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Qu’est ce que l'incompatibilité immunologique érythrocytaire et quels en
sont les mécanismes physiopathologiques ?

Définition de I'incompatibilité immunologique éryth rocytaire

Du fait de la multiplicité des systémes de grougasguins érythrocytaires et de leur
polymorphisme, toute transfusion d’un produit sangllogénique crée une situation
d’'incompatibilité immunologique. La réponse du nem& peut prendre des formes
tres variées, allant de la simple immunisation yuegsd accident d’hémolyse aigué,
avec toutefois une majorité de transfusions olyibmra pas de réponse immune.

Mais lI'incompatibilité immunologique érythrocytaipgeut aussi résulter de I'apport,

lors de la transfusion, d’anticorps anti-érythra@ings du donneur, incompatibles avec
les antigenes du receveur. Il a méme été décrards cas de conflits immunologiques
entre des anticorps apportés par un produit sarejudes érythrocytes apportés par un
autre, n'impliquant pas les anticorps ou les glebubuges du receveur.

Pour étre complet, signalons les phénomenes d’Hyg@iolyse décrits principalement

chez les sujets drépanocytaires. Un conflit immaogiojue va détruire les érythrocytes

transfusés, mais on observera en paralléle unaritisp des érythrocytes du sujet lui-

méme (« bystander hemolysis »).

Deés lors gu'il y a chez le receveur des manifestaticliniques et/ou biologiques
consécutives a ces situations, la déclaration dfiet indésirable receveur (EIR)
s'impose. Pour que cet EIR soit étiqueté «incorbpidé immunologique
erythrocytaire », il faut impérativement des sigrefimiques et/ou biologiques de
destruction accélérée des globules rouges. Unatisituqui ne comporterait qu’une
Immunisation sans signes cliniques et/ou biologqiee destruction des cellules cibles
doit orienter vers un EIR de type « allo-immunigatisolée » (cf. fiche technique
correspondante).

Dans la littérature, on distingue classiquementfdames immédiates et des formes
retardées selon que les signes surviennent da@dg llesures qui suivent la transfusion
ou apres.

Physiopathologie

La destruction des hématies du receveur va pogveirdre deux formes : 'hémolyse
intravasculaire et 'hémolyse extravasculaire. ©tera toutefois que cette dichotomie
est probablement un peu « simpliste » et que les flmes peuvent coexister dans la
réalité. Les cas cliniques y seront donc rattackésfonction de la forme qui
prédomine.

L’hémolyse intravasculaire
Le conflit immunologique qui se déroule a la suefadu globule rouge va

provoquer l'activation du complément et la lyse rbeamaire, libérant de
I’lhémoglobine dans la circulation sanguine.
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Le plus souvent, mais pas toujours, il s’agira d'uforme immédiate
d’'incompatibilité immunologique érythrocytaire.

L’hémolyse extravasculaire

Le conflit immunologique va se limiter a la présend’anticorps ou de
fragments du complément a la surface du globulgapumais sans lyse
membranaire. Ces composants vont étre reconnudepamacrophages du
systeme réticulo-endothélial, entrainant le retdét ces hématies de la
circulation et leur destruction extravasculaire. ll€ei entrainera
'accumulation de produits de dégradation de I'hglobine, comme la
bilirubine.

Ce contexte conduira toujours a une forme retardéecompatibilité
immunologique érythrocytaire.

La forme que va prendre I'incompatibilité immunabpge érythrocytaire va dépendre

de nombreux facteurs, parmi lesquels :

- le nombre et la densité des sites antigéniquedesuGR, dont I'augmentation
augmentera la probabilité de I'activation du commét et du recrutement des
phagocytes,

- la classe et la sous-classe des anticorps, quirntiéeront également une
susceptibilité plus ou moins grande a activer lengiément et a recruter des
phagocytes,

- I'activation du complément, directement responsdkeléa lyse membranaire ou de
I'opsonisation des GR, mais qui liberera aussiategphylatoxines qui stimuleront
la production de nombreuses cytokines a l'origies dignes cliniques et des
complications.

Méme si une telle classification n’est pas totalenf@ble, il est classique de séparer

les différents systemes de groupes sanguins en :

- habituellement cliniquement significatifs, comme paemple ABO, Rhésus, Kell,
Duffy, Kidd ou certains anticorps du systeme MNS,

- parfois cliniguement significatifs, comme par exénpCartwright, Colton,
Dombrock ou LW,

- parfois cliniguement significatifs s’ils sont astii 37°C comme par exemple
Lewis, I, Lutheran, P1, Al ou certains anticorpsgsteme MNS,

- rarement cliniquement significatifs comme Bg oudeiiRodgers.

Incidence

L’incompatibilité immunologique érythrocytaire est EIR plutét rare. Elle recouvre
des formes cliniques et biologiques variables,vquit poser des problémes différents
pour le calcul de leur incidence :
- les formes majeures exposent a une sous-déclacdidait de la présence
de dysfonctionnements d’origine humaine qui peuyegite attachés,
- les formes mineures seront souvent méconnues oaesonnues et/ou non
investiguées.
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En outre, il semble évident, et pas seulement di@ss données issues de
I’'hémovigilance francaise, que cette incidence leecau fil du temps du fait des
progres dans la sécurité autour de I'acte transfingl.

Classiguement, la littérature internationale un @ecienne faisait état d’'une incidence
moyenne d’hémolyse immédiate de 1 pour 25.000 C@Rstusés, dont environ un
tiers pour I'incompatibilité ABO. Par ailleurs, glieurs études accréditent I'idée que
les formes retardées d’incompatibilités immunologis| érythrocytaires seraient 5 a 10
fois plus fréguentes que les formes immédiates.

En ce qui concerne les données francaises, le map@@O de I'Afssaps fait état d’'une
incidence du diagnostic d’incompatibilité immunadlpge de 1,06 pour 10.000 PSL
cédés. Au sein de cette catégorie diagnostiquedmpatibilité immunologique liée a
des transfusions de CGR a une incidence de 0,7180000 CGR ceédés.

Il est assez légitime de penser que l'incidenceciigse soit logiquement inférieure a
la moyenne internationale du fait de nos pratiquésAl systématique, CGR
majoritairement phénotypés, dépistage obligatoa® «lhémolysines », voire contrble
ultime incluant un contrdle des groupes.

Par contre, la faible fréquence de déclaration cdimpatibilités immunologiques
érythrocytaires retardées, surtout de type extraNase, est plus probablement liée a
un sous-diagnostic important qu’au résultat heud®iros mesures de précautions.
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Quand suspecter lincompatibilité immunologique éryhrocytaire et
comment en faire le diagnostic ?

Diagnostic positif

Hémolyse intravasculaire

La diversité des tableaux cliniques est large, ezt @ller jusqu’a un état de
choc entrainant le déces du patient. Le seul sifjngue presque constant,
rencontré dans 80 % des cas, est la fievre, agsoaidon a des frissons. Les
autres signes cliniques ne seront présents quel@aa0 % des cas :

- la douleur, classiquement lombaire mais parfoiseaut

- des nausées, voire des vomissements,

- de I'hypotension, avec ou sans tachycardie,

- une dyspnée,

- une sensation d’angoisse.

En ce qui concerne les signes biologiques, I'héotmgEmie sera constante et
une hémoglobinurie sera frequemment observée. @agignes sont souvent
retrouves :

- une hyperbilirubinémie,

- une augmentation de la LDH,

- une chute de I'haptoglobine.

La signature immunologique de 'hémolyse peut manguun instant donné.
L’anticorps anti-érythrocytaire responsable peut nquer s’il a été
completement consommé dans le conflit immunologidigetest de Coombs
direct, ou test direct a lI'antiglobuline, peut étrégatif si tous les globules
rouges reconnus par I'anticorps ont été hémolyses.

En dehors de linefficacité transfusionnelle, drast signes résulteront des

complications de 'hémolyse initiale :

- Ilinsuffisance rénale sera variable, avec une edigarie dans les cas les
plus graves et une simple augmentation de l'uréke éh créatinine dans les
formes mineures,

- la coagulation intravasculaire disséminée peutagmér des saignements
diffus,

- la mortalité survient dans moins de 10 % des dasor taux est lié a la
guantité de sang incompatible transfusé.

On peut aussi ne rien noter du fait de la faibled=e signes, de la présence
d’'une pathologie sous-jacente ou chez un patiezgthasié.

Hémolyse extravasculaire

Cette forme d’incompatibilité immunologique se puod typiquement vers le
5°Me_ 7™ jour, mais peut étre plus tardive. On retrouvereoee la fiévre et
les frissons dans pres d’'un cas sur deux, maigjpeeaucun cas avec des
douleurs ou des signes cardiovasculaires ou réspes.
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Les signes biologiques sont a peu prés les mémeas, en plus discret si on
excepte linefficacité transfusionnelle, qui seefpis le seul signe d’appel, et
l'ictere qui va apparaitre dans 10 % des cas.

Tant que les globules rouges impliqgués dans lelicanimunologique ne
seront pas completement éliminés, un test de Coodest positif sera
retrouve.

Les complications vues précédemment et la mortaidst possibles dans
’lhémolyse extravasculaire, mais elles restent gxaenelles.

On n'oubliera pas que I'hémolyse retardée, surtblle est extravasculaire,
fait I'objet d’'une sous-déclaration évidente. Eflera donc recherchée avec

soin, notamment dans un contexte d’'inefficaciténdfasionnelle ou
d’apparition d’anticorps irréguliers.

Diagnostic différentiel

Les autres hémolyses immunologiques

Les anémies hémolytiques auto-immunes, la malageadglutinines froides,
’lhémoglobinurie paroxystique, voire certains cas goly-agglutinabilite,
donnent lieu a un conflit antigéne-anticorps prawat une hémolyse plus ou
moins importante, qui pourra ressembler aux réastitransfusionnelles
hémolytiques. Il en est de méme pour les anémiemlyéiques congénitales et
certaines complications d’hémoglobinopathies.

En situation d'effet indésirable lié a ces hémolyse I'orientation
diagnostique sera « Hémolyse autre ».

Une hémolyse consécutive a 'administration d'imogiobulines anti-RH1 a
des sujets RH : 1, tout comme les hémolyses médictuses, sont a écarter
(et a traiter en pharmacovigilance).

L’'incompatibilité immunologique consécutive a undogreffe de cellules

souches hématopoiétiques (ABO-incompatible le @asvent) correspond
bien & une incompatibilité immunologique érythr@isg, mais est a déclarer
en biovigilance si on se situe hors d’'un conterémgfusionnel. Il en est de
méme pour le « syndrome du lymphocyte passagenandyles lymphocytes
du donneur dans une greffe d'organe produiseniadésorps qui s’attaquent
aux érythrocytes du receveur.

Les hémolyses non immunologigues

Il s’agira avant tout d’hémolyses « physico-ching@gw ou « mécaniques » :

- mauvais stockage des produits, produits périmés déaongélation
imparfaite,

- réchauffeur de sang défectueux, pompes d'injectioal réglées ou
aiguilles trop petites ou CGR trop concentré,
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- injection simultanée de fluides incompatibles,
- présence d'un shunt artériel ou d’'une prothésewaihe.

D’autres situations pathologiques vont s’accompagd#émolyse comme les
microangiopathies ou certaines infections bactégsrou parasitaires.
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Quelle prise en charge thérapeutique et quelle conde
transfusionnelle adopter ?

Attitude vis a vis du receveur

Des lors que le diagnostic d'incompatibilité immlogique est suspecté, il est
indispensable d’arréter immédiatement la transfuso cours puisque la morbi-
mortalité sera directement liée a la dose de saocgmpatible transfusé. Il convient
aussi d’écarter les éventuels autres produits nwore transfusés, qui ont une
probabilité non nulle d'étre également non compesib Si la transfusion doit
impérativement reprendre avant la fin de I'enquBEs,S sera contacté pour disposer
au plus tot de produits adaptés et compatibilisés.

L’arrét de la transfusion se fait en utilisant fagedure définie dans la fiche technique
« infection bactérienne » de maniere a préservdirahilité d’'un éventuel contrdle
bactériologique des PSL qui pourrait étre demandeésde cadre du diagnostic
différentiel.

La prise en charge médicamenteuse du patient depeledl’intensité de la réaction

hémolytique :

- un soin tout particulier sera apporté a I'état makdsculaire du patient, avec une
réanimation spécifique aux premiers signes d’hymsita,

- Ilinsuffisance rénale sera prévenue par une hytloatauffisante, éventuellement
associée a I'administration de diurétiques,

- la prévention et le traitement de la CIVD se ferauivvant les recommandations en
vigueur,

- linjection d'immunoglobulines intraveineuses ou fecours a I'exsanguino-
transfusion peuvent se discuter dans les formgsussséveres,

- le recours aux techniques d’épuration extra-rérddgient nécessaire en cas
d’insuffisance rénale.

Il sera essentiel ensuite de mettre a jour le dogegdical et les documents de ce
patient, avec, le cas échéant, une modificatiosotleprotocole transfusionnel.

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

Blocage des autres PSL issus du don incriminé

Un blocage temporaire des autres PSL issus durdwiminé semble logique,
le temps que la responsabilité d’'un éventuel arggoapporté par le PSL et
non détecté préecédemment, soit écartée.

Blocage de la matiere premiére plasmatique

Le blocage du plasma issu du don incriminé ne ssahsé que si I'enquéte
révele un anticorps irrégulier non détecté précédent ayant été a l'origine
de 'EIR.
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Attitude vis a vis des anciens dons

Aucune attitude n’est a prévoir formellement, sdahs le cas évoqué ci-
dessus, ou une enquéte descendante peut étresgatéie

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

Aucune attitude n’est a prévoir formellement, sdams le cas précédent qui pourrait
conduire a I'éviction définitive du donneur.
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Comment organiser I'enquéte étiologique et quellegvestigations faut-il
entreprendre ?

Les investigations immeédiates

Face a un EIR qui peut étre la manifestation d’im@mpatibilité immunologique

érythrocytaire, la premiére investigation consgsteontrbler I'ensemble des éléments

utilisés pour la transfusion :

- contréle de l'identité du patient et de celle ditse a 'ensemble des produits en
cours de transfusion ou déja transfusés par rapgous les documents,

- contréle de tous les documents immuno-hématologiqotuels, avec recherche de
documents anciens éventuellement discordants,

- vérification des cartes d’épreuve globulaire de patibilite.

Un tube sec et un tube EDTA sont prélevés powrheratoire d'immuno-hématologie
(laboratoire local, si la procédure interne le pitvou laboratoire de I'ETS) pour
exploration d'un EIR. Le tube sec doit étre examanka recherche d’une hémolyse
visuelle. Celle-ci va orienter vers une réacti@nsfusionnelle hémolytique, mais elle
peut étre liée a d’autres causes et les explosatoivent donc aller plus loin.

Les produits en cours de transfusion ou déja tusest ainsi que les cartes de contréle
ultime, sont conserveés pour servir a I'enquéteuatenit la procédure en vigueur dans
I'établissement.

Hormis une suspicion d’incompatibilité majeure ABqui conduira d’abord le

laboratoire a refaire le groupe du patient et deshes, ce dernier réalisera surtout un

test de Coombs direct pour objectiver le conflitmomologique chez le receveur.

Notons, comme pour I'hnémolyse visuelle, qu'il exisles causes d’erreurs :

- le Coombs direct peut étre positif pour d'autressams : auto-anticorps,
médicament, trouble de I'immunité, Coombs diredifiiochez le donneur,

- le Coombs direct peut étre négatif si tous les kb rouges transfusés ont été
détruits, ou au contraire s'il y a peu d’érythrasy/sensibilisés.

Les investigations secondaires

Le laboratoire recherchera activement un échantgiee-transfusionnel. Un contréle
de RAI sera fait comparativement sur les prélévemenré- et post-transfusionnels,
ainsi qu'une épreuve de compatibilité directe vigsades produits érythrocytaires
transfusés.

En cas de Coombs direct positif, une élution setite fpour tenter d’identifier

I'anticorps en cause.

Si nécessaire, une RAI sera faite chez les donmasrproduits sanguins incriminés.

Toutes les investigations liées aux diagnosticBdintiels seront entreprises le cas
échéant.
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L’enquéte contextuelle

Dans certains cas d’incompatibilité immunologiqugth&ocytaire, et surtout pour les
hémolyses intravasculaires immédiates, 'EIR esivent la conséquence d'un ou de
plusieurs dysfonctionnements.

Une fois que le patient sera pris en charge, ilagpmgndra aux hémovigilants de

I'établissement de soins et de I'ETS de mener umatyae des causes de I'EIR, tant les
causes objectives que les causes racines.
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Quelle procédure d’information et de déclaration apliquer ?

Signalement

Ce type d’EIR correspond a un évenement grave denpellement grave pour le
receveur et implique une surveillance rapprochéeeddernier. Il donnera donc lieu a
une alerte immédiate de I'équipe de soins en chdig@atient. Celle-ci signalera
I'évenement au correspondant d’hémovigilance d& Kelon la procédure en vigueur
dans I'établissement.

Il donnera lieu également a une alerte immédiate’EHES en vue du blocage
temporaire des autres PSL issus du don incriminé qae la responsabilité d’un
éventuel anticorps apporté par le PSL et non d&tgcécédemment peut étre
envisagee.

L’équipe de soins et celle de I'ETS seront tenuascaurant des informations
complémentaires issues du laboratoire et de I'eleqilEs hémovigilants.

Déclaration dans I'application e-FIT

La gravité sera codée de maniére classique, etidande la prise en charge qui aura
été nécessaire pour le patient.

Le diagnostic d'incompatibilité immunologique se&@ché en précisant I'anticorps en
cause. Les groupes ABO et RH1 du patient et duiRSLlminé seront renseignés.

La rubrique de dysfonctionnement (et le remplisséigae fiche d’'incident grave et
d’une grille d’analyse des causes racines) seliaédien tant que de besoin.

L’imputabilité sera cotée de la maniere suivante :

- imputabilité certaine (3) si le conflit immunologig impliquant les GR transfusés
ou ceux du receveur est prouvé biologiquement, eleatification de I'antigene et
des anticorps en cause,

- imputabilité probable (2) si la totalité de cetteyve biologique n’a pas pu étre
apportée mais qu'aucune autre cause immunologiquenan immunologique
d’hémolyse ne semble exister,

- imputabilité possible (1) si d’autres causes sigatives d’hémolyse existent a
c6té d’'un conflit immunologique potentiel impliguales GR transfusés ou ceux
du receveur,

- imputabilité exclue-improbable (0) s’il ne sembleasp exister de conflit
immunologique potentiel impliquant les GR transtus® ceux du receveur, ou
bien si 'enquéte permet de rattacher ’lhémolyse anécanisme immunologique
ou non immunologique indépendant des PSL transfusés

- imputabilité non évaluable (NE) lorsque I'enquétepermet pas de définir le role
des PSL transfusés.
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Tracabilité de 'EIR cbté receveur et c6té donneur(  S)

Cote etablissement de soins, la mention d’'un éetatuticorps irrégulier doit ressortir
en cas de nouvelle prescription transfusionnella &EIR terminée doit étre insérée
dans le dossier transfusionnel du patient.

Cotée ETS, linformation doit étre aussi intégrée d@aossier du receveur, et doit

également ressortir en cas de délivrance de noxyy@aduits sanguins, le cas échéant
avec un blocage informatique.
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