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Les indiqat?%ns de transfusion de concentrés de plaquettes (CP) sont @
nombrgﬁses &

Lorgqu elles sont repetees elles peuvent étre a I'origine d’une mefflca@lte
trahsfusionnelle, qui dans les cas les plus sévéres, aboutit a la cor@ﬁtutlon
ﬂqun état réfractaire (ER) (Stanworth et al. B J Haematol 2015; 171 297-305).

Les causes al’ orlglne d’un ER sont multiples, mais dans 20%£25% des cas,
ont une étiologie immune. L’allo-immunisation anti-HLA en (est I’étiologie
majeure, couvrant 80 a 90% des ER immuns [Doughty et @P Vox Sang 1994;
66:200-205]. /\

Si la déleucocytation (DL) des CP a permis de preve@ﬁr [The TRAPS Group New
Engl J Med 1997;337:1861-1869] et de réduire tre%hettement IPalloimmunisation
anti-HLA, celle-ci persiste [Van de Watering et a}qTransfusmn 2003;43:765-771].
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ANTIGENE,S MEMBRANE PLAQUETTAIRE ET

ANTICORPS
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Les pIaqu@ttes (PLT) sont un acteur majeur de I’lhémostase primaire. ,@&Q

La prg%ence d’auto- et / ou d’allo-anticorps (Acs) dirigés contre les PLTﬁdwt

I’ efoR:amte de I’'hémostase par deux mécanismes principaux: &Q

,-be@g’o La destruction des PLT a I'origine d’une thrombopénie /\0\0

N
53>© - Le dysfonctionnement des molécules impliquées dans I’ hgﬁ\ostase liéala
v fixation des Acs. 5

S
L’association des deux mécanismes majore les risquegﬁ‘émorragiques
notamment lors de la thrombopénie feetale et néo-na,géie (TFNN) [Kaplan EMC
1998]. o
)
Les antigénes cibles de I'allo-immunisation sogﬁrés nombreux.
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v Les %riflgenes HLA ég&Q
S{ﬁ les PLT, seuls les antigénes HLA de classe | sont présents. &

0@ Les Acs apparaissent principalement suite a des transfusions, eﬁas
<& grossesses ou des transplantations. Des patients polytransfusﬁs ne

2O développent pas obligatoirement une allo-immunisation anti?«?HLA [Dutcher
S el al. Blood 1981;58:1007-1011]. &

\
- La destruction des PLT incompatibles est liée a des\dAbcs anti-HLA

cytotoxiques mais des Acs non-cytotoxiques peuyént aussi étre en cause

[Kurz et al. Transfusion 2001;41:771-774]. @

6@
En pratique, la détection des Acs anti-HLA r@ﬁose sur le test de
lymphocytotoxicité et aujourd’hui, sur la ;ecchnologle Luminex®.
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ANTIGENE,S MEMBRANE PLAQUETTAIRE ET

ANTICORPS
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Les{(gyﬁes antigénes é@@o

¥~ Les antigéenes plaquettaires spécifiques ou human platelet agflgens
o@“” (HPA)

)
5 Ces antigenes sont nombreux repartls en 29 systemes.. Séul un
o0 nombre trés limité est impliqué dans l’allo- |mmun|sat1§n dont les
5 systémes HPA -1, -3 et -5. &
o
- L’antigéne CD36 \;o&

S
- Les antigenes de groupe sanguin <§<\
Les antigénes A et B du systeme ABO sorggi;)résent a la surface des
PLT, mais avec une densité moindre par pport aux globules rouges.

La présence des antigénes du systemgo H n’a pas été démontrée.
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LES CONSEQUENCES DE L’ALLO-IMMUNISATION
S ANTI-HLA

@ )

<
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La premg‘fé conséquence de I'allo-immunisation anti-HLA est I'apparition ¢*
d’une ipéfficacité transfusionnelle chez le patient détectée par la numeratlén
des PL entre 18 et 24 h apreés la transfusion. g,\\°

Sida ‘numération de PLT est inférieure a la valeur attendue, le « corrqgfed count
U&‘%rement » (CCI) est calculé. Une valeur de CCI inférieure a 7 S|g|3é une
< mauvaise réponse. &

Q\‘b© La seconde conséquence est la constitution d’un ER. 1l est p(g“’sent
v lorsqu’apres une seconde transfusion avec des PLT fraichgs’(moins de 72 h de
stockage) et ABO compatibles et pour une dose adaptee @ﬁ poids du patient, le
CCIl demeure inférieur a 7. S
ég‘
\’b
Les Acs anti-HLA ne sont cependant pas les sengv al orlglne de ces
complications et des associations de dlfferenthWpes d’Acs ne sont pas rares.
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LES CONSEQUENCES DE L’ALLO-IMMUNISATION
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ANTI-HLA &
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Par exe;gcﬁ%le Kiefel et al., parmi 252 patients d’onco-hématologie, ,é&

detecwlent 108 patients (42 9%) avec Acs anti-HLA et 20 (8%) avec Acs
ant,I}ﬂPA dont 10 avec anti-HPA-5b. Sur les 108 patients avec Acs a°nt|-

t&EA 15 sérums contenaient également des Acs anti-PLT specgtq‘cfues
O “(Transfusion, 2001;41:766-770). "

<b 52
(19'\
La transfusion de PLT ABO incompatible est a I'origineé "’ER mais favorise
également la production d’allo-Acs autres qu’anti- A"ét -B [Carretal. BrJ
Haematol 1990;75:408-413]. @
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Comme@i‘f prévenir cette allo-immunisation ? <

La de&é’ucocytatlon
Lgfreductlon de I'allo-immunisation anti-HLA a été obtenue par la Dgﬁjes CP.

S L’etude TRAP a montré un taux de 3% d’Acs Iymphocytotomquezs apres
transfusion de CP poolés déleucocytés, 4% apres transfusiongtie CP
d’aphérése déleucocytés contre 13% chez des patients cogﬁoles (CP non
déleucocytés). /\o

Le taux d’ER a été réduit a 4% chez les receveurs de&?’ soumis a une DL avant
stockage contre 14% chez les contrdles [Seftel et al Blood 2004;103:333-339].
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iy ANTI-HLA &%
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&006 &Q;Q{b
CPd’ a@‘herese (CPA) versus mélange de CP (MCP) &\oe“@

L’ut}ﬁsatlon de MCP constitués de mélange de couches leuco-plaque t%lres
pt:«ézlevees chez plusieurs donneurs expose, en théorie, le receveur g{un risque
<dccru d’allo-immunisation (contact avec de multiples antlgenes Hh)«) par
'\'b rapport a I’'administration de CPA (mono-donneur). é
,3)

oD Le questionnement vis-a-vis de l'utilisation de MCP est doub,l&
- Du point de vue de la dose de PLT a transfuser au patleﬁﬁ

- Par rapport au délai de la transfusion suivante. Pluﬁée délai est court et les
transfusions multiples, plus le risque est theorlq ent augmenté.

Cependant, les études ne montrent pas de dlffeernce vis-a-vis de ce risque
pour les deux catégories de produits. 000
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COMMENTQ,SELECTIONNER LES CP CHEZ LES
PATIENT%ﬂVEC ALLO-IMMUNISATION ANTI-HLA
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Lorsqu’ Q{i% allo-immunisation anti-HLA est présente chez un patient, une
select@‘h des CP est nécessaire en vue d’améliorer le rendement plaquet,tﬁlre

post@ransfusmnnel &
Q

@‘é“tte sélection est rendue plus difficile s’il existe une |mmun|satlooweént| HLA
@,{b poly-specmque mais également lorsqu’une allo-immunisation cgntre d’autres
s antigénes, notamment les HPA, est présente. @e@

&

Les produits plaquettaires sélectionnés seront des CPA Q,P‘eleves chez les
donneurs retenus.

&
~N
Sur le plan clinique, I’efficience de la sélection pour:s% étre appréciée par la
réduction ou l’arrét de saignement. {ee
c)°°Q
&
N
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COMMENTQ,SELECTIONNER LES CP CHEZ LES
PATIENT%ﬂVEC ALLO-IMMUNISATION ANTI-HLA
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Quatre gg:é“ndes catégories d’examens permettent de parvenir a une selectl(m
NG
efﬂmesjt‘e o
6\)
Le Q;;?'oss-match plaquettaire ©

Equtlllsatlon de PLT prélevées chez un donneur ayant été testé pako‘éross match
(b@ avec le plasma (ou le sérum) du patient allo-immunisé anti- HLA@augmente le
S rendement plaquettaire post-transfusionnel. &

\"9

Dans une étude récente (Transfus Med 2018;28:40-46), V)(gng et al. ont comparé
chez 82 patients allo-immunisés, la transfusion de 82 §‘PA non sélectionnés et
de 480 CPA cross-matchés. Avec les CPA non select{bnnes le CCI était de 1500
+ 3600 contre 7800 + 5200 avec les CPA cross- mq&ﬁ és.
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La reche::é‘l'le d’une identité antigénique HLA entre le receveur et les doanaQrs

potentgéls \\oe‘“\

Le ;f?page HLA du receveur et du donneur doivent étre connus (antl%ehes HLA-
eé‘%t HLA-B). Cependant, un mismatch pour les antigénes HLA-C poeﬂt entrainer
,\"b un ER [Sato et al, Transfusion 2002;42:302-308]. &

GQ’
@"% Les CP potentiels sont sélectionnés et classés a partir du nq;’hbre d’identités

HLA entre le receveur et le donneur. 0,96@
<0

Plusieurs niveaux d’identité existent : niveau A corresp’bndant a l'identité
compléte des 4 antigénes HLA-A et —B, niveau BU, m“(/eau BX,..
Qf‘"
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La reche::é‘l'le d’une compatibilité immunologique (définition des antigenes, JGI?.A
permlsjA \\00&

0

Le géceveur est porteur d’Acs anti-HLA dont la ou les spécificités sorgP

gﬁ(’hnues &

&0
'\ La spécificité des Acs est initialement établie et regullerement GVaIuee
(détection d’acquisition de nouvelles spécificités). La selectgﬁn des donneurs
reposera sur des donneurs ne possédant pas les antlgene,é contre lequel ou
lesquels sont dirigés les Acs du receveur en vue de dgp‘?)ser de CP

&2
N
>

compatibles. @é
Les antigénes HLA permis sont définis (technlque- X single antigen »
Luminex®). c,c°

@,{b
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COMMENT@SELECTIONNER LES CP CHEZ LES
PATIENT%ﬂVEC ALLO-IMMUNISATION ANTI-HLA

La co\n”‘ipatlblllte épitopique HLA (logiciel HLAMatchmaker) &8

6°
gg‘éompatlblllte HLA est prédite au niveau moléculaire en utilisant Ieﬁoglmel
I-?LAMatchmaker Une identification des épitopes immunogénes (efﬁ\lets)
@ correspondant a des séquences de 3 acides aminés (sequence§1lnealres ou
r& conformationnelles) sur lesquelles peuvent se fixer des Acs ﬁeglon accessible

des molécules HLA) est réalisée. &b

Le logiciel trouvera les antigénes les plus proches, é((kéchelon moléculaire,
entre le receveur et le donneur, donc les moins susg@ptlbles de provoquer une
réponse immune chez le receveur. {Q,e
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COMMENTQ,SELECTIONNER LES CP CHEZ LES
PATIENT%ﬂVEC ALLO-IMMUNISATION ANTI-HLA 5
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Des m?smatchs « acceptables » peuvent étre identifiés chez des receve\,a?'s
thrambopenlques avec ER [Brooks et al. Transfusion 2008;48:2159 23;%6]

@Pal et al. [Transfusion 2010;50:2318-2317] ont montré que la comp%tlblllte
@ épitopique donne des résultats similaires a I'identité anﬂgemq}y& de niveau A

f& ou BU sur le CCl a 1 heure chez des patients avec pathologLe‘Qhematologlque et

réfractaires.
«O

Une étude récente d’O’Rafferty et al. [Transfus Med 2gxf‘7 ;27:369-374] a
confirmé que la sélection des CP avec le logiciel HWatchmaker donnait de

bons résultats post-transfusionnels. Q@%
&
C)O
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Commeqﬂ)roceder devant une association d’allo-immunisations, allo- <
|mmunj§at|on anti-HLA et anti-HPA par exemple ? \\oe‘“\
0
Slty%tlon peu fréquente, elle peut s’avérer de gestion délicate en partg&uher si
L¢‘°pat|ent présente un ER. &
&0
2O '\ En cas d’urgence vitale (liée a une hémorragie), le recours a d%s CP non
S sélectionnés est pratiqué. ,@@
O

La sélection sera double, portant sur les Acs anti-HLA et\da’ntl-HPA du patient.

A s
Si aucun donneur HLA et HPA compatible n’est trouvfla compatibilité HPA du
donneur sera privilégiée au moment de la selectloga.

c)°°Q
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Commg?\t gérer des patients avec une large allo-immunisation pour Iesclyﬁls
aucgﬁdonneur compatible n’a été trouvé ?

Lcﬁﬁ transfusion de hautes doses de PLT n’est effectuée qu’en cas cgé
§a|gnement [Vassalo et al. Transfusion 2014;54:1180-1191]. /\o"

- Une réduction du titre des Acs peut étre tentée via I admlnlstlaaqtlon
d’immunoglobulines humaines intra-veineuses, la pratique q, changes
plasmatiques. 3

- La perfusion continue de PLT représenterait une pote Tl‘?elle méthode de
désensibilisation a I’allo-immunisation anti-HLA de ciégse | lorsqu’il existe un
ER [Carter et al. Blood 2017;130 Suppl 1:4925]. @

62!
()
Q@
(\Q



XIlle Congrés National
d'Hémovigilance et ce
Sécurité Transfusionnrelle

21 au 23 noveaibre 2018 SFVTIT

Soclété Rrdhcalse de Vigilance
Pu I o ES d u G ran d La rge etde Thérapeutique Transfusionnelle

o CONCLUSION

& &
&
) &
%&0\ &Q}\Q
Une inefjiﬁ: acité post-transfusionnelle ou un ER reste, en pratique clinique, &%s
sﬂuatuﬁ\s fréquentes, notamment pour des patients d’hématologie et o«\“\

d’ ongologle lorsque des transfusions répétées de PLT sont necessalrgs
Q,Q
§lea DL et sa mise en place systématique ont permis de réduire /\os@"

3 S|gn|f|cat|vement I’allo-immunisation anti-HLA chez les receveug«s celle-ci

©
f&\% demeure. 4&@
%

Aujourd’hui, le recours a différentes techniques dlsponlblg?‘s parvient, au
quotidien, a assurer une sélection efficiente des CP, y 6?npr|s chez des
patients poly-immunisés HLA ou présentant des allosfmmunisations associées
(HLA et HPA). O
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