
Physiopathologie 
de 
l’allo-
immunisation

Olivier Garraud
Professeur Emérite de l’Université de Saint-Etienne 

Faculté de médecine

SAINBIOSE-INSERM_U1059

Congrès de la SFVTT Montpellier 2022



Objectifs 
pédagogiques 
de la 
présentation

Présenter les mécanismes liés à 
l’antigénicité des cellules mais aussi aux 
produits annexes et enfin aux receveurs 
dans l’allo-immunisation

Discuter les principaux éléments de la 
constitution de l’allo-immunisation

Proposer des pistes pour réduire les 
occurrences d’allo-immunisation



Liens d’intérêt

• Membre du SAB de Macopharma

• Pas de lien ou de conflit d’intérêt



Détails de la présentation dans 
l’article suivant :



De quoi s’agit-il ?

• L’état d’Allo-immunisation est définie par la présence –
détectée ou non – d’allo-anticorps (Ac) et/ou de 
lymphocytes T réactifs vis-à-vis d’un Antigène (Ag) de 
groupe sanguin ou tissulaire porté par les cellules 
sanguines

• Cela témoigne de l’exposition à un épitope antigénique 
reconnu comme étranger à son propre répertoire d’Ag 
de groupe sanguin / tissulaire, vraiment étranger ou 
suffisamment modifié pour être reconnu comme 
différent (un ou quelques AA de différence)



Et pourtant

• Et pourtant, à chaque transfusion, on 
expose le receveur à plusieurs centaines 
d’antigènes de groupes sanguins 
érythrocytaires différents de ceux exposés 
sur les GR (ceux du donneur), deux 
dizaines d’Ag plaquettaires 
potentiellement différents et surtout des 
centaines à un million d’antigènes 
différents portés par les globules blancs 
(et un peu par les plaquettes) dans le 
système HLA

• Toute transfusion est incompatible !



Et pourtant 
encore

• L’alloimmunisation, même 
en étant l’EIR le plus 
fréquent, reste rare en 
dépit du fait que toute 
transfusion est 
incompatible sur des 
dizaines de spécificités 
antigéniques 

Rapport ANSM d’Hémovigilance 2021



En conséquence

• Il faut donc des conditions 
autres que la seule différence 
de dizaines à centaines d’Ag 
de groupes sanguins et 
tissulaires exposés à chaque 
épisode transfusionnel



Certains 
antigènes sont 
« très 
immunisants », 
d’autres moins, 
« en général »

Rh:1 (RhD) : environ 50% dans 
une population non 
sélectionnée



Dans une population très sélectionnée, en appliquant des règles strictes de délivrance en compatibilité 





Mais autrement 
dit…

• Plus de 50% des sujets RH:-1 (Rh 
négatifs) indûment exposés ) 
RH:1 (RhD) ne s’immunisent pas

• Voire même de façon répétée 
(ex. mères Rh:-1 de fœtus dont 
le géniteur est RH:1, mères 
HPA1b/1b dont le fœtus est de 
géniteur HPA 1a/1a)

• → Il y a donc d’autres facteurs 
que la seule immunogénicité de 
l’antigène



Un concept très 
ancien en 
immunologie, 
les répondeurs 
versus les non 
répondeurs



En fait, on 
voit la partie 
émergée de 
l’iceberg

La réalité n’est pas d’être répondeur
mais d’être – ou de ne pas être –
présentateur d’antigène (à son
système adaptatif de l’immunité)



L’immunité comprend deux 
grandes étapes, la réponse 
adaptative (ex-spécifique) 
ne pouvant se dérouler 
qu’après la première qui est 
la détection et l’évaluation 
de la dangerosité d’un 
événement representee par 
l’immunité innée ou 
naturelle)



L’étape centrale est la présentation de l’antigène aux cellules réactives (lymphocytes T) qui vont 
ensuite activer et différencier d’autres lymphocytes T mais aussi et surtout les lymphocytes B 

producteurs d’anticorps et enfin « booster » les cellules de l’immunité naturelle ou innée



C’est le complexe majeur 
d’histocompatibilité qui 
effectue la présentation, 
renforcé par la synapse 
immunologique et les cytokines 
et autres modificateurs du 
comportement biologique ; ce 
CHM est principalement 
composé des molécules HLA 
chez l’homme



Certains individus possèdent des génotypes HLA prédisposant à la 
présentation d’allo-antigènes de groupes sanguins (GR, plaquettes 

HPA, autres molécules HLA)



Il y a deux types de présentation d’antigènes en lien avec la 
transfusion de cellules, présentation directe ou indirecte

•La prévention du mécanisme direct repose 
sur la la leucoréduction drastique des PSL
Celle du mécanisme indirect pourrait reposer
Sur la réduction des pathogènes
•Le mécanisme le plus important est le mécanisme
DIRECT → la leucoréduction prévient très efficacement
l’allo-immunisation



La leucoréduction est 
une mesure très efficace 
de la diminution de l’allo-
immunisation et des 
impasses 
transfusionnelles (états 
réfractaires) : GR et 
plaquettes

Modèles expérimentaux et 
modèles épidémiologiques déjà 
anciens (> 20 ans) chez l’homme



Retour sur image → causes possibles
• On a vu la responsabilité (sur l’allo-immunisation) 

• Des antigènes eux-mêmes

• Du génotype HLA des receveurs eux-mêmes

• Mais il y a d’autres facteurs confondants

• La maladie (LAM, MDS, hémoglobinopathies, MAI)

• Des infections (hépatites virales)

• Le sexe (F > H) (hormones ?)

• Des traitements (chimio)

• Des toxiques

• La fréquence des épisodes transfusionnels

• Les grossesses et leur nombre

• Sont suspectés

• Les situations mismatch ABO

• L’âge des produits et les lésions de stockage

• Autres facteurs ?



Zoom avant : 
réponses anticorps 
et mémoire

• Les réponses immunitaires adaptatives productrices d’anticorps IgG sont 
typiquement issues de la sensibilisation de lymphocytes par des 
antigènes

• Plusieurs caractéristiques

• Mémoire 

• Renforcement de l’affinité et de l’avidité des Anticorps

• Persistance variable mais possible à très long terme (à vie ?), 
probablement selon les Antigènes

• NB, quelques réponses IgM non mémorielles vis-à-vis de certains 
antigènes non peptidiques 

Cours de l’ASSIM, SFI



Versatilité des anticorps en lien 
avec leur fragilité, compensée par 
l’effet mémoire

• Les Anticorps sont des glycoprotéines présentant des zones de 
fragilité et de vulnérabilité enzymatique

• Leur catabolisme est variable selon leur nature (9 possibles x2) et 
leur demi-vie aussi, de 3 j à 3 semaines

• On peut donc ne pas détecter d’anticorps en sérologie à un 
temps t, mais une réponse mémoire peut être réactivée et être 
possiblement très forte dès la réexposition 

• Attention 

• De plus, en fonction de leur nature, certains types d’anticorps 
fixent le complément et trouent les cellules sanguines, et/ou 
peuvent passer la barrière maternofoetale



La RAI est une 
sérologie

• Les sérologies sont 
versatiles

• Ce sont des instantanés 
photographiques 
(snapshots) 



Les anticorps, les bons, les brutes et les 
truands
• Ils témoignent d’une immunisation

• Rarement d’un transfert passif sauf à dessein

• L’immunisation peut résulter d’un événement 

• Externe

• Désirable  vaccination

• Indésirable  allo-immunisation

• Transfusion

• Greffe

• Grossesse

• Interne  auto-immunité

• Les Anticorps peuvent être

• Protecteurs

• Rarement facilitateurs

• Agressifs

• Auto-agressifs

• Toxiques 

• Perfides



L’allo-immunisation témoigne et résulte 
d’un phénomène physiologique témoignant 
de la capacité à répondre d’un organisme 
doté d’un système immunitaire compétent

• Mature (difficulté chez le nouveau-
né)

• Non immunodéprimé naturellement 
ou par traitement (compétent)



Transfusion, non naturelle ➔
l’allo-immunisation = témoin 
(physiologique) & pathologique 

• La transfusion n’est pas un processus 
naturel (de l’ordre de la nature) ; elle 
est rendue possible grâce à un 
permissivités immunologiques, grâce 
aux dons de personnes en bonne 
santé, et grâce aux compétences des 
opérateurs

• La grossesse prévient 
physiologiquement le passage des 
hématies fœtales ; microhémorragies 
relevant de la pathologie



Qui est à 
risque ? 

• Donneurs ?

• Receveurs ?



Donneurs à risque

• Ceux qui présentent des antigènes absents chez la 
plupart des receveurs (privés) ou des associations 
statistiquement rares

• Ceux qui expriment beaucoup d’antigènes alors que le 
receveur ne les exprime pas

• Ex donneur C+E+Fya+Fyb+Jka+Jkb+S+s+

• Receveur d’ancestralité africaine : C-E-Fya-Fyb-Jkb-S-

• Il s’agit dans ce cas d’un risque relatif en fonction de l’origine 
géographique des individus



Receveurs à risque

• Multi-transfusés

• Greffés

• Femmes enceintes

• Présentant des facteurs de comorbidité vus 
précédemment



En pratique

▪ LKR précoce > lit du malade

▪ Génotypage et cross match électronique 

▪ Phénotypage étendu D & R et cross match électronique des receveurs à 
risque 

▪ RAI

▪ & épreuve de compatibilité 

▪ Identification des situations dangereuses R à fort risque : drépano et ß 
thal, MDS, femmes enceintes immunisées RH et HPA voire HLA, 
réfractaires Tx de plt, greffés Hp, etc, certaines chimio, compat ABO ? 
Multitransfusés

▪ Discuté : âge des produits, lésions de stockage, PI-PR-Ts



Retenir

▪ L’immunisation est une réponse immunitaire normale dans la 
circonstance Tx

▪ Elle est conditionnée par les ≠ces Ag mais aussi par les ≠ces 
génétiques de capacité de réponse à l’immunisation des 
Receveurs 

▪ Elle peut être partiellement prévenue

▪ Elle doit être évitée dès que probable (politique de prévention 
RH) ou à risque >

▪ Une fois installée, la ré exposition à l’Ag en cause doit être évitée 
dès lors que possible

▪ Certaines situations en impasse peuvent justifier de mesures 
d’épuration des Ac ou de blocage de la production d’Ac → cf. 
drépanocytaires 



Pour en 
savoir plus

2021
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