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Résumé. L’allo-immunisation anti-érythrocytaire peut survenir suite à la
transfusion de concentrés plaquettaires, en réponse à la présence d’hématies
résiduelles. L’immunisation contre l’antigène RH1 (D) est la plus fréquente,
mais la délivrance de concentrés plaquettaires RH1 compatibles n’est pas tou-
jours possible du fait des contraintes d’approvisionnement. Nous rapportons
trois cas d’allo-immunisation anti-RH1 (anti-D) chez des sujets RH :-1 après
transfusion de concentrés plaquettaires issus de donneurs RH :1. Les critères
de sélection de concentrés plaquettaires sont nombreux et difficiles à respecter
en pratique quotidienne. Le respect de la compatibilité RH1 n’est pas obliga-
toire, mais en cas de transfusion de concentrés plaquettaires RH1 incompati-
bles, l’immunoprophylaxie anti-RH1 doit être effectuée chez le receveur
RH :-1 de sexe féminin en âge de procréer et sans immunosuppression pro-
fonde, selon les recommandations de l’Afssaps (Agence française de sécurité
sanitaire des produits de santé). Ces données rappellent la nécessité de la
recherche d’agglutinines irrégulières (RAI) post-transfusionnelle dans le
cadre de la transfusion de concentrés plaquettaires.
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Abstract. Anti-erythrocyte alloimmunization may occur following the trans-
fusion of platelet concentrates, in response to the presence of residual erythro-
cytes. Immunization against RH1 (D) antigen is the most frequent, but
transfusion of RH1 compatible platelet concentrates is not always possible
because of supply constraints. We report here three cases of anti-RH1 (anti-
D) alloimmunization in RH :-1 patients after transfusion of platelet concentra-
tes from RH :1 donors. Criteria for selection of platelet concentrates are nume-
rous and difficult to achieve in practice. Respect of RH1 compatibility is not
obligatory, but in case of transfusion of RH1 incompatible platelet concentra-
tes, anti-RH1 immunoprophylaxis must be made for RH :-1 women of child-
bearing age and without profound immunosuppression, as recommended by
Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé). These
data point out the need to perform post-transfusional screening test for irregu-
lar erythrocyte antibodies as part of the transfusion of platelet concentrates.
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Les plaquettes n’expriment pas les antigènes du système
Rhésus (RH). Cependant, une allo-immunisation peut être
induite par transfusion de concentrés plaquettaires, du fait
de la présence d’hématies résiduelles. Compte-tenu des
besoins croissants d’approvisionnement et des difficultés
de gestion des stocks, l’Etablissement français du sang
(EFS) n’est pas toujours en mesure de fournir des concen-
trés de plaquettes compatibles dans le système Rhésus des
patients. Nous nous intéressons à l’antigène RH1 (D), qui
est l’antigène du système Rhésus le plus fréquemment
responsable d’allo-immunisation en cas de transfusion
plaquettaire incompatible, immunisation pouvant faire
l’objet d’une immunoprophylaxie spécifique par l’injec-
tion d’immunoglobulines anti-RH1 (anti-D). Nous rappor-
tons trois cas d’allo-immunisation anti-RH1 chez des
sujets RH :-1 après transfusion de concentrés plaquettaires
issus de donneurs RH :1.

Les observations

Les cas cliniques présentés concernent trois allo-
immunisations anti-RH1 très vraisemblablement dues à
la présence d’hématies résiduelles dans les concentrés
plaquettaires.

Cas clinique n° 1

Madame B., 62 ans, est atteinte de polyvasculopathie
sévère. Suite à une ischémie digestive chronique, elle a
été hospitalisée en chirurgie vasculaire pour une réimplan-
tation de l’artère mésentérique supérieure dans un pontage
aorto-bi-fémoral, puis en chirurgie digestive pour une
reprise chirurgicale du fait d’une nécrose digestive.
La patiente, de groupe O RH :-1, -2, -3, 4, 5, KEL :-1, a
reçu deux mélanges de concentrés plaquettaires standards
(MCPS) issus de donneurs O RH :1 (le 2/12/2007 et le
5/12/2007), puis un concentré de plaquettes d’aphérèse
(CPA) issu d’un donneur O RH :1 (le 6/12/2007).
La numération plaquettaire avant les transfusions respec-
tives était 64 G/L, 18 G/L et 30 G/L. Elle était 89 G/L, 78
G/L et 65 G/L après transfusions, respectivement.
La recherche d’agglutinines irrégulières (RAI), négative
avant ces trois transfusions, était positive un mois après :
un anticorps anti-RH1 isolé a alors été identifié.
Les concentrés de globules rouges (CGR) transfusés ont
tous été de groupe O RH :-1, -2, -3, 4, 5, KEL :-1.

Cas clinique n° 2

Monsieur N., 58 ans, a bénéficié d’un double pontage
aorto-coronaire le 24/01/2008. Ce patient, de groupe A

RH :-1, -2, -3, 4, 5, KEL :-1, a reçu après l’intervention
un MCPS issu de donneurs A RH :1. La numération
plaquettaire avant et après transfusion était respectivement
34 G/L et 94 G/L. La RAI, négative avant transfusion,
était positive 40 jours après. Un anticorps anti-RH1 et
un anticorps anti-RH2 (anti-C) ont alors été identifiés.
Ce profil peut aussi correspondre à un anti-RH12 (anti-
G), anticorps reconnaissant un antigène présent sur les
hématies RH :1 et/ou RH :2. Les CGR transfusés ont
tous été de groupe A RH :-1, -2, -3, 4, 5, KEL :-1.

Cas clinique n° 3

Madame A., 72 ans, suivie pour une splénomégalie myé-
loïde, a été hospitalisée dans le service de chirurgie pour
une splénectomie. Cette patiente, de groupe A RH :-1, -2,
-3, 4, 5, KEL :-1, a reçu le 12/06/2008, jour de son inter-
vention, un MCPS issu de donneurs O RH :1 et un MCPS
issu de donneurs A RH :1. La numération plaquettaire
avant et après transfusions était respectivement 68 G/L
et 103 G/L. La RAI, négative avant ces transfusions,
était positive un mois après : un anticorps anti-RH1 isolé
a alors été identifié. Les CGR transfusés ont tous été de
groupe A RH :-1, -2, -3, 4, 5, KEL :-1.

Le point de vue du biologiste

La RAI a été effectuée par hémagglutination en filtration
sur colonne de microbilles Ortho sur automate Innova
(Ortho-Clinical Diagnostics, Raritan, États-Unis). L’iden-
tification a été réalisée par hémagglutination en gel/filtra-
tion sur carte Coombs anti-IgG-C3d Scangel (Biorad,
Hercules, États-Unis) avec un panel de 15 hématies four-
nies par le Centre national de référence des groupes san-
guins (CNRGS, Paris, France).

Les plaquettes expriment faiblement les antigènes du sys-
tème ABO, mais pas les antigènes du système Rhésus, qui
sont strictement érythrocytaires. L’immunisation anti-RH1
suite à la transfusion de plaquettes survient donc en
réponse à la présence d’hématies résiduelles dans les
concentrés plaquettaires. L’Afssaps (Agence française de
sécurité sanitaire des produits de santé) recommande de
transfuser des concentrés plaquettaires RH1 isogroupes
[1]. Les patients RH :-1 devraient donc idéalement rece-
voir des concentrés plaquettaires préparés à partir de dons
de phénotype RH :-1, en raison de la possibilité d’allo-
immunisation anti-érythrocytaire. En pratique, du fait de
la durée de conservation limitée des concentrés plaquettai-
res (péremption à cinq jours) et des contraintes d’approvi-
sionnement, l’EFS peut être amené à délivrer des concen-
trés plaquettaires RH1 incompatibles. L’allo-immunisation
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anti-RH1 suite à la transfusion de concentrés plaquettaires
est cependant relativement peu fréquente : 3 cas au CHU
de Saint-Étienne dans la période de l’étude de 19 mois,
pour 4 495 concentrés plaquettaires délivrés (3 245 CPA
et 1 250 MCPS). Deux patientes sont multipares, il n’est
donc pas totalement exclu que pour ces deux sujets, la
RAI post-transfusionnelle ait révélé une réactivation d’un
anti-RH1 gravidique plutôt qu’une immunisation pri-
maire. Si dans la plupart des cas de transfusions plaquet-
taires, l’antigène RH1 est responsable de l’allo-
immunisation, d’autres antigènes de groupes sanguins
peuvent être concernés, notamment dans le système Rhé-
sus (RH2, 3, 4 et 5). Seule l’immunisation contre l’anti-
gène RH1 fait l’objet d’une immunoprophylaxie spéci-
fique, commercialisée en France sous le nom de
Rhophylac® (LFB Biomédicaments, Les Ulis, France).
Par ailleurs, la transfusion de concentrés plaquettaires
peut aussi induire une immunisation anti-HLA (human
leukocyte antigen) classe I et/ou anti-HPA (human platelet
antigen), liée à des antigènes plaquettaires.

En cas de délivrance de concentré plaquettaire RH1
incompatible, un document est fourni au service prescrip-
teur en même temps que le produit, demandant au clini-
cien d’effectuer une RAI avant transfusion afin de connaî-
tre le statut immunologique du patient.

L’immunoprophylaxie anti-RH1 n’a pas été effectuée pour
les cas rapportés dans cette étude et n’était d’ailleurs pas
obligatoire selon les recommandations de l’Afssaps de
juin 2003. Elle l’est uniquement pour les patients de
sexe féminin en âge de procréer et sans immunosuppres-
sion profonde. Elle consiste en l’injection dans les 72 heu-
res de 200 ou 300 μg d’immunoglobulines anti-RH1. Il est
admis qu’une dose peut protéger le receveur jusqu’à
concurrence de 10 transfusions pour des CPA, sur une
période maximale de 3 semaines [1].

Peu d’études ont été réalisées concernant la quantité mini-
male d’hématies susceptible d’induire une immunisation
anti-RH1. Néanmoins, environ 30 à 40 % des patients
immunocompétents RH :-1 développent un anti-RH1
après transfusion de 0,5 à 1 mL d’hématies RH :1 [2].
La quantité minimale immunisante serait de l’ordre de
15 à 30 μL (étude portant sur huit patients) [3], mais cet
effectif restreint ne permet pas d’affirmer ce chiffre avec
certitude. Il n’est donc pas exclu que de plus faibles quan-
tités d’hématies RH :1 puissent entraîner une stimulation
antigénique, surtout si cette exposition est répétée. Par
ailleurs, le risque d’allo-immunisation anti-RH1 n’est
pas uniquement fonction de la quantité d’hématies trans-
fusées. Il dépend aussi de l’état de compétence du système
immunitaire et probablement aussi de facteurs propres au
receveur, codés génétiquement (dans le système HLA
et/ou d’autres systèmes). Ainsi, le risque d’allo-

immunisation suite à la transfusion de concentrés plaquet-
taires RH1 incompatibles est faible pour les patients
immunodéprimés tels que les patients d’oncologie et
d’onco-hématologie [4-9]. Notons que la transfusion pla-
quettaire avec incompatibilité majeure dans le système
ABO est considérée comme un facteur protecteur de
l’immunisation anti-RH1, en diminuant la réponse immu-
nitaire du patient à une transfusion de concentrés plaquet-
taires issus de donneurs RH :1 [2, 10, 11]. Cependant, une
transfusion plaquettaire avec incompatibilité ABO
majeure fait courir un risque de mauvais rendement pla-
quettaire et n’est pas en adéquation avec les recommanda-
tions actuelles de l’Afssaps, qui sont de transfuser des
concentrés plaquettaires ABO compatibles [1].

Le volume d’hématies résiduelles dans un concentré pla-
quettaire est très variable en fonction de la technique de
préparation. Les quantités rapportées dans la littérature
sont inférieures à 7 μL par unité pour un CPA et de 200
à 500 μL pour un concentré plaquettaire issu du sang total
préparé par la méthode de Plasma Riche en Plaquettes
(PRP) [2, 4, 5, 8, 10, 12, 13]. Une étude rapporte une
quantité de l’ordre de 590 μL (± 250 μL) pour un concen-
tré plaquettaire issu du buffy coat [5]. En Europe, presque
tous les MCPS sont issus de buffy coats, exceptionnelle-
ment de PRP, contrairement aux États-Unis où ils sont
principalement issus de PRP.

Dans notre établissement, le taux d’hématies résiduelles
dans les concentrés plaquettaires n’est pas quantifié en rou-
tine. Une concentration déterminée sur 11 MCPS préparés
à partir de buffy coats a montré une valeur moyenne de
1,40x106 hématies/mL (valeur minimale 0,9x106 h/mL,
valeur maximale 2,09x106 h/mL), correspondant à un
volume moyen de 45 μL par poche. En routine, le contrôle
du produit fini est visuel à partir d’abaques, apprécié sur la
coloration rosée de la préparation. Le MCPS est recentri-
fugé pour une concentration d’hématies résiduelles supé-
rieure à 4x106 par mL, soit une quantité de l’ordre de
130 μL par poche.

Ainsi, les patients RH :-1 bénéficiant d’une transfusion de
CPA issus de donneurs RH :1 ont un plus faible risque
d’allo-immunisation anti-RH1, qui pour certains auteurs
ne nécessite pas une immunoprophylaxie anti-RH1, au
contraire des patients RH :-1 bénéficiant d’une transfusion
de MCPS issus de donneurs RH :1 [13]. Toutefois, même
si le nombre d’hématies résiduelles dans un CPA a dimi-
nué progressivement ces vingt dernières années, l’absence
d’immunoprophylaxie semble être une démarche encore
prématurée. En effet, le nombre d’hématies résiduelles
dans un CPA est susceptible de varier d’un établissement
à l’autre et au sein d’un même site préparateur en fonction
du type de séparateur utilisé pour la thrombophérèse.
Les données de la littérature concernant le volume
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minimum d’hématies susceptible d’induire une allo-
immunisation sont actuellement insuffisantes pour établir
ces recommandations.

Le point de vue du clinicien

Les critères prioritaires dans la sélection des concentrés
plaquettaires (CPA ou MCPS) sont :
1. le contenu en plaquettes (principe actif) présent dans le
concentré plaquettaire tenant compte de la posologie pré-
conisée par l’Afssaps (0,5 à 0,7x1011 plaquettes pour 7 kg
de poids chez l’adulte et 0,5x1011 plaquettes pour 5 à 7 kg
de poids en pédiatrie) [1]. Le respect de cette posologie
minimale préconisée est fondamental, notamment en
période de pénurie où les concentrés plaquettaires d’aphé-
rèse sont parfois divisés afin de satisfaire l’ensemble des
demandes ;
2. la durée de conservation du concentré plaquettaire avec
un objectif idéal de produits délivrés entre J1 et J3. Le res-
pect de ce principe est parfois difficilement tenu, notam-
ment en période d’abondance de concentrés plaquettaires
où les produits à péremption proche sont délivrés en prio-
rité ;
3. le respect de la compatibilité ABO, non indispensable
stricto sensu, permet de bénéficier de l’intégralité du prin-
cipe actif sans perte du rendement transfusionnel.

Ces 3 critères prioritaires ont en commun d’avoir une
réelle influence sur le rendement plaquettaire post-
transfusionnel (recirculation des plaquettes) et donc sur
le bénéfice thérapeutique pour le patient. La numération
post-transfusionnelle permet de déterminer l’efficacité de
la transfusion au regard de la cible choisie, qui varie en
fonction de l’état clinique, du besoin thérapeutique ou
parfois prophylactique.

En plus de ces 3 critères prioritaires, d’autres peuvent se
rajouter et notamment pour certaines situations particulières :
1. la qualification « CMV négatif » pour des indications
précises (receveur CMV négatif de cellules souches hémato-
poïétiques d’un donneur CMV négatif, receveur de greffe
de poumon, quel que soit son statut sérologique vis-à-vis du
CMV, femme enceinte CMV négative ou de statut sérolo-
gique inconnu vis-à-vis du CMV, nouveau-né dont la mère
est séronégative ou de statut sérologique inconnu vis-à-vis
du CMV). Les indications « élargies » de cette qualification
rendent très difficile le respect de ces recommandations
pour non disponibilité des produits ad hoc ;
2. les qualifications « phénotypé » et « compatibilisé »
réservées aux transfusions de CPA dans le cadre d’état
réfractaire avec allo-immunisation anti-HLA ou anti-
HPA.

Le non respect de ces deux critères supplémentaires,
lorsqu’ils sont indiqués, peut avoir des conséquences délé-
tères pour le patient.

Ainsi les critères de sélection pour la transfusion de
concentrés plaquettaires étant déjà nombreux et difficiles
à respecter en pratique quotidienne, on peut s’interroger
sur la pertinence d’inclure de nouvelles contraintes. En
période d’augmentation exponentielle des besoins en
transfusion plaquettaire (+ 28 % en région Auvergne-
Loire entre le premier semestre 2007 et le premier semes-
tre 2008) où la priorité est avant tout de satisfaire
l’ensemble des besoins, il ne paraît pas réaliste d’inclure
de nouveaux critères à prioriser. Le respect de la compa-
tibilité RH1 ne doit apparaître que secondaire dans ce
contexte. Compte tenu de la forte tension sur la disponi-
bilité des immunoglobulines anti-RH1, du coût lié à leur
utilisation et des recommandations de l’Afssaps, la straté-
gie la plus cohérente en pratique reste que :
– le statut RH1 du receveur est non prioritaire dans les
critères de sélection des concentrés plaquettaires à trans-
fuser ;
– en revanche, chez le receveur RH :-1 de sexe féminin en
âge de procréer et sans immunosuppression profonde,
lorsque la transfusion de concentrés plaquettaires RH :1
est envisagée, l’injection dans les 72 heures d’immuno-
globulines anti-RH1 doit être effectuée ;
– chez les autres receveurs RH :-1, aucune prévention de
l’allo-immunisation anti-RH1 n’est à effectuer ;
– dans tous les cas, une surveillance de RAI post-
transfusionnelle est à effectuer systématiquement 1 à
3 mois après (en l’absence de tout autre épisode transfu-
sionnel).

Conclusion

Le respect de la compatibilité RH1 des concentrés plaquet-
taires n’est pas toujours possible. La quantité résiduelle
d’hématies dans ces concentrés, le degré d’immuno-
suppression du patient ainsi que la présence d’un « bruit
de fond génétique » modulent le risque d’allo-
immunisation. Si l’immunisation contre l’antigène RH1
est la plus fréquente, d’autres antigènes, notamment dans
le système Rhésus, peuvent être impliqués. Ces notions
doivent inciter les prescripteurs à une surveillance régu-
lière de la RAI de leurs patients, même dans le cadre de
la transfusion de concentrés plaquettaires.
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