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Résumé

La transfusion de plaquettes représente un outil thérapeutique incontournable chez certains patients. La
contamination des concentrés plaquettaires par des érythrocytes expose au risque d’immunisation aux
antigenes érythrocytaires. Sur une période de 13 ans, 108 patients ont été transfusés par des concentrés de
plaquettes Rhésus 1 incompatible. Au total, 3230 concentrés de plaquettes ont été transfusés en 121 séries
transfusionnelles, dont 3155 concentrés plaquettaires standards et 75 concentrés plaquettaires d’aphérese-
déleucocytés. La majorité des patients, soit 89,81%, avaient recu une seule série transfusionnelle. Le suivi
immuno-hématologique a permis de trouver un taux d’alloimmunisation de 14,06%, dirigée essentiellement
contre ’antigene RH1 (88,89%). Le respect de la compatibilité Rhésus dans la transfusion des plaquettes
n’est pas toujours possible. Le seul moyen de prévention est I’immunoprophylaxie anti- Rhésus 1.

Mots Clés : Transfusion de plaquettes — incompatibilité Rhésus — Antigéne RH1 — Immunoglobuline anti-

RHI.

INTRODUCTION

Les Concentrés de plaquettes (CP) occupent une
place  trés  importante en  thérapeutique
transfusionnelle. Le recours a la transfusion de CP
concerne fréquemment des patients présentant des
pathologies graves et souvent dans une situation
d’urgence, comme en hématologie ou en oncologie
[1].

Comme pour tout produit sanguin labile, Ia
transfusion des plaquettes expose le patient a des
risques infectieux et immunologiques. Parmi ces
risques, figure I’ allo-immunisation anti-
érythrocytaire, en particulier dans le systeme
Rhésus en raison de la contamination des CP par
des globules rouges lors de la préparation.

Les difficultés d’approvisionnement (nombre et
s€lection des donneurs, courte durée de
conservation des CP...) et la multiplication des
circonstances cliniques rendent 1’établissement de
protocoles transfusionnels illusoire pour les CP
(compatibilit¢ ~ ABO, compatibilit¢ = Rhésus,
compatibilité HLA, absence d’hémolysines...). De
ce fait, les établissements de transfusion sanguine
n’arrivent pas toujours a respecter les différentes
exigences dans la transfusion des plaquettes et, tout
particulierement, la compatibilité Rhésus. Le but de
notre étude est d’évaluer le taux d’allo-
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immunisation dans le systeme Rhésus suite a la
transfusion de CP Rhésus incompatibles.

PATIENTS ET METHODES

Il s’agit d’une étude rétrospective portée sur 108
patients (sexe ratio: 1,7) RH 1 négatifs (RH-1)
ayant été transfusés en plaquettes RH1 durant la
période allant de Mai 1995 a Mai 2008. Pour
chaque patient, on a relevé: 1’age, le sexe, le
groupe sanguin (GS) ABO, le phénotype
érythrocytaire  Rhésus-Kell, 1la pathologie a
Iorigine de l’indication de la transfusion de
plaquettes, la quantité et le type de CP transfusés et
le nombre de série(s) transfusionnelle(s).

Le suivi immuno-hématologique des patients a été
assuré :

-En pré-transfusionnel par une double
détermination du GS ABO- RHI1 avec recherche
de [lantigetne RHI1 faible, un phénotype
érythrocytaire  Rhésus-Kell, une recherche
d’agglutinines irrégulieres (RAI) par la technique
de Coombs indirect en basse force ionique (BFI)
associée a la technique enzymatique en tube puis, a
partir de I’année 2000, par la technique de Coombs
indirect BFI en gel (cartes Diamed) utilisant une
antiglobuline humaine polyvalente.

-Et en post-transfusionnel : par une RAI associée,
si la durée entre la transfusion et la RAI post-
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transfusionnelle est inférieure a 7 jours, a un test de
Coombs direct (TCD). Ce dernier a été destiné a la
recherche d’anticorps fixés sur les hématies. Il a été
suivi d’une élution a I’éther en cas de positivité.
Les CP préparés et utilisés sont de deux types :
concentrés plaquettaires d’aphérese déleucocytés
(CPA-D) et concentrés plaquettaires standards
(CPS) issus d’une unité de sang total apres double
centrifugation. La procédure de préparation des CP
répond aux normes tunisiennes et le contrdle de
qualité du produit fini se fait de facon régulicre et
prévoit une quantification des hématies résiduelles
[2].

Une étude statistique a été menée afin d’étudier la
liaison entre l'immunisation anti-RH1 et le sexe ou
le nombre de séries transfusionnelles ou le statut
immunologique. L'analyse statistique a été
effectuée par le test exact de Fisher au seuil de 5 %.

RESULTATS

L’age moyen des patients était de 31,96 ans
(extrémes : 7 mois - 80 ans). La majorité des
patients  (78,70%) était suivie au service
d’Hématologie Clinique de Sfax. Au total, 121
séries transfusionnelles étaient réalisées, soit 1,12
série par patient (extrémes : 1 - 3). Quatre vingt dix
sept patients (soit 89,81% des cas) avaient eu une
seule série transfusionnelle et 11 patients (soit
10,19% des cas) avaient eu plus d’une série
transfusionnelle (2 ou 3 séries) (tableau 1).

Durant la période d’étude, 3230 CP RH1 ont été
transfusés dont 3155 CPS (moyenne: 29,21
CPS/patient, extrémes : 0 - 158 CPS) et 75 CPA-D
(moyenne: 0,69 CPA-D /patient, extrémes : 0 - 11
CPA-D) (tableau 1). La majorité des séries
transfusionnelles (98,34%) ont été précédées par
une RAI qui était négative dans tous les cas. Deux
patients, seulement, n’ont pas bénéficié d’une RAI
pré-transfusionnelle en raison du manque de sérum.
Le suivi des patients transfusés était assuré par la
réalisation d’une RAI post-série transfusionnelle
+/- TCD :

- 77 RAI post-série transfusionnelle (63,64% des
séries transfusionnelles) ont été faites chez 64
patients (39 hommes et 25 femmes).

- 44 séries (36,36% des séries transfusionnelles)
n’étaient pas suivies d'une RAI  post-
transfusionnelle en raison, soit du déces des
patients (9,92% des séries transfusionnelles), soit
d’une  impossibilit¢ = d’avoir un  nouveau
prélevement lié a un non retour des patients
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concernés (26,45% des séries transfusionnelles)
(tableau 1).

Au total, 9 cas d’allo-immunisation ont été
observés avec mise en évidence de 15 allo-
anticorps (allo- Ac):

- Allo-Ac anti-RH1 dans 8 cas (88,89%
patients immunisés).

- Allo-Ac anti-RH2 dans 6 cas (66,67% des
patients immunisés) tous associés a I’anti-RHI,
d’emblée dans 5 cas et secondairement dans un
cas.

- Allo-Ac anti-RH3 dans 1 cas (11,11% des
patients immunisés).

Ces allo-immunisations ont concerné 9 patients
(soit 14,06% (9/64) des patients ayant eu une RAI
post-transfusionnelle ) : 2 femmes [soit 8% (2/25)
des femmes et 3,12% (2/64) des patients ayant eu
des RAI post-transfusionnelles] et 7 hommes [soit
17,95% (7/39) des hommes et 10,94% (7/64) des
patients ayant eu des RAI post-transfusionnelles].
Un des patients de sexe masculin, ayant bénéficié
de 2 séries transfusionnelles, avait développé un
allo-Ac anti-RH1 qui a été associé ultérieurement a
un allo-Ac anti-RH2 (tableau 2).

L’enquéte immuno-hématologique a été complétée
par un TCD dans 15 cas, soit 12,39% des séries.
Deux TCD étaient positifs suivis d’une élution
négative chez deux patients non allo-immunisés
(tableau 1). Aucun de nos patients n’a bénéficié
d’une prévention par I’immunoglobuline anti-RH1.
Statistiquement, la survenue d’une immunisation
dans le systtme Rhésus n’était liée ni au sexe
(p=0,62), ni au nombre de séries
transfusionnelles (p=0,90), mais fortement liée au
statut immunologique du patient (p<0,001). En
effet, elle était plus importante chez les patients

des

immunocompétents que ceux atteints d’une
hémopathie maligne (tableau 3). Enfin et
concernant les hémopathies malignes, 1’allo

immunisation était plus importante chez ceux ayant
une hémopathie lymphoide que chez ceux ayant
une hémopathie myéloide (p=0,02) (tableau 3).

DISCUSSION

Les plaquettes portent a leur surface plusieurs
antigenes. Certains sont spécifiques, comme les
antigenes HPA  (humain platelet antigens) ;
d’autres ne le sont pas comme les antigenes ABO
portés par les globules rouges et d’autres tissus de
I’organisme. Les plaquettes n’ont, par contre, pas
d’antigénes du systtme Rhésus a leur surface.
Cependant, la contamination des CP par de faibles
quantités de globules rouges RH1
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(normes tunisiennes : 0,2 a 1.10"" GR / CPS ou
CPA [2]) peut engendrer une allo- immunisation
chez les receveurs RH :-1 [3, 4, 5]. L’idéal serait
donc de transfuser en CP iso-Rhésus [6]. Mais, en
réalité, ceci est généralement impossible du fait de
la difficulté de gestion de ce type de produit : stock
limité de CP RH-1, durée de conservation réduite,
contrainte du GS ABO et fréquence de 1’urgence
transfusionnelle [7,8].

L’allo-immunisation  anti-Rhésus, que peut
engendrer la transfusion de CP Rhésus
incompatibles, est plus fréquente pour I’antigene
RHI1. Ce dernier est, en effet, le plus immunogene
des antigenes érythrocytaires [9,10]. Ce qui a
amené plusieurs auteurs a discuter 'utilité de
I’'immunoprophylaxie anti-RH1. Certaines équipes
préconisent 1’utilisation de I’immunoglobuline anti-
RHI1 & la dose de 20 pg/ml de globules rouges
transfusés [2,3]. D’autres équipes ont recommandé
I’utilisation de I’immunoglobuline anti-RH1 a la
dose totale de 100 pug dans les 72 heures qui
suivent la transfusion surtout chez les filles et les
femmes en age de procréer [7,8]. Cette attitude
permet de protéger le receveur pour 10 CPA sur
une période maximale de 10 semaines. Heim MU
et al [9] ont montré I’efficacité de la prévention par
I’'immunoglobuline anti-RHI1. En effet, dans leur
étude menée sur 37 patients RH-1 ayant regu
simultanément des plaquettes RHI1 et de
I’immunoglobuline anti-RH1, il n’a été relevé
aucun cas d’allo-immunisation. Dans son étude sur
67 patients, Chamouni a trouvé un taux
d’immunisation a 5,97% et aucun cas
d’immunisation parmi les 16 patients qui ont
bénéficié d’une d’immunoprophylaxie anti-RH1
[7] (tableaud).

La survenue d’une allo-immunisation apres
transfusion de plaquettes Rhésus incompatibles est
tributaire de plusieurs autres facteurs: type de
traitement, quantité et type de CP transfusés et
surtout du statut immunologique des patients. Le
risque d’allo- immunisation chez les patients
relevant des secteurs d’oncologie et d’hématologie
et / ou ayant un statut immunodéprimé est de loin
plus faible que chez les immunocompétents [11,
12, 13, 14].
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Ce faible risque a été attribué a la pathologie en
question et au traitement immunosuppresseur [6].
Ceci a été confirmé dans notre série qui a montré
une forte relation entre le statut immunitaire et le
risque d’allo-immunisation. En effet, elle était plus
importante chez les patients immunocompétents
que ceux atteints d’'une hémopathie maligne méme
si ses derniers ont recu moins de CP RHI
incompatibles que les premiers (tableau 3). A noter
que, dans notre série, parmi les patients atteints
d’hémopathies malignes, 1’allo-immunisation était
plus importante chez ceux ayant une hémopathie
lymphoide que chez ceux ayant une hémopathie
myéloide  malgré  I'importante  différence
quantitative de CP RHI1 incompatibles transfusés
entre les deux groupes (p=0,02) (tableau 3).

En revanche, Mc Leod BC et al ont montré que,
malgré une profonde immunodépression associée a
une autogreffe de la moelle osseuse, une réponse
allo-immune peut étre rencontrée [15]. Haspel et al
ont montré que le nourrisson peut développer un
allo-Ac  malgré I'immaturité de son systeme
immunitaire [16]. D’autres études ont rapporté des
taux tres variables d’immunisation en relation avec
le statut immunitaire des patients étudiés [4, 17, 18,
19] (tableau4).

Le risque d’allo-immunisation doit prendre en
considération le type de CP transfusés [20,21]. En
effet, la contamination de CPA par les globules
rouges est inférieure a 0,001 ml/unité alors que
celle de CSP est de 0,3 ml/unité quand la coloration
vire au rose [21, 22]. Une étude, menée par Monlar
et al, ayant concerné 42 patients, a montré
I’absence  d’allo-immunisation en cas de
transfusion par des CPA issus du méme donneur
[22]. Dans notre série, le faible nombre de
transfusions par des CPA seuls ne permet pas de
rechercher une relation entre I’immunisation et le
type de CP transfusés.

Enfin, nous avons réalis€ des TCD chez 15 de nos
patients dans I’objectif de mettre en évidence une
immunisation éventuelle du receveur avec une RAI
négative, c'est-a-dire une quantité d’anticorps faible
et entierement fixée sur les hématies incompatibles.
Le résultat a été positif dans 2 cas mais 1’élution
n’avait rien donné. Un second prélevement des
mémes patients apres quelques semaines aurait pu
nous éclairer davantage.
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Tableau 1 : Caractéristiques des patients et des séries transfusionnelles.

Une seule série transfusionnelle Plusieurs séries transfusionnelles Total

Nombre de patients (%) 97 (89,81 %) 11 (10,18%) 108 (100 %)
Hommes 61 (89,7 %) 7 (10,3 %) 68 (100 %)
Femmes 36 (90 %) 4 (10 %) 40 (100 %)
Age moyen 33,65 ans 17 ans 31,96 ans

Extrémes 7 mois - 80 ans 2 -46 ans Tmois - 80 ans
Mode de sortie
Vivant 53 11 64
Décédé 12 0 12
Perdu de vu 32 0 32

RALI pré-transfusionnelle

95/121 (78,51%)

24/121 (19,83%)

119/121 (98,34%)

RAI post-transfusionnelle

Négative 49 (40,50%) 18 (14,88%) 67 (55,37%)
Positive 7 (5,78%) 3 (248%) 10 (8,26%)
Non disponible 40 (33,05%) 4 (3,3%) 44 (36,36%)
TCD post-transfusionnelle

Négatif 8 5 13

Positif 2 0 2

Elution éther

Négative 2 0 2

Positive 0 0 0
Allo-anticorps 12 3 15

Anti -RH1 6 2 8

Anti -RH2 5 1 6

Anti -RH3 1 0 1

CP RH1 2295 935 3230

CPS 2237 918 3155

CPA 58 17 75
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Tableau 2 : Répartition des immunisations observées chez les patients
transfusés en CP rhésus incompatibles

Patients sexe Age (ans) Pathologie CP transfusés RAI PT*

1 M 33 LAL 21 CPS +1 CPA Anti-RH 1

2 M 9 BS 31 CPS Anti-RH 1
15 CPS Anti-RH 1

3 M 10 MF 50 CPS Anti-RH 1+2

4 M 14 MF 4 CPS Anti-RH 1+2

5 M 13 MF 4 CPS Anti-RH 1+2

6 F 1 TG 41 CPS Anti-RH 1+2

7 M 6 TG 36 CPS Anti-RH 1+2

8 M 9 TG 15 CPS Anti-RH 1+2

9 F 26 CIVD 40 CPS Anti-RH 3

*: RAI post-transfusionnelle.

Tableau 3 : Facteurs influencant I'immunisation chez les patients transfusés par
des plaquettes RH1 incompatibles.

Immunisation  Fisher Moyenne des
anti -RH 1 CP RHI1 incompatibles transfusés/patient
Sexe
Homme 7/39 28,82 CPS + 0,76 CPA
p=10,62
Femme 1/25 29,87 CPS + 0,57 CPA
Nombre de
séries 6/53 23,87 CPS + 0,5 CPA
1 série p=0,90
2/11 53,44 CPS + 2,11 CPA
>1 série
Hémopathie 7/14 48 CPS + 1,42 CPA
bénigne p< 0,001
1/34 64 CPS + 1,05 CPA
Hémopathie
maligne
Hémopathie 0/15 85 CPS + 0,93 CPA
myéloide p=0,02
1/19 47,5 CPS + 1,15 CPA
Hémopathie
lymphoide
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Tableau 4 : Taux d’alloimmunisation aprés transfusion de plaquettes RH1
incompatibles selon les équipes

Année Pathologie prédominante  Prévention par Allo-immunisation
Anti RH 1
N %
Goldfinger D[20] 1971 Immunosuppresseurs Non 8/102 7,8
Lichtiger B[13] 1983 Cancéreux Non 0/30 0
Baldwin[21] 1988 Pathologies hématologiques Non 9/73 12,3
Leod BCJ[15] 1990 Autogreffe de MO Non 3/16 18,7
Heim MU[9] 1992 Pathologies malignes Oui (100%) 0/37 0
Zeiler[22] 1994 Cancéreux Oui (100%) 0/20 0
Atoyebi[11] 2000 Cancéreux Non 0/24 0
Cid J[12] 2002 Pathologies malignes Non 0/22 0
Asfour MD[4] 2004 Autogreffe de MO Non 3/78 4
Chamouni P [7] 2005 Pathologies variées Oui (23.88%) 4/67 5,97
Notre série 2008 Pathologies variées Non 9/64 * 14,06
*Pour notre série, parmi les 108 patients étudiés, 64 seulement ont bénéficié d'une RAI post-

transfusionnelle.

CONCLUSION

Malgré les efforts renouvelés, il ne sera pas
possible de transfuser des CP a 100% Rhésus
compatibles. Toutefois, I'intérét des CPA incite les
utilisateurs a les utiliser préférentiellement aux
CPS. Ce qui permettra de bénéficier d’une sécurité
infectieuse (agents transmissibles) et
immunologique (HLA) supplémentaires. De plus,
Pefficacit¢ de I’immunoprophylaxie anti-RHI
montre I'intérét de la prescrire chez les fillettes et
les femmes en age de procréer. Il reste a évaluer le
colit d’un tel choix.
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