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Autres groupes RH, KEL, FY, JK ..
Anticorps d’allo immunisation : 

exposition active 

Restimulation
Délai 2-5 jours

Immunisation primaire
Délai > 1 mois

Accident Retardé 
Hémolyse intra tissulaire +++

Signes clinico-biologiques modérés 

Accident immédiat
Hémolyse intra vasculaire +++

Signes clinico-biologiques majeurs 

Prévention du conflit
Par la RAI pré transfusionnelle

RAI pré transfusionnelle négative
Pas de prise en compte 
de l’immunisation primaire

46 groupes 
sanguins

366 antigènes

ABO
Anticorps préexistants

Rappel hémolyse
post-transfusionnelle

(HPTR)



Symptômes vaso-occlusifs

Réticulocytopénie qui aggrave l’anémie

Hb post-T < Hb pré-T
Hémolyse GR transfusés + réticulocytopénie + 
destruction des propres GR du patient
HYPERHEMOLYSE

Nouvelle transfusion : exacerbation

Ac Allo/auto, Ac non détectables

Amélioration sans ttt dans certains cas

Situation récurrente

?????



Dans le système d’hémovigilance en France 

En 2024 , sur 30.000 patients drépanocytaires :
• 5000 ont été transfusés, ils ont reçu 70.000

CGR
• 45 cas d’HPTR ont été déclarés, dont la ½ ont 

nécessité une hospitalisation en réa
• 2 décès  

Jacobs, 2023

UNE SITUATION SPÉCIFIQUE DE LA DRÉPANOCYTOSE

ET DES THALASSÉMIES ? 

HPTR : 2nde cause de décès 
après l’OAP de surcharge 



Indication ponctuelle avec : 
• ATCD d’allo immunisation et/ou RAI+
• ATCD d’HPTR
• Peu de CGR dans l’historique (<15-20)

LES FACTEURS DE RISQUE CONNUS

Séries de cas rétrospectives et prospectives

Win, Transfusion, 2008
Montalembert, Haematologica, 2011
Vilder, Br J Haematol. 2015
Habibi, AJH, 2016
Narbey, AJH, 2017 (prospectif)
Rossi, Br J Haematol. 2023
Falguiere, Haematologica, 2023

Infection : risque indépendant de développer une HPTR Merril, Transfusion,  2019



DÉCLENCHEUR

• Classiquement  : re stimulation d’un anticorps évanescent 
méconnu dans l’historique
• Allo immunisation anti-érythrocytaire

• Mais dans 30% des cas : pas d’anticorps détectables



ALLO IMMUNISATION ANTI-ÉRYTHROCYTAIRE : 
INCIDENCE ÉLEVÉE AU COURS DE LA DRÉPANOCYTOSE

• Incidence : sur 6500 patients connus en IDF , 27% sont immunisés Floch, Blood Advances, 2023

• Polymorphisme des groupes sanguins entre receveurs et donneurs
• Receveurs Afro-Antillais/donneurs Caucasiens  : dans >50% des cas

• Inflammation
• Modèles murins : stimuli inflammatoire nécessaire à l’allo immunisation Hendrickson, 2006, 2007, Smith, 2011

• Drépanocytose : maladie inflammatoire
Red blood cell alloimmunization is influenced by recipient inflammatory state at time of transfusion in patients with SCD . Fasano, BJH, 2015
Proinflammatory state promotes red blood cell alloimmunization in pediatric patients with sickle cell disease. Zheng Y, Blood Advances. 2023
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group 1: DHTR in non-immunized patients who developed antibodies
group 2: DHTR in previously immunized patients who developed newly formed antibodies
group 3: DHTR in non-previously immunized patients who did not developed antibodies,
group 4: DHTR in previously immunized patients who did not developed newly formed antibodies

Des anticorps sont détectés dans 62% des cas
50 % : Ac témoins des différences de GS (anti-Jkb, Fya, U ..)
50% : Ac habituellement non dangereux (auto, Le, sans spécificité ..)

Narbey, Am J Hematol, 2017

37% des cas, absence d’Ac détectables 
ou de nouvel Ac détectable 

QUELS ANTICORPS DÉTECTÉS CHEZ LES PATIENTS AVEC HPTR

?????

Sévérité non corrélée au 
profil immuno-hématologique0
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MÉCANISMES DE

DESTRUCTION DES

GLOBULES ROUGES

ET FACTEURS

POTENTIALISATEURS



Adapted From Roumenina, ASH, 2023

C3a and C5a

↑ Recruitment by Heme
↑ Inflammation by HbS 



Heme and HbS effects on macrophages

Liu, Blood, 2020 Allali, Blood, 2022



Adapted From Roumenina, ASH, 2023

By heme
By increased
complement

activation

Heme Interferes with Complement Factor 
I-Dependent Regulation by Enhancing 
Alternative Pathway Activation
Gerogianni, Frontiers immunology, 2022

Intravascular hemolysis activates
complement via cell-free heme and heme-
loaded microvesicles
Merle, JCI insight, 2018



Chonat, Haematologica, 2018



AUTRES MÉCANISMES POTENTIALISATEURS DE L’HÉMOLYSE : 
EFFET DU PLASMA DE DRÉPANOCYTAIRES EN PHASE AIGÜE

SUR LES GR DE CGR

Effet non reproduit dans d’autres situations inflammatoires :
sepsis , patients non drépanocytaires

Quel constituant du plasma est responsable de cet effet chez le drépanocytaire ? 
Hème ?

Chadebech, Transfusion 2009, 2017 
Biomolecules, 2021



• Déficit en G6PD : 13% des CGR issus de donneurs afro-antillais Le Gallo, TCB, 2022

• Destruction des acides sialiques (don’t eat me signal) sur les GR transfusés si 
infection et production de neuraminidase par certains germes

AUTRES MÉCANISMES POTENTIALISATEURS ? CARACTÉRISTIQUES

DES CGR AUTRES QUE L’EXPRESSION ANTIGÉNIQUE

G6PD
All RBCs

n=98

Caucasian RBCs

n=33

Afro-Caribbean RBCs

n=65

Mean level (U/gHb) 11.49 12.26 11.10 p=0.13

Normal activity (%) 88 (89.8) 33 (100) 56 (86.2) p=0.03

Deficient activity (%) 9 (9.2) 0 (0) 9 (13.8) p=0.03



Haptoglobin

Hemopexin

Heme Oxygenase

HbA 
hème

Circulating C5b-9
C

C
C5b-9 CAM

C

Donor RBCs

DESTRUCTION DES GR AUTOLOGUES : BYSTANDER HEMOLYSIS

Complement and release of heme are involved
• CD35, CD55, and CD59 are reduced in dense RBCs 
in SCD (Roumenina, AJH, 2020)
• Terminal circulating C5b-9 can bind sickle RBC 
through PS exposure and induce hemolysis 
(Liu, Blood , 1999)
• Increased complement on RBCs during HHS episodes
demonstrated that bystander hemolysis can occur 
in vitro (Merill,Transfusion, 2019) 
• Heme increases alternate pathway destruction
of non sensitized SCD RBCs

Complement involved in profond 
reticulocytopenia

Evidence for complement-mediated bone marrow 
necrosis in a young adult with sickle cell disease 
Azul, Blood Cell Mol Dis, 2021 

Auto antibodies
• Classical feature in SCD poly transfused patients
and allo immunized patients 

Garraty, Transfusion, 2007

• Cases with developement of AIHA 
Noizat-Pirenne, Haematologica, 2007

• Heme can induce antibodies polyspecificityVicious circle
Inflammation
Allali, Blood, 2022

HbS 
hème

Autologous RBCs

CCC



• Dans certains cas, l’évolution de l’HPTR est 
désastreuse :

• En quelques heures : insuffisance multi organe

• Associé à une hémolyse intra vasculaire
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SÉVÉRITÉ : CAS SEVERES D’HPTR

Kiger, non published data



SÉVÉRITÉ : ATTEINTE D’ORGANE

Nguyen, Blood, 2024

HbA 
HbS 

hème

Inflammation

Complement deposition
on endothelial cell

Leucocytes adhesion

Cellules endothéliales RBC adhesion

Thrombose

↓ NO Biodisponibility

VASO OCCLUSIVE CRISIS
KIDNEY FAILURE 

MULTI ORGAN DAMAGES

Autologous and
Transfused RBCs



MÉCANISMES

Facteurs de

risque

Transfusion

Ponctuelle

Allo 
immunisation

ATCD d’HPTR

Infection 

Autres ?

Trigger

Anticorps

Autres ?

Voies de 
destruction

Complément

Voie classique

Complément 
Voie alterne

Macrophage

Autres ?

Potentialisation 
de la 

destruction

Hème

Activation 
préexistante du C 

Infection and 
conséquences

Eryptose

Caractéristiques 
du donneur

Autres ?

Bystander
hemolysis

Déposition de 
complément

Stress 
oxydatif

Interaction 
C/Heme

Auto 
anticorps

Autres  ? 

Sévérité

Toxicité hème, Hb
libre(s), membranes 

des GR  

Inflammation

Consommation 
du NO

Autres  ?



COMMENT PRÉVENIR L’HPTR AVEC CE QUE L’ON SAIT ? 

Historique d’allo immunisation Historique d’HPTR
Avec ou sans allo immunisation

Patients transfusés  ponctuellement

Historique souvent méconnu  



COMMENT PRÉVENIR L’HPTR AVEC CE QUE L’ON SAIT ? 

Historique d’allo immunisation Historique d’HPTR
Avec ou sans allo immunisation

Patients transfusés  ponctuellement

CGR phénotypés RH/K
Compatibilité étendue aux cibles des Ac

+ phénocompatibilité FY/JK/MNS

Historique souvent méconnu  



COMMENT PRÉVENIR L’HPTR AVEC CE QUE L’ON SAIT ? 

Historique d’allo immunisation Historique d’HPTR
Avec ou sans allo immunisation

Patients transfusés  ponctuellement

CGR phénotypés RH/K
Compatibilité étendue aux cibles des Ac

+ phénocompatibilité FY/JK/MNS
Traitement immunosuppresseur

(Rituximab, autre)

Historique souvent méconnu  



Objectifs des traitements Traitements utilisés TTT potentiellement efficaces

Traitement de support Hydratation , Analgésiee, Oxygénation 

Stimulation de l’erythropoïèse EPO, fer , folates, Vit B12

Inhibition de la destruction des GR

Macrophage/Ac -médié IVIG
Inhibition du Complément Eculizumab Autres anti-C ???

Elimination des toxiques Plasmaphérèse
Hème, hemoglobine, HbS Hémopexine, Haptoglobine
Anticorps Endopeptidase
Complément

Action anti-inflammatoire Corticoïdes (balance bénéfice/risques) Tocilizumab 

Transfusion additionnelle Transfusion + rituximab Transfusion + Daratumumab
Balance bénéfice/risque Transfusion + eculizumab Transfusion + Bortezomid

Transfusion + corticoides

Différents objectifs Hémopure





RÉUNION DE CONCERTATION PLURIDISCIPLINAIRE



CONCLUSIONS

• L’HPTR au cours de la drépanocytose est un accident transfusionnel qui peut 
mettre en jeu le pronostic vital

• Ce syndrome n’est pas toujours reconnu car il présente des caractéristiques 
spécifiques 

• L’allo-immunisation anti-érythrocytaire est le principal déclencheur , mais il 
existe près de 30% de formes sans Ac détectables

• L’activation du complément est le mécanisme majeur, potentialisée par le 
statut clinico-biologique du patient

• Les traitements sont adaptés aux mécanismes connus, ils doivent être 
développés en parallèle au développement des nouveaux traitements des 
maladies Ac et C-dépendantes


