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Qu’est ce que l'allo-immunisation isolée et quelsnesont les mécanismes
physiopathologiques ?

Définition de I'allo-immunisation isolée

L’allo-immunisation isolée est évoquée lors de $etvation d’allo-anticorps chez un
patient transfus€, qui n’avaient pas été trouvés banalyses antérieures. Ces
anticorps peuvent étre de nature diverse :

- anti-érythrocytaires,

- anti-leucocytaires (principalement anti-HLA),

- anti-plaquettaires,

- dirigés contre des protéines plasmatiques.

En pratique, du fait de I'obligation d’effectuereaumecherche d’anticorps irréguliers
(RAI) avant et aprés transfusion, il s'agira suttolanticorps anti-érythrocytaires
révélés par une RAI positive chez un patient tragssf antérieurement négatif pour la
ou les spécificités retrouveées.

Il nest pas habituel de pratiquer des analysetodigues a la recherche des autres
familles d’anticorps, sauf dans un contexte diaggoe face a une situation
pathologique. De surcroit, I'absence de tests ot négatifs ne permet pas
d’affirmer I'allo-immunisation.

Pour que cet EIR, strictement d’ordre biologiqueispe étre classé dans cette
catégorie diagnostique, il faut impérativement abhsence de tout signe clinique et/ou
biologique de destruction des cellules cibles diiepa La présence de tels éléments
signerait un conflit immunologique en cours et REtevrait alors étre conclu en
incompatibilité immunologique (cf. fiches technigusorrespondantes).
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Physiopathologie

La transfusion a un patient d'un composant sangtonenant d’'un autre individu va
nécessairement mettre en contact son systeme iramaniavec des antigénes
inconnus. Ce contact peut étre a l'origine d’'uncpssus d’'immunisation de type
humoral qui débouchera sur la production d'un alidicorps « irrégulier ».

Au demeurant, ce processus n’est pas automatioes. én fait :

- patient-dépendant :

il existe génétiguement des sujets bons réponatunauvais répondeurs,

il existe des circonstances favorisant 'immunizat{sexe féminin, éthylisme
chronique, ...) et d’autres qui la défavorisent (ffisance rénale chronique,
immunodépression, ...) ;

- dose-dépendant :

plus la quantité d’antigene étranger apportée aantgmet plus la probabilité
d'immunisation augmente,

a noter toutefois que certains contextes trangfingils comme la transfusion
massive ne confirment pas cette regle du fait ée®p accélérées des produits
sanguins incompatibles, qui n’ont pas le temps giiumiser le receveur ;

- antigene-dépendant :

c’est la notion d'immunogénicité, qui fait que toles antigénes étrangers
n'ont pas la méme capacité a immuniser le receveur,

les antigénes du systeme HLA, apportés par lebtstes et les plaquettes,
sont les plus immunogénes,

I'antigéne RH1 (D) est le plus immunogene des an&g érythrocytaires,
'immunogénicité forte des antigéenes RH2 (C), RE3, RH4 (c), RH5 (e) et
KEL1 (K) explique les stratégies de phénotypage K- des donneurs et des
patients et le recours majoritaire au sang phémotyp

pour les autres groupes érythrocytaires, I'immunadt® des antigénes FY1
(Fya), JK1 (Jka) et MNS3 (S) ressort par rappoxtautres,

d’autres antigenes sont immunogénes mais pas fisujeuite a une
transfusion : RH8 (Cw), LE1 (Lea), LE2 (Leb), MN8\J), P1, LU1 (Lua),

sur la question du classement des antigénes parmungénicité, on se
reportera au papier de JL Winters et al. (Transfu&001;41(11):1413-20) qui
reprend les études antérieures sur le sujet dtuadeeCA Tormey et al. (Blood
2009;114(9):4279-82) qui met en cause la méthoassitjue d’évaluation de
cette immunogeénicité.

Fiche technique Allo-Immunisation Isolée_Version mars 2011 3/11



Quand suspecter l'allo-immunisation isolée et comnm¢ en faire le
diagnostic ?

Diagnostic positif

Anticorps anti-érythrocytaire

Une RAI est trouvée positive chez un patient ayét# transfusé, avec
identification d’'un ou de plusieurs allo-anticordsa RAI précédente était
négative, ou ne comportait pas tous les anticogpsignnent d’étre retrouvés.
Il est donc légitime de suspecter la responsabdéé transfusions les plus
récentes dans I'apparition (ou la réapparitioneleou ces anticorps.

Une origine transfusionnelle ne peut étre envisagée s'il existe un délai
minimum de séroconversion, de trois jours pour igastimulation ou de cing
jours pour une immunisation de novo. Il s’agit Bvéleurs minimales, qui ne
sont observées que chez les sujets tres bons Ensnd

La présence d’'une RAI positive immédiatement apréstransfusion doit faire
mettre en cause des évenements immunisants angér{autre épisode
transfusionnel, grossesse) plus lointains. Il pEdlement s’agir du transfert
passif d’'un anticorps présent dans un PSL transfuseé

En conséquence :

- une RAI positive sans connaissance d'une RAI négatntérieure ne
donnera pas lieu a une notification d’EIR,

- une RAI négative, suivie d’'une RAI positive, chepatient pour lequel on
n'a pas connaissance de transfusion sanguine neatanpas lieu a une
notification d’EIR,

- une RAI positive avec identification indéterminéesdmpossible a relier a
une origine transfusionnelle et ne sera donc paifiée en EIR (sauf en
incompatibilité immunologique si un conflit immuogique en découle),

- une RAI positive du fait du transfert passif d’'urtieorps issu du donneur
a l'origine du PSL transfusé va disparaitre spordanent et ne sera donc
pas notifiee en EIR (sauf en incompatibilité immagmue si un conflit
immunologique en découle),

- une RAI positive avec anti-RH1 ne sera pas notd&IR si le patient a
recu une injection d'immunoglobulines anti-D daesrois qui précede (en
cas de doute, un suivi du patient sera instaurér goivre la décroissance
des anticorps injectés).
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Les cas d'immunisation post-transfusionnelle otRil ne montre que des
auto-anticorps posent la question du réle de lasfusion. Devant cette
incertitude, I’hémovigilance se doit a minima dacer les évenements. Sauf si
une hémolyse est observée, qui conduit alors dagndstic d'incompatibilité
immunologique, ces immunisations seront par coneBrénregistrées avec un
diagnostic « autre diagnostic non listé » et unpuitabilité « non évaluable »,
dans l'attente d’études ultérieures sur le sujet.

En regle générale, I'apparition d’anticorps irrégrd anti-érythrocytaires sera
liée a une transfusion de concentrés de globulege

De maniére plus rare, il pourra s’agir de transfugie produits plaquettaires.
L’hypothése est alors celle d'une contamination a#s produits par des
globules rouges résiduels, des lors que I'on at&ddmypothése d’un transfert
passif d’anticorps ou d’une injection pour I'antips anti-RH1.

Le méme raisonnement s’appliquerait dans la tramsfude plasma, mais le
phénomene est slGrement encore plus rare (voirestaek pour les plasmas
inactivés par solvant-détergent).

Anticorps non anti-érythrocytaires

Une analyse biologique découvre un ou des anticamtsleucocytaires,

antiplaquettaires ou dirigés contre des protéinasnpatiques chez un patient

transfuse.

Les mémes régles que ci-dessus s’appliquent, noggutnm

- la déclaration en tant gu’incompatibilité immundbpge, et non en
apparition d’anticorps irréguliers, en cas de ssgrimique et/ou biologique
de destruction des cellules cibles du patient,

- la nécessité de disposer d'une analyse biologicudépistage antérieure
négative pour évoquer le role de la transfusiorP8& dans I'apparition
d’un anticorps irrégulier avec une imputabilitétéor

Pour les anticorps anti-leucocytaires, la déleutaimn universelle instaurée

en avril 1998 conduit désormais a plus souventrmett cause les transfusions
de plaquettes que celles de globules rouges oladmas.

C’est aussi la transfusion de plaquettes qui va é&tr général incriminée dans
limmunisation antiplaquettaire.

Pour les anticorps dirigés contre des protéinesnmdiques, la présence de
plasma dans presque tous les PSL ne permet pasidlenun en particulier.

Diagnostic différentiel

Incompatibilité immunologique

Il est impératif d’écarter le diagnostic d’incomipdité immunologique

retardée. Il s’agit en effet du méme mécanisme ippgghologique, mais
observé a une étape plus précoce quand il sulesistee dans I'organisme du
receveur des cellules a Tlorigine de [limmunisatioet un conflit

immunologique actif vis-a-vis de ces derniéres.
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Toute apparition d’anticorps irréguliers doit donffieu a la recherche d’'une
reconnaissance des cellules cibles par les anticgirde signes cliniques et/ou
biologiques de destruction immunologique de ceties-

Deés lors que ces signes de destruction immunolegspnt retrouvés, 'EIR
doit étre requalifié en « incompatibilité immunaigge ».

Transfert passif d’anticorps

L’anticorps nouvellement observé chez le patiemsn’pas produit par ses

propres lymphocytes. Il peut s’agir d’anticorps :

- provenant du donneur et apportés par la fracti@srpatique du produit
sanguin,

- produits chez le patient par les lymphocytes dundan qui étaient dans le
produit sanguin et ont été transfusés avec ce eferfgyndrome du
« lymphocyte passager »),

- injectés au patient (immunoglobulines polyvalemtespécifiques).

Une enquéte sera menée aupres de I'ETS pour lagreeimypothése. L'ETS
réalise sur tous les dons un dépistage d’antidapguliers qui conduit, le plus
souvent, a I'éviction des dons concernés et a tdreandication des donneurs
correspondants.

La seconde hypothése a surtout été observée danertextes de chimérisme
lies aux greffes, et sa survenue est rendue erglaseimprobable avec les
actuels produits sanguins labiles déleucocytés.

Une enquéte sera menée auprées du service poordigitne hypothese.

Anticorps de cause non transfusionnelle

La présence d'un autre facteur d'immunisation cueransfusion, survenant
entre I'analyse sans anticorps et I'analyse avéicaps, doit faire discuter la
cause possible de limmunisation. Il s’agira prpadement d’épisodes
obstétricaux.

Anticorps « naturels »

Certaines spécificités d’anticorps, comme les RiB (anti-E) ou les anti-
RH8 (anti-Cw), sont parfois observés malgré [|'alsgend’épisodes
transfusionnels ou obstétricaux. Cette hypothése&amquée :

- si on peut exclure I'implication des épisodes d’iomsation (transfusion
de CGR négatifs pour I'antigéne incriminé, pas tBaédents obstétricaux
mis en cause),

- sile délai écoulé depuis la derniere RAI négatisteparticulierement long.
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Quelle prise en charge thérapeutique et quelle conde transfusionnelle ?

Attitude vis a vis du receveur

Deés lors que le diagnostic d’'incompatibilité immiogque a été écarté, il n'y a
aucune prise en charge thérapeutique du recearoi

Il sera par contre essentiel de mettre a jour ksigo médical et les documents de ce

patient :

- insertion de la FEIR dans son dossier transfusipnne

- mention d’'un protocole de sang phénotypé (RH/KELétendu, selon le cas) et
compatibilisé dans son dossier médical, au nivealethblissement de soins et de
I'établissement de transfusion sanguine,

- mise a jour de sa carte de groupe sanguin, pagatmn de la carte précédente ou
par réalisation et émission d’une nouvelle cartatmanant I'anticorps irrégulier.

Attitude vis a vis du(des) produit(s)

Blocage autres PSL du don incriminé

Aucun blocage n’est a prévoir. Il s’agit de surtrdiun effet indésirable
retardé, ou les autres PSL ont une forte probéhlktne plus étre en stock.

On peut néanmoins envisager un cas de figure eroepl de transfusion de
produits pédiatriques issus du méme CGR, ou lad®Alenfant se positiverait
avant la transfusion d’'une des poches restantes.eGenterdirait bien entendu
'usage de maniere absolue.

Blocage matiére premiére plasmatique

Sans objet dans cette catégorie diagnostique.
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Attitude vis a vis des anciens dons

Aucune attitude n’est a prévoir formellement.

La question pourrait se poser de la conduite ar teini’enquéte menée a

'occasion de I'immunisation du patient aboutissailiagnostiquer une erreur
de phénotype chez le donneur, avec transfusiorfC@® issus de ses anciens
dons en tant que CGR phénotypés.

Dans l'absolu, une réflexion pourrait égalemente &ngagée si I'enquéte

démontrait que le donneur possede un antigénenmare tres immunogene,

entrainant une immunisation susceptible d’échappene épreuve usuelle de
dépistage d’anticorps irréguliers.

Attitude vis a vis du(des) donneur(s)

Aucune attitude n’est a prévoir formellement.
La méme réserve théorique que précédemment peufaite devant la découverte

chez le donneur d’'un antigéne trés immunogene pawdtee a I'origine d’'un conflit
immunologique grave que la RAI pré-transfusionneléesssique pourrait manquer.
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Comment organiser I'enquéte étiologique et quellegvestigations faut-il
entreprendre ?

Exclusion d’une incompatibilité immunologique

L’absence de signe clinique contemporain de l'aipar de I'anticorps irrégulier
suffira & écarter toute hypothese d’'incompatibilinunologique aigué.

On s’attachera par contre avec soin a rechercher signes d’incompatibilité

immunologique retardée :

- signes cliniques et biologiques d’inefficacité sarsionnelle par raccourcissement
de la durée de vie des éléments transfuses,

- signes cliniques et biologiques d’hémolyse pouralescorps anti-érythrocytaires :
haptoglobine, hémoglobinémie, bilirubinémie, ...

La sensibilisation des cellules cibles du patieras2galement recherchée. Il s’agira
principalement d’'un test de Coombs direct pour deticorps anti-érythrocytaires,
suivi le cas échéant d’'une épreuve d’élution. L&sence d’'un test de Coombs direct
positif, avec élution d’un allo-anticorps mais sagun signe clinique ou biologique
d’hémolyse ou d’inefficacité transfusionnelle, rexmpet pas a elle seule de requalifier
'EIR en incompatibilité immunologique.

Démonstration de 'origine transfusionnelle

Pour les anticorps anti-érythrocytaires, il serarsarecherché avec l'aide de I'ETS
dans les antécédents transfusionnels du patientransfusion de CGR ayant amené
I'antigene cible.

L’identification avec certitude d’'un CGR transfysérteur de I'antigéne incriminé ne
représentant aucun avantage meédical, ni pour leveee, ni pour le donneur, il
appartiendra aux correspondants d’hémovigilanceligugs de déterminer si le
donneur doit étre re-convoqué ou non pour un plygage complémentaire.

Pour les anticorps autres qu’anti-érythrocytaites)quéte se contentera en général
d’'une simple hypothése d’origine transfusionnedleppposer aux autres hypotheses
(obstétricale en particulier).

Immunisation de novo ou re-stimulation ?

Cette question ne présentant, elle non plus, awuamtage médical, ni pour le
receveur, ni pour le donneur, elle ne sera qu’yatate réflexion scientifique pour les
correspondants d’hémovigilance qui vont mener ligte.

Des lors qu'on ne dispose que de RAI antérieurgaties, il est |égitime de déclarer
I'allo-immunisation comme transfusionnelle, mémal s'est pas exclus qu’une
immunisation primitive ait pu avoir lieu antériearent.
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Quelle procédure d’information et de notification ?

Circuit d’'alerte

Etape

Cet EIR ne donne pas lieu a une alerte spécifiqoenis la prise en compte de
I'anticorps irrégulier qui vient d’étre observé poles transfusions futures. Son
signalement au correspondant d’hémovigilance cowcesuit donc le processus
standard.

Il faut cependant noter que le laboratoire d’aredyayant trouvé I'anticorps irrégulier
peut étre relativement déconnecté de [l'historique paitient et de son contexte
transfusionnel. Il convient donc que les personmgssanté impliqués dans l'acte
transfusionnel restent vigilants devant toute modiion du résultat de RAI d'un
patient, et songent a la signaler au réseau d’higifence.

du diagnostic différentiel

Les correspondants d’hémovigilance de I'établissegnde soins et du site de I'ETS
vont travailler de concert sur la démarche étialagi afin de confirmer la réalité de
'EIR et sa catégorie diagnostique.

En cas de requalification en incompatibilité immiagique, ils n’'omettront pas d’en
alerter I'équipe médicale qui prend en charge teepa

Notification sur e-FIT (version V2)

L’ancienne codification de gravité de niveau 2 que a long terme) ayant été
abandonnée, l'allo-immunisation sera presque togjale gravité 1 puisqu’il n'y a
aucun signe clinique qui la requalifierait en ingatibilité immunologique. Il est
envisageable d'utiliser le niveau 2 quand I'allariomisation observée conduit a une
« impasse transfusionnelle », avec une difficulidréene a trouver des produits
sanguins compatibles.

Il ne doit y avoir aucun signe clinique ou biolagggcoché autre que « apparition
d’anticorps irrégulier » et éventuellement tesedira I'antiglobuline positive.

La nature de l'anticorps apparu doit étre remplne wtilisant le thesaurus. Il est
possible de saisir jusqu’a trois anticorps (le éasant, les anticorps supplémentaires
seront précisés dans les commentaires).

La présence d’antécédents transfusionnels doit &iohée, et celle d’antécédents
d'immunisation doit I'étre également si la RAI étdéja positive auparavant.

En cas d'épisodes transfusionnels multiples pouv@mné a l'origine de cette
immunisation, la case correspondante (2.2) doit @ichée et c’est la derniere date de
transfusion qui sera choisie pour I'épisode trasisfunel déclaré.

Le tableau des produits sanguins de I'épisode furaiminel utilisé sera celui qui est
saisi par famille plutdt que par PSL.
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La rubrique de dysfonctionnement (et le remplissdigae fiche d’incident grave) est
susceptible d’étre utilisée si la transfusion a@i¢ime de I'immunisation correspond a
un non respect d’'un protocole de prévention ddoFmhmunisation applicable au
patient considéré.

L'imputabilité sera cotée de la maniere suivante :

- imputabilité 3 si un produit sanguin confirmé bigipuement porteur de I'antigéne
cible est retrouvé ou si I'élution d'un test diréct’antiglobuline donne le méme
anticorps que celui de la RAI du patient (sans esgdinique ou biologique de
destruction qui entrainerait la requalificationiecompatibilité immunologique),

- imputabilité 2 si la transfusion semble bien étee deule cause possible
d’'immunisation, mais que I'apport de I'antigéneleib’a pas été démontre,

- imputabilité 1 si la transfusion n’est qu’'une dasiges possibles de I'immunisation
observée,

- imputabilité O si la transfusion n’a pas amenétlgne cible et qu’'une autre cause
d'immunisation est vraisemblable.

Tracabilité de I'EIR cbté receveur et c6té donneur(  S)

Cote eétablissement de soins, la FEIR terminée éwé insérée dans le dossier
transfusionnel du patient, et la mention de I'amps irrégulier doit ressortir en cas de
nouvelle prescription transfusionnelle.

Coté ETS, l'information de cette immunisation déite aussi intégrée au dossier du

receveur, et doit également ressortir en cas deibdison de nouveaux produits
sanguins, le cas échéant avec un blocage.
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