III CARDINAL, réalisée en ouvert avec 
un seul bras d’étude, a évalué l’efficacité et  
la sécurité du sutimlimab chez des patients 
atteints de la MAF qui présentaient des taux 
initiaux d’hémoglobine ≤10 g/dl et une 
hémolyse active (bilirubine supérieure à la 
normale) et avaient reçu au moins une trans-
fusion de sang au cours des 6 mois précédant 
leur inclusion à l’étude. La phase A de l’étude 
a évalué l’efficacité et la sécurité du sutimli-
mab administré par voie intraveineuse les 
jours 0 et 7 aux doses de 6,5 g (poids corporel 
<75 kg) ou de 7,5 g (≥75 kg), puis aux mêmes 
doses toutes les 2 semaines pendant une 
période totale de 26 semaines. La phase B est 
une extension de l’étude à long terme; elle est 
actuellement encore en cours.

Les résultats concernant la qualité de vie 
liée à la santé étaient des critères d’évalua-
tion secondaires de l’étude. Roth et al. ont 
rapporté les résultats concernant ce critère 
dans le cadre du congrès de 2020 de l’EHA 
[14]. Les échelles d’évaluation utilisées ont 
inclus FACIT-F (Functional Assessment of 
Chronic Illness Therapy-Fatigue), SF-12 (12-
Item Short Form Health Survey), EQ-5D 
(EuroQoL 5D Index and visual analog scale 
scores), PGIC (Patient Global Impression of 
Change) et PGIS (Patient Global Impression 
of (Fatigue) Severity). Les patients (n = 24) 
avaient un âge moyen de 71 ans et étaient en 

La maladie des agglutinines froides (MAF) 
est un type rare d’anémie hémolytique 
auto-immune (AHAI) dû à des anticorps 
sensibles au froid tels que les agglutinines 
froides. 90 % des agglutinines froides sont de 
type IgM kappa; elles se fixent aux antigènes 
de surface des globules rouges à des tempé-
ratures ≤37 °C et induisent ainsi une hémo
lyse [1-3]. La MAF correspond à ~25 % des 
cas d’AHAI, avec une incidence de 1 cas sur 
un million de personnes par an et une préva-
lence de 16 cas sur un million de personnes 
[4, 5].

Le type primaire de cette maladie est une 
condition chronique généralement associée 
à une légère lymphoprolifération, affectant 
typiquement des adultes relativement âgés 
(l’âge médian au début de la maladie est de 
67 ans) [4, 5]. La MAF secondaire – égale-
ment appelée syndrome des agglutinines 
froides (SAF) – se développe sur le terrain de 
conditions sous-jacentes telles qu’un cancer 
ou une infection aiguë [5, 6]. L’AHAI mixte à 
anticorps chauds et froids est un trouble 
apparenté [5].

Les patients atteints de la MAF ont un 
lourd fardeau de souffrance. Les complexes 
IgM-antigène activent l’hémolyse extravas-
culaire et (à un moindre degré) l’hémolyse 
intravasculaire dépendantes du complé-
ment, ce qui cause une anémie et un état  
de fatigue invalidant [7, 8]. Le risque de 
thromboembolies est accru et la mortalité en 
5 ans est supérieure à celle des personnes  
de contrôle comparables [9, 10]. Il n’existe 
toujours pas de traitement approuvé de la 
MAF. Les approches actuelles telles que les 
traitements ciblant les lymphocytes B et les 
chimiothérapies n’obtiennent que de faibles 
taux de réponse et peuvent causer une toxi-
cité importante [6, 11].

Le registre CADENCE

En raison de la rareté de la MAF, on manque 
de données prospectives longitudinales dé-
crivant les caractéristiques des patients, les 
caractéristiques cliniques et les résultats. 
Cette lacune sera comblée par le registre 
CADENCE. Ce registre observationnel, non 
interventionnel, multicentrique, prospectif 
et longitudinal a été commencé en décem
bre 2019 [12]. Dans 121 sites de 11 pays du 

TABLEAU: Paramètres sélectionnés et organisation de la collection des 
données pour le registre CADENCE créé pour une évaluation prospective 
des caractéristiques et résultats de la MAF

Données Visite 
d'inclusion

Visites de 
suivi

Visites finales 
de l'étude

Données démographiques √
Date du diagnostic √
Sous-type de MAF √
Symptômes de la MAF √ √
Incidents thromboemboliques √ √
Autres complications de la MAF  
(p.ex. crise hémolytique aiguë, gangrène acrale) √ √

Comorbidités √ √
Test de dépistage d'infections  
(p.ex. virus d'Epstein-Barr, cytomégalovirus) √ √

Transfusions √ √
Traitements de la MAF √ √
Vaccins √ √
Utilisation de ressources de santé √
Décès √ √
Raisons de sortie prématurée du registre √
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majorité des femmes (62,5 %). Ils avaient 
reçu en moyenne 3,2 transfusions au cours 
des 6 mois précédant l’étude. La majorité 
avait été traitée par au moins un traitement 
ciblé de la MAF au cours des 5 dernières 
années. Un tiers avait déjà eu au moins un 
incident thromboembolique.

Améliorations rapides et 
durables

L’étude a montré que le traitement par le su-
timlimab a causé des améliorations rapides 
et cliniquement significatives de tous les 
paramètres évalués rapportés par les pa-
tients. Presque 90 % des patients ont atteint 
une amélioration cliniquement significative 
(augmentation de ≥3 points) du score 
FACIT-F. Ce changement s’est produit en l’es-
pace d’une semaine après le début du traite-
ment et était associé à une inhibition de la 
voie classique du complément telle que me-
surée à l’aide du test Wieslab-CP et par déter-
mination des taux de C4. De façon similaire, 
les améliorations des scores SF-12 étaient en 
corrélation avec une inhibition presque 
totale de la voie du complément et avec une 
normalisation de C4. Ces observations sug-
gèrent qu’en plus de l’anémie, une activation 

de la voie du complément avec hémolyse 
consécutive est une cause majeure de la 
fatigue et de la mauvaise qualité de vie des 
patients atteints de la MAF.

Des augmentations cliniquement signifi-
catives de la partie physique et de la partie 
mentale de l’échelle SF-12 ont été observées 
à 5 semaines et se sont révélées persistantes. 
L’indice EQ-5D et les scores à l’EVA de 
l’EQ-5D ont augmenté de 0,074 et de 16,8 
respectivement jusqu’à la semaine 26. Des 
améliorations ont été observées pour 
chaque domaine de l’EQ-5D; les problèmes 
modérés, sévères ou extrêmes concernant la 
mobilité, les soins auto-administrés, les acti-
vités usuelles, la douleur/l’inconfort et l’an-
xiété/la dépression ont diminué au cours de 

l’étude. À l’échelle PGIC, 93,8 % des patients 
ont remarqué une amélioration globale 
jusqu’à la semaine 26 (Figure). 75 % ont 
remarqué une forte ou très forte améliora-
tion de leur état. 

La fatigue était légère ou modérée chez 
88,2 % des patients la semaine 26 d’après 
l’échelle PGIS, par rapport à 11,8 % dont l’état 
était inchangé. Un total de 83,3 % des patients 
avait initialement rapporté une fatigue, sé-
vère dans un tiers des cas. Aucun patient n’a 
subi une détérioration de son état général ou 
une fatigue sévère à la fin du traitement. Au 
total, ces résultats viennent s’ajouter à l’édi-
fice en faveur d’un ciblage de la voie classique 
du complément dans la prise en charge des 
patients atteints de la MAF.

Figure: PGIC (Patient Global Impression of Change): résultats rapportés par les patients à la fin  
de la période de 26 semaines de traitement par le sutimlimab
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Caractéristiques des patients et de la maladie  
dans une petite cohorte atteinte de la MAF 
Une analyse rétrospective évoque le large éven-
tail de manifestations cliniques de la maladie 
des agglutinines froides (MAF). Koudouna et al. 
ont examiné chez 8 patients atteints de la MAF 
quelles étaient les caractéristiques lors du dia-
gnostic [1]. L‘âge médian était de 62 ans et 5 
des 8 patients étaient des femmes. Un cancer 
hématologique était la maladie sous-jacente 
dans 50 % des cas; une hépatite B/C était la 
maladie associée dans 37 % des cas et une 
maladie auto-immune l‘était dans 13 % des  
cas. Le taux médian d‘hémoglobine à la date 
de présentation était de 8,9 g/dl. Des taux légè-
rement accrus de CRP et de ferritine étaient 
fréquents. Tous les patients avaient des agglu-

tinines sensibles au froid; un d‘entre eux avait 
aussi des cryoglobulines. Les titres d‘aggluti-
nines froides étaient disproportionnés par rap-
port au degré d‘hémolyse chez 4 patients dont 
la maladie sous-jacente était un syndrome 
lymphoprolifératif. Un faible taux sérique d‘IgM 
monoclonales a prévalu dans 4 cas même en 
présence d‘une hypogammaglobulinémie. La 
fatigue était le symptôme prédominant, suivi 
des symptômes hépatomégalie et ictère, com-
plications cutanées et splénomégalie. Le patient 
avec une cryoglobulinémie a subi des nécroses 
cutanées dues à une occlusion vasculaire.

Tous les patients recevaient initialement des 
corticostéroïdes. Une réponse complète ou 

partielle a été observée chez 3 patients sous 
traitement primaire de la MAF par des corti-
costéroïdes, par une splénectomie et par le 
mycophénolate mofétil. Les approches sup-
plémentaires ont inclus un échange plasma-
tique et un traitement anti-CD20. Un traitement 
complémentaire de la maladie sous-jacente a 
été administré dans 5 cas.

Au cours d‘un suivi médian de 42,5 mois, 2 
patients sont morts d‘infection et de septicé-
mie, 2 autres se sont complètement rétablis  
et les patients restants ont eu une évolution 
récurrente-rémittente.
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