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LE SYNDROME DU LYMPHOCYTE PASSAGER 

 

 De nombreuses étiologies peuvent expliquer la survenue d'une anémie hémolytique en 

contexte de greffes de cellules souches hématopoïétiques (GCSH) ou de transplantations 

d'organe(s) (TO). (Smith, 2010 ; Petz, 2005)  

Tableau 1 et tableau 2 

 

 Le syndrome du lymphocyte passager, abrégé PLS pour Passenger Lymphocyte 

Syndrom, représente l'une de ces rares causes d'anémie hémolytique mais s'avère relativement 

méconnu, probablement de par la rareté́ de sa survenue. 

Pourtant, ce syndrome est à évoquer devant l'apparition d'une anémie hémolytique chez tout 

patient dans un contexte de TO ou de GCSH comportant une ou plusieurs incompatibilités 

portant sur les antigènes érythrocytaires entre le receveur et son donneur.  

(Watz et al, 2014) 

 

 En effet, le PLS est secondaire à la présence chez le receveur, de lymphocytes B (LB) 

mémoires du donneur dans le greffon, qui produisent des allo-anticorps (AAC) dirigés contre 

un ou plusieurs antigène(s) porté(s) à la surface des globules rouges du receveur, et non 

exprimé(s) sur les globules rouges du donneur. 

Ce phénomène nécessite que le donneur soit préalablement allo-immunisé contre les antigènes 

érythrocytaires, lors de grossesses, transfusions ou encore de façon naturelle pour les 

isoagglutinines, immunoglobulines de type G (IgG) dirigées contre les antigènes du système 

érythrocytaires ABO. 

Les AAC produits par les LB du donneur peuvent être à l'origine de la destruction des 

globules rouges du receveur. (Alsughayyira et al, 2017) 
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 Parfois, le PLS est cliniquement silencieux. Si ce n'est pas le cas, il se manifeste par 

une anémie hémolytique régénérative survenant quelques jours à plusieurs semaines après la 

TO ou la GCSH. La sévérité de cette anémie est décrite comme variable en fonction des 

patients. 

Elle perdure sur une durée limitée pendant laquelle les LB vivants du donneur peuvent 

proliférer. Ainsi, sa persistance est variable d'un patient à l'autre, se mesurant de jours en 

années. (Montfort et al, 2015) 

Généralement, l'anémie cesse spontanément au bout de plusieurs mois. 

Si cette anémie est souvent bénigne, des décès ont été́ rapportés.  

(Cserti-Gazdewich et al, 2009) 

 

 Le point d'appel biologique du diagnostic est la positivité de l’examen direct à 

l'antiglobuline (EDA), ou anciennement test de Coombs direct, peu de temps après 

l'événement de transplantation ou de greffe. L'identification des anticorps impliqués, après 

technique d'élution permettant de les défixer de la surface des globules rouges du receveur, 

révèle la présence d'anticorps dirigés contre des antigènes érythrocytaires du receveur. 

Ces mêmes anticorps peuvent également être retrouvés dans le sérum du receveur lors de la 

recherche d'agglutinines irrégulières (RAI). (Squires et al, 2014) 

 

 Toute la difficulté diagnostique à ce stade est de distinguer ce phénomène d’un 

processus auto-immun avec production d’auto-anticorps par le receveur. 

A ce jour, plusieurs techniques existent dans le but d'orienter vers le caractère allo-immun des 

anticorps détectés ; elles seront développées ultérieurement. 
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 Le premier cas de PLS a été décrit en 1964 par Marchioro. 

Un donneur de phénotype O produisait un AAC anti-A dirigé contre les globules rouges de 

phénotype A du receveur lors d’une homotransplantation de rate. (Marchioro et al, 1964) 

 De même, le premier cas de PLS impliquant un AAC anti-RH1(D) a été rapporté en 

1986 par Ramsey suite à une transplantation rénale. (Ramsey, 1986) 

 Bien d'autres cas ont été décrits depuis, impliquant de nombreux systèmes 

érythrocytaires et différents types de transplantations. 

 

 

 Les facteurs de risques jusqu'alors identifiés sont (Pomper et al, 2005) : 

 la taille des tissus lymphoïdes de l’organe transplanté ; plus ces derniers 

sont importants, plus il y a de lymphocytes appartenant au donneur 

apportés par le greffon 

 le protocole immunosuppresseur à base d’agents anti-calcineurine puisque 

ces derniers agissent sur l'immunité lymphocytaire T sans modifier 

l'immunité B 

 une TO ou une GCSH en contexte d'incompatibilité érythrocytaire avec un 

donneur connu comme préalablement allo-immunisé 
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 La prise en charge du PLS est avant tout symptomatique. 

Elle repose sur un support transfusionnel excluant le ou les antigène(s) concerné(s) par les 

AAC du donneur afin que les concentrés de globules rouges (CGR) transfusés corrigent 

l'anémie sans être détruits par les AAC du donneur. (Gniadek et al, 2017) 

 Régulièrement, l'introduction d'une corticothérapie constitue le traitement étiologique 

afin de réprimer la production d’AAC par les LB du donneur. (Hurtarte-Sandoval et al, 2015) 

 

 Certains cas sévères de PLS ont nécessité le recours au Rituximab, anticorps 

monoclonal anti-CD20 spécifique des LB (Grosskreutz et al, 2008), ou à des séances de 

plasmaphérèse visant à épurer l'AAC à l'origine de l'hémolyse des globules rouges du patient.  

(Foell et al, 2017) 
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CAS D'UN SYNDROME DU LYMPHOCYTE PASSAGER A 

MARSEILLE 

 

 

 En octobre 2017, une jeune femme de vingt-deux ans est hospitalisée en réanimation 

pour insuffisance hépato-cellulaire sévère (taux de prothrombine TP à 14%, facteur V de la 

coagulation à 10%, bilirubine à 70 μmol/L, albumine à 17,2 g/L) avec décompensation 

oedémato-ascitique fébrile révélant une maladie de Wilson congénitale. 

 

 Un mois plus tard, la patiente, de phénotype A RH:1,2,3,4,5 et KEL:-1 (D+CcEeK-) 

(QUALYS), bénéficie d'une transplantation hépatique avec un donneur décédé de phénotype 

A RH:-1-2-3,4,5 et KEL:-1 (D-cceeK-) (QUALYS). 

 

 La prise en charge péri-opératoire nécessite la transfusion de nombreux CGR et 

plasma frais congelé (PFC) phénotypés RHKEL. 

 

 Le protocole immunosuppresseur introduit est à base de Tacrolimus seul. 

 

 A deux jours (J) de la chirurgie, la RAI de la receveuse est retrouvée positive 

(QUALYS) dans le cadre d’un bilan péri-transfusionnel. La RAI était négative deux jours 

auparavant et avait toujours été négative chez la patiente.  

L'EDA est aussi retrouvé positif (kit manuel en gel Bio Rad).  

Un anticorps anti-RH1(D) est mis en évidence dans l'éluat et le plasma de la patiente avec 

technique enzymatique à la papaïne. 
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 Quatre jours plus tard (J6), on note l'apparition d'un ictère accompagné d'une anémie 

régénérative à 6,2 g/dL. Cette fois-ci, l'anticorps anti-RH1(D) est retrouvé dans l'éluat et le 

plasma de la patiente sans avoir recours à la technique enzymatique. Un titrage (en tube) est 

réalisé et retrouve un titre à 1/16. 

 

 Dix jours après la transplantation hépatique (J10), un anticorps anti-RH3(E) est 

également identifié au niveau de l'éluat et du plasma de la patiente.  

Tableau 3 

  

 A ce stade, ces anticorps sont initialement caractérisés comme auto-anticorps devant 

une apparition très rapide des anticorps dans un contexte transfusionnel multiple. 

Au total, six CGR phénotypés RHKEL sont transfusés entre J6 et J10. 

Le caractère auto-immun des anticorps identifiés motive l'introduction d'un traitement par 

corticothérapie et le remplacement du Tacrolimus, connu pour être impliqué dans la survenue 

d'anémies hémolytiques auto-immunes, par une association de Ciclosporine et d'Evérolimus. 

 

 Pourtant, l’anémie s'aggrave dans les jours qui suivent avec à J12 une hémoglobine à 

5,5 g/dL. L'échographie hépatique est normale. La ponction biopsie hépatique (PBH) retrouve 

un rejet cellulaire modéré. 

 Devant un mauvais rendement transfusionnel et la prise en compte du contexte récent 

de greffe chez cette patiente, l'hypothèse du syndrome du lymphocyte passager est finalement 

envisagée. 

 Un génotypage RHD et RHCE ne révèle pas d’antigène variant qui puisse justifier 

l'allo-immunisation anti-RH1(D) et RH3(E). 
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 Par prudence, la consigne transfusionnelle de la receveuse est modifiée, 

recommandant la transfusion de CGR RH-1 et RH-3.  

Figure 1 

 

 La recherche d’un chimérisme donneur dans le sang total et les sous-populations 

lymphocytaires T et B par technique de PCR quantitative en temps réel (RQ-PCR) nous 

permet d'identifier la persistance d'un contingent circulant de LB (0,3%) appartenant à la 

donneuse. 

 

 Après investigations, la donneuse est une femme de quarante-sept ans, connue pour 

être allo-immunisée contre les antigènes RH1(D) et RH3(E) au cours de grossesses 

précédentes. 

 

 La connaissance d’une allo-immunisation préalable, chez la donneuse, contre des 

antigènes érythrocytaires de la receveuse, ainsi que la détection, chez la receveuse, d'un 

contingent circulant de LB de la donneuse, constituent deux arguments en faveur du PLS. 

  

 Un support transfusionnel de trois CGR ne portant pas les antigènes RH1(D) et 

RH3(E) corrige l'anémie. 

A J25, la patiente rentre à domicile. Son anémie persiste avec une hémoglobine autour de 10 

g/dL durant le mois qui suit mais s'avère bien tolérée. Son état clinique est bon. 

 

 Un suivi biologique régulier de la patiente met en évidence la persistance des AAC 

jusqu'à J173. Le chimérisme donneur des LB disparait au bout de cent cinquante jours. 
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Parallèlement, le cœur de la donneuse a été transplanté chez un receveur  

A RH:1,-2,3,4,5 et KEL-1 (A D+ccEe K-). Ce receveur n'a pas développé de PLS. 

 

 Ainsi, nous rapportons un cas de PLS qui semble singulier de par la précocité de la 

positivité de la RAI dès J2 puis de l’hémolyse dès J6, induisant une erreur de diagnostic. 

Ce dernier est finalement étayé par la détection d'une sous-population B du donneur 

persistante chez le receveur. 
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Le travail qui suit est un travail bibliographique sur le PLS. 

Ce travail s'est imposé suite à la survenue, pour la première fois dans notre établissement de 

soins, d'un cas de PLS, et pour lequel des difficultés dans le diagnostic ont été́ à l'origine d'une 

prise en charge thérapeutique tardive. 

Pour rappel, ce PLS impliquait des allo-anticorps anti-RH1(D) et RH3(E) de survenue très 

rapide après une transplantation hépatique. 

 

 Ainsi, une revue de la littérature a été réalisée dans le but d’identifier, à travers l'étude 

des cas cliniques rapportés, des facteurs de susceptibilité́ au PLS pour permettre un diagnostic 

de ce dernier plus précoce voire déterminer une conduite à tenir afin de prévenir sa survenue. 
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MATERIELS ET METHODES 
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STRATEGIE DE RECHERCHE 

  

 Nous avons effectué une recherche à partir de la base de données PubMed de tous les 

articles publiés entre janvier 1976 et juin 2019 en utilisant les termes de passenger 

lymphocyte syndrom, immune hemolytic anemia post transplantation, immune hemolytic 

anemia post transplantation ABO mismatched, donor anti erythrocyte alloantibodies after 

transplantation et donor alloantibodies anti D post transplantation. 

 

Pour enrichir notre base de données, nous avons aussi consulté les références des 

articles précédemment sélectionnés. 

 

Tous les articles choisis sont rédigés en langue anglaise à l'exception d'un article écrit 

en espagnol que nous avons étudié avec l'aide d'un traducteur informatique.  

Figure 2 
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CRITERES DE SELECTION 

 

 Nous avons sélectionné les articles de type case report, études cliniques prospectives et 

rétrospectives, revues, lettres et éditoriaux qui rapportent un ou plusieurs cas de PLS avérés 

ou suspectés suite à des TO ou des GCSH.  

 

Nous avons inclus les articles indépendamment des méthodes mises en œuvre pour le 

diagnostic du PLS et du niveau de preuve de ce diagnostic.  

Nous avons également inclus les articles apportant des études de fréquence et les études 

cliniques sur les protocoles immunosuppresseurs. 

 

Nous avons exclu les articles décrivant des PLS :  

 portant sur des anticorps anti-HLA (human leukocyte antigen) 

  survenant suite à une injection de lymphocytes NK 

 dont le délai d'apparition est supérieur à un an après transplantation 

  dont aucun anticorps anti-érythrocytaire spécifique n'a été mis en évidence 
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ANALYSE DES DONNEES 

 

 Chacun des articles identifiés par le moteur de recherche PubMed a été étudié par deux 

reviewers différents avant d'être inclus ou exclus de l'étude.  

A partir des articles retenus, les reviewers ont ensuite complété deux databases sur fichier 

Excel (Excel Microsoft). 

 

La première database Excel recense tous les cas de PLS rapportés par les articles selon 

les caractéristiques suivantes : 

 pour le receveur : âge, sexe, phénotype érythrocytaire, type de greffe, 

traitement immunosuppresseur, spécificité de l'anticorps provenant du donneur, 

délai d'apparition et de disparition de l'anticorps, présence d'hémolyse, délai 

d'apparition de l'hémolyse, profondeur de l'anémie, diagnostic biologique de 

l'anémie hémolytique et du PLS, transfusions reçues, épisodes de rejet, 

infections post-opératoires, traitements spécifiques du PLS, pronostic. 

 pour le donneur : âge, sexe, statut vivant ou décédé, lien avec le receveur, 

phénotype érythrocytaire, compatibilité HLA avec le receveur, allo-

immunisation connue. 

 

La deuxième database Excel renseigne les facteurs de risques de développer un PLS 

retrouvés dans les articles étudiés sous forme de données bibliographiques ou de propositions 

des auteurs afin de faire un état des lieux des connaissances actuelles et des idées reçues sur le 

sujet. 
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ANALYSES STATISTIQUES 

  

 A partir des données de la littérature actuelle concernant les facteurs de risques de 

développer un PLS, nous avons établi différentes interrogations auxquelles nous allons 

essayer de répondre dans cet article. 

 

 Pour cela, nous avons exploité les données des cas cliniques de PLS retenus dans la 

littérature, l’ensemble de ces cas cliniques représentant notre cohorte de receveurs et de 

donneurs. 

Les données récoltées ont ensuite été analysées à l’aide du Test de Student.  

Un risque d’erreur alpha à 0.05 a été choisi. 

 

 Ces données ont ensuite été comparées à celles de la littérature. 

 

 

 Une étude de méta-analyse n’a pu être réalisée de par la rareté de survenue du PLS, 

l'hétérogénéité des articles sélectionnés (nature et type), le peu d’études prospectives menées 

et le nombre important d'articles de type cases report. 
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RESULTATS DE LA RECHERCHE BIBLIOGRAPHIQUE 

 

 Cent quatre-vingt-douze articles publiés entre janvier 1976 et juin 2019 ont été 

identifiés. Soixante-cinq articles concernant le PLS sont sélectionnés selon les critères 

précédemment cités. 

A partir des références bibliographiques de ces soixante-cinq articles, quarante nouveaux 

articles publiés entre 1983 et 2019 ont été sélectionnés. 

 

 Au total, cent cinq articles ont été retenus : soixante et onze cases report, quinze études 

dont douze études rétrospectives et trois études prospectives, douze éditoriaux et sept revues. 

 

 Au final, cent soixante-dix cas de PLS ont été distinctement sélectionnés.  

Tableau 4 
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FACTEURS DE RISQUES DU PLS 

Le type de transplantation 

 

Transplantations d’organe(s) 

 

 Trente-neuf articles rapportent que la fréquence de survenue du PLS dépend du type 

d’organes transplantés. Vingt-sept articles évoquent notamment l'importance du volume de 

tissus lymphoïdes apporté par l'organe transplanté. Plus celui-ci est important, plus il y a de 

transfert de lymphocytes du donneur au receveur. Selon ce principe, trente-cinq articles citent 

le fait qu'il y aurait plus de risques de voir apparaître un PLS dans les transplantations 

pulmonaires que dans les transplantations hépatiques et à moindre mesure dans les 

transplantations rénales.  

Tableau 9 

 

Notre revue de la bibliographie met en évidence que le risque de survenue du PLS 

varie de 14 à 56% (moyenne : 31%, 5 articles) dans les transplantations hépatiques et de 5 à 

20% (moyenne : 12%, 4 articles) dans les transplantations rénales. La survenue du PLS serait 

de 77% dans les transplantations pulmonaires selon une seule étude de fréquence. En 2013, 

Marton réalise une étude rétrospective sur dix ans dans un centre de transplantation d'organes 

portant sur 2772 transplantations (rein (992), foie (909), poumons (529 dont 437 bilobaire, 83 

monolobaire et 9 poumon-cœur), pancréas (187), cœur (151) et intestin (4)). Il met en 

évidence quatorze PLS touchant neuf transplantations pulmonaires et cinq transplantations 

hépatiques. (Marton et al, 2013)  

Tableau 10 
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Il n’existe pas de données de fréquence de survenue du PLS portant sur les transplantations de 

pancréas, d'intestin et de cœur. 

 

En s’intéressant à notre cohorte, nous retrouvons cent quarante PLS suite aux TO  

(82%) : soixante-trois transplantations de rein(s) (45%), cinquante-cinq de foie (39%), quinze 

de poumon(s) (11%), sept de pancréas (5%), sept d'intestin (5%) et deux de cœur (1,4%). 

En confrontant ces données au nombre de transplantations réalisées par type d’organe, le 

risque semble faible dans les transplantations cardiaques mais important dans les 

transplantations hépatiques, pulmonaires, intestinales et pancréatiques. 

 

De manière intéressante, nous retrouvons dix-sept cas de PLS suite à des 

transplantations de plusieurs organes (12%). Huit cas ont eu lieu après transplantation bi-

pulmonaires contre six après transplantation d’un seul poumon. Sept cas concernent la 

transplantation de plusieurs organes dont le pancréas et/ou l’intestin. Un seul cas concerne la 

transplantation des deux reins. Un cas seulement de transplantation cardio-pulmonaire a été 

décrit. 

Aussi, la transplantation de plusieurs organes à partir d’un même donneur décédé 

semble être un facteur de susceptibilité au PLS. 

  

Dix-huit cas de PLS sont survenus à partir de huit donneurs communs. Ces donneurs 

sont 3 femmes, 2 hommes et 3 sexes non renseignés.  

Les allo-anticorps impliqués sont dirigés contre tous les systèmes érythrocytaires, mais les 

systèmes RHD et RHCE sont les plus retrouvés : RH1(D) (5 donneurs), RH2(C) (2 donneurs) 

RH3(E) (1 donneur), FY1(Fya) (1 donneur), A (1 donneur) et B (1 donneur). Tous les organes 

sont concernés (rein (10), foie (4), poumon (4), pancréas (2). 
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Le paradoxe est que cinq cas, en incluant le nôtre, rapportent que d'autres organes du 

donneur ont été transplantés à d'autres receveurs chez qui il n'a pas été retrouvé de PLS par la 

suite. Ces receveurs portaient les antigènes érythrocytaires correspondant aux AAC du 

donneur. 
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Greffes de CSH 

 

 Concernant les GCSH, nous retrouvons une fréquence de survenue du PLS dans 7 à 

28% (moyenne : 15%, 3 études) des GCSH comportant au moins un mismatch sur les 

antigènes érythrocytaires.  

Tableau 10 

Quinze articles indiquent que les PLS surviennent plus fréquemment après une GCSH issues 

d'une cytaphérèse que d'un prélèvement de moelle osseuse. En effet, les prélèvements de 

cellules souches hématopoïétiques (CSH) par cytaphérèse sont plus riches en lymphocytes du 

donneur.  

Tableau 9 

 

Dans notre cohorte, nous retrouvons trente et un cas de PLS suite à une GCSH (19%), 

treize à partir d’un prélèvement par cytaphérèse (42%), sept à partir d’un prélèvement de 

moelle osseuse (23%) et onze cas dont le mode de recueil des CSH n’est pas renseigné. 

 

 Deux cas de PLS sont survenus après deux greffes ou infusions de CSH au receveur à 

partir du même donneur intrafamilial génoidentique. 
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Le protocole immunosuppresseur 

  

 Cinquante-six articles estiment que le protocole immunosuppresseur utilisé est 

impliqué dans la survenue du PLS.  

Tableau 9 

Les inhibiteurs de la calcineurine tels que la Ciclosporine et le Tacrolimus sont des molécules 

qui inhibent la réponse lymphocytaire T sans moduler la réponse lymphocytaire B voire 

même la favorisant. Quarante-trois articles indiquent qu'utilisés seuls, ces traitements 

favoriseraient la survenue du PLS. 

 

Dans notre série de cas, cent cinquante et un cas de PLS sur cent cinquante-quatre 

(98%) sont survenus sous Ciclosporine ou Tacrolimus. Les recommandations de prise en 

charge de l'immunosuppression du patient greffé indiquent les agents inhibiteurs de la 

calcineurine en première intention. 
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Transplantations d’organe(s) 

 

 Soixante-sept cas (56%) de PLS sous Ciclosporine sont décrits : treize cas (11%) sous 

Ciclosporine seule (publiés entre 1983 et 2015), vingt cas (17%) sous Ciclosporine associée à 

une corticothérapie (publiés entre 1983 et 2015), trente-quatre cas (28%) sous Ciclosporine 

associée à un ou plusieurs autres immunosuppresseurs (publiés entre 1988 et 2017). 

 

 Dans le cadre de la transplantation rénale, Bark retrouve dix cas de PLS dans son 

groupe de patients sous Ciclosporine, aucun dans ses groupes sous Tacrolimus et 

Azathioprine. (Bark et al, 2009) 

 

Par rapport à la Ciclosporine, le Tacrolimus a une plus grande capacité à inhiber la 

prolifération et l’activation des LB. (Duncan et al, 2005) 

Cependant, des PLS ont également été signalés chez des transplantés traités par Tacrolimus. 

Notre série rapporte également cinquante et un cas de PLS sous Tacrolimus : sept cas (6%) 

sous Tacrolimus seul (publiés entre 2003 et 2018), dix cas (8%) sous Tacrolimus associé à une 

corticothérapie (publiés entre 1998 et 2018) et trente-quatre cas (28%) sous Tacrolimus 

associé à un ou plusieurs autres immunosuppresseurs (publiés entre 1998 et 2019). 

 

Deux patients de la cohorte (1.4%) ont un protocole immunosuppresseur ne 

comprenant ni Ciclosporine ni Tacrolimus. Le premier bénéficie d’une transplantation rénale 

avec donneur apparenté sous Azathioprine et Mycophénolate mofétil (2009) et le deuxième 

est un transplanté hépatique sous Sirolimus et Mycophénolate mofétil (2017). 
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Douze articles suggèrent que l’utilisation du Méthotrexate, inhibiteur des réponses 

lymphocytaires T et B, semble diminuer le risque de PLS.  

Tableau 9 

En effet, nous ne recensons aucun cas de PLS avec cette association dans les TO. 

L'association du Méthotrexate aux inhibiteurs de la calcineurine semble donc protectrice dans 

le cadre des TO. 
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Greffes de CSH 

 

 Vingt-deux cas (71%) de PLS sous Ciclosporine sont décrits : six (19%) sous 

Ciclosporine seule (publiés entre 1983 et 2015), huit cas (26%) sous Ciclosporine associée à 

un ou plusieurs autres immunosuppresseurs (publiés entre 1988 et 2017). 

Nous retrouvons deux cas (6%) de PLS sous Tacrolimus (publiés en 1996 et en 2008). 

Dans le contexte de la GCSH, le Tacrolimus est nettement moins représenté que la 

Ciclosporine. 

 

 

En 1992, Gajewski retrouve une fréquence plus élevée d'hémolyse liée au PLS chez 

les receveurs de GCSH en incompatibilité ABO mineure non apparentée traités par 

Ciclosporine seule que chez ceux traités par l’association de Ciclosporine et Méthotrexate. 

(Gajewski et al, 1992) 

Watz le confirme en 2014. (Watz et al, 2014) 

 

Onze cas (6%) de PLS chez les patients GCSH ont été rapporté avec du Méthotrexate : 

associé à de la Ciclosporine dans huit cas (5%) (publications entre 2004 et 2013) et associé au 

Tacrolimus dans deux cas (1,2%) (publications de 1996 et de 2008). 

Aussi, l’utilisation du Méthotrexate n'empêche pas le risque de survenue du PLS dans les 

GCSH.   
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Trois articles énoncent qu’ajouter du Rituximab, inhibiteur sélectif des LB (anticorps 

monoclonal anti-CD20) au protocole immunosuppresseur réduirait le risque de survenue du 

PLS.  

Tableau 9 

Nous retrouvons un cas de PLS pour lequel le protocole immunosuppresseur 

comprend du Rituximab, en protocole de désensibilisation du receveur dans une greffe rénale 

avec une immunosuppression à base de Ciclosporine et Mycophénolate mofétil (2017).  

Il s'agit probablement d'un cas d'échappement au Rituximab. Ce dernier détruit les cellules 

exprimant le marqueur CD20 à leur surface membranaire comme c'est le cas des LB. Mais il 

est connu que les plasmocytes, qui sont des cellules matures et capables de sécréter des 

anticorps, n'expriment pas ce marqueur CD20. 

 

 

 De même, l’inhibition relative des lymphocytes T (LT) chez le receveur par 

l’utilisation des anticorps polyclonaux tels que les anti-thymocyte-globulines (ATG) ou 

monoclonaux comme le Basiliximab peuvent permettre l'activation des lymphocytes du 

donneur et donc augmenter la production d'anticorps. (ElAnsary et al, 2015) 

Dans notre série de patients, nous retrouvons sept cas pour lesquels les ATG ont été 

utilisés lors de la prophylaxie anti-infectieuse et de la réaction du greffon contre l’hôte 

(GVH).  

Concernant le Basiliximab, il faisait partie du protocole d’induction de l’immunosuppression 

de treize des patients.  

 

 



 

47 

 

 

Enfin, sept articles estiment que l'irradiation du greffon dans le but d'éliminer les 

lymphocytes résiduels du donneur avant la greffe préviendrait la survenue du PLS. 

Tableau 9 

Nous ne disposons pas suffisamment d'informations dans nos cas cliniques pour étudier 

l’influence de ce paramètre. 
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Les anticorps 

 

 

Antigènes impliqués 

 

 Neuf articles rapportent que les anticorps dirigés contre les antigènes du système ABO 

sont plus impliqués que ceux dirigés contre les antigènes des autres systèmes érythrocytaires 

en lien avec la distribution tissulaire des antigènes ABO.  

Tableau 9 

 

Dans notre revue, les AAC dirigés contre le système ABO (anticorps anti-A et anti-B) 

sont bien les plus fréquemment retrouvés ; ils sont détectés dans cent douze cas (66%). Les 

AAC dirigés contre l’antigène RH1(D) concernent quarante-cinq cas (26%). Les AAC dirigés 

contre les systèmes RHCE et Kell sont présents dans vingt-trois cas (13%). Enfin, des PLS 

impliquant des AAC dirigés contre les autres systèmes érythrocytaires sont retrouvés dans 

treize cas (5%).   
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Le titre de l'anticorps 

 

 Treize articles estiment qu'un titre élevé d'anticorps chez le donneur avant la greffe est 

un facteur de risque d’hémolyse.  

Tableau 9 

 

Quinze cas de PLS avec hémolyse renseignent le titre pré-greffe de l'anticorps du 

donneur : quatorze titres (93%) sont considérés comme élevés (titre supérieur ou égal à 1/8), 

un seul titre (7%) est considéré comme faible (titre inférieur ou égal à ¼). Les méthodes 

utilisées pour la réalisation du titrage sont rarement renseignées. 

Si un titre élevé d’AAC chez le donneur pré-transplantation semble à risque, un 

anticorps de titre faible peut être à l’origine d’hémolyse. En effet, la mise en présence de 

l’anticorps avec son antigène correspondant peut entrainer une augmentation du titre de 

l’anticorps par sensibilisation. 

 

Neuf articles abordent comme facteur de risque la rapidité d'augmentation du titre de 

l’anticorps après transplantation.  

Tableau 9 

Ces données sont manquantes dans nos cas cliniques. 
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Isotype de l'anticorps 

 

Quatorze articles évoquent que les anticorps d'isotype IgG sont d'avantage impliqués 

dans le PLS que les anticorps d'isotype IgM.  

Tableau 9 

 

Dans notre série, concernant les anticorps anti-A et anti-B, l’isotype IgM est détecté à 

l'EDA dans 54% des cas, soit seul (14%) soit associé à des IgG (41%).  

L’isotype IgG est, lui, détecté dans 86% des cas, soit seul (46%), soit associé à des IgM 

(41%). 

Si l’isotype IgG reste le plus retrouvé dans les PLS impliquant des AAC anti-ABO, 

l’implication des IgM ne peut être exclue. 

 

 Concernant les AAC dirigés contre les autres systèmes érythrocytaires, l’isotype IgM 

est détecté à l’EDA dans huit cas (un cas avec un EDA à IgM concernant l’antigène JK1(Jka) 

et sept cas d’EDA mixtes concernant les antigènes RH1(D), RH3(E), FY1(Fya), JK1(Jka) et 

MNS1(M)).  

On retrouve des IgG seuls dans les autres cas (80%). 
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Phénotype ABO du donneur 

 

 Vingt-huit articles citent que le phénotype ABO du donneur joue un rôle dans la 

survenue du PLS. Ainsi, les donneurs de phénotype O seraient plus à risques que les donneurs 

de phénotype A ou B en lien avec le taux d'isoagglutinines de type IgG anti-A et anti-B 

naturellement plus élevées chez les sujets de phénotype O.   

Tableau 9 

 

Dans notre série, les donneurs de phénotype O sont largement majoritaires avec cent 

vingt cas (85%) sur cent quarante et un impliquant les AAC anti-A et anti-B. 

Cinq (4%) donneurs de phénotype A sont impliqués dans des cas de PLS avec AAC anti-B 

(deux TO et trois GCSH). 

Six (5%) donneurs de phénotype B sont impliqués dans des cas de PLS avec AAC anti-A 

(quatre TO et deux GCSH). 
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Phénotype ABO du receveur 

 

 En 2009, Bakr rapporte que l'anémie hémolytique du PLS est plus fréquente chez les 

receveurs du phénotype A (60% des cas) mais plus grave chez les receveurs du phénotype B 

(deux décès, chez des patients de phénotype B). (Bakr et al, 2009) 

 

Dans notre série, nous retrouvons également d'avantage de receveurs de phénotype A 

(quatre-vingt-neuf patients (52%)) que de phénotype B (trente-deux patients (18%)). Nous 

avons également dix-neuf receveurs de phénotype AB (11%). 

Toutefois, 45% de la population  mondiale est de phénotype A et 9% est de phénotype B. 

 

Selon nos données, la sévérité de l'anémie est comparable entre les receveurs de 

phénotype A et ceux de phénotype B.   

Nous évaluons la sévérité de l’anémie par la persistance de l’AAC (définie par le calcul de la 

différence en jour entre la disparition et l’apparition de l’AAC chez le receveur), la 

profondeur de l’hémolyse (nadir de l’hémoglobine) et le nombre de CGR transfusés pour 

corriger l’anémie hémolytique. 

La persistance de l’AAC ne diffère pas significativement entre les receveurs de 

phénotype A  (TO : 98.6 +/- 236.5 J, 21 données ; GCSH : 32 +/- 27.2 J, 9 données) et ceux de 

phénotype B (TO : 61.1 +/-  97.7 J, 12 données ; GCSH : 32 +/- 0.0 J, 1 donnée), de même 

pour la profondeur de l’hémolyse (phénotype A : TO : 5.93 +/- 1.24 g/dL, 44 données ; 

GCSH : non testé, 6 données / phénotype B : TO : 5.94 +/- 1.43 g/dL, 20 données ; GCSH : 

absence de données) et le nombre de CGR transfusés (phénotype A : TO : 6 +/- 4 CGR, 40 

données ; GCSH : 11 +/- 9 CGR, 8 données / phénotype B : TO : 5 +/- 3 CGR, 16 données ; 

GCSH : 15 +/- 1 CGR, 2 données).  
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L’expression des antigènes érythrocytaires du receveur 

 

 Onze articles rapportent que la densité des antigènes présents sur la membrane des 

globules rouges du receveur peut avoir un impact sur la survenue du PLS.   

Deux articles estiment que les receveurs de phénotype A1 sont plus à risques que ceux de 

phénotype A2 car les sujets de phénotype A1 possèdent considérément plus d'antigènes A à la 

surface de leur globule rouge (un million d'antigènes A sur le globule rouge A1 contre deux 

cent mille antigènes A sur le globule rouge A2). (Sternberg et al, 1999 ; Montfort et al, 2015)  

Tableau 9 

 

Dans notre cohorte, seuls cinq cas apportent cette distinction : quatre receveurs sont de 

phénotype A1 (deux cas de transplantation hépatique, un cas de transplantation rénale et un 

cas de transplantation d'un intestin et d'un pancréas) et un receveur est de phénotype A2 (un 

cas de transplantation pancréatique). 

 

Concernant les antigènes autres que ABO, trois articles énoncent que le statut 

homozygote pour l’antigène érythrocytaire constitue un facteur de risque.  

Tableau 9 

 

 Quinze des cas cliniques comportent cette information : quatre receveurs sont 

homozygotes pour l’antigène reconnu par l’AAC du donneur (RH1(D) et RH2(C)) et seize 

receveurs sont hétérozygotes (RH1(D), RH2(C), RH3(E), RH4(c), RH5(e), JK1(Jka)).  

Un antigène, même faiblement présent à la surface érythrocytaire peut être la cible d’un AAC 

responsable d’hémolyse. 
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Le statut sécréteur du receveur 
 

 Huit articles émettent l'hypothèse que le statut non sécréteur du receveur favoriserait la 

survenue du PLS. En effet, les receveurs de statut sécréteur sécrètent des antigènes à l'état 

libre dans leur plasma qui pourrait neutraliser partiellement les AAC du donneur.  

Tableau 9 

 

 Ce statut n’est rapporté que chez trois des receveurs de notre cohorte : les deux 

premiers receveurs sont sécréteurs (Sternberg et al, 1999 ; Contentin et al, 2004) et le 

troisième est non sécréteur (Montfort et al, 2015). 
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Le donneur 

 

Sexe, âge et origine ethnique 

 

Quarante-neuf articles estiment que le donneur joue un rôle dans la survenue du PLS.  

Tableau 9 

Karanth cite que les donneurs de sexe féminin sont plus à risque que les donneurs masculins 

puisque les femmes seraient plus fréquemment allo-immunisées de par leurs grossesses. 

(Karanth et al, 2014) 

Ramsey rapporte, lui, que l'âge, le sexe et l'origine ethnique du donneur n'ont aucune 

influence dans la survenue du PLS. (Ramsey, 1991) 

 

Dans notre étude, les donneurs sont aussi bien des hommes que des femmes (trente 

hommes et trente et une femmes).  

L’information est toutefois manquante pour cent des donneurs. 

 

L'âge moyen de nos donneurs est de quarante-quatre ans. Six donneurs sont des 

enfants (âge inférieur à dix-huit ans). 

 

L’origine ethnique des donneurs est rarement renseignée. Des donneurs ou des 

receveurs d’ethnies différentes peuvent pourtant être tributaires de la diversité de leur 

phénotype sanguin.   
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Les AAC des receveurs ne sont pas différents d’un sexe à l’autre. 

Concernant l’allo-immunisation vis-à-vis des antigènes du système ABO, nous retrouvons 

vingt hommes allo-immunisés contre dix-sept femmes. Concernant l’allo-immunisation vis-à-

vis des antigènes des systèmes RH et KEL, nous retrouvons seize hommes et seize femmes 

allo-immunisés. Enfin, concernant l’allo-immunisation vis-à-vis des autres systèmes 

d’antigènes érythrocytaires, nous avons cinq hommes allo-immunisés contre sept femmes. 

 

Concernant les donneurs enfants (âge inférieur à dix-huit ans), les allo-immunisations 

identifiées sont des AAC le plus souvent dirigés contre les antigènes du système ABO (quatre 

allo-immunisations anti-A) mais deux allo-immunisations contre les systèmes RHD et RHCE 

ont été identifiées chez deux jeunes garçons (un allo-anticorps anti-Rh1(D) et un allo-

anticorps anti-RH4(c)). 
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Statut vivant ou décédé en transplantation d’organe(s) 

 

 Pascual-Pérez suggère qu'un temps d'ischémie froide court peut favoriser la survenue 

du PLS. De ce fait, les donneurs vivants peuvent être plus à risques que les donneurs décédés 

du fait d'un système immunitaire probablement mieux conservé.  

(Pascual-Pérez et al, 2013) 

 

Selon nos données, trente-huit cas de PLS à partir de donneurs vivants et soixante et 

onze cas à partir de donneurs décédés ont été rapportés. Vint et un cas ne sont pas renseignés. 

 

Concernant la transplantation rénale, nous identifions autant de cas de PLS à partir de 

donneurs vivants que de donneurs décédés (vingt-neuf et vingt-sept cas respectivement). 

 

Concernant la transplantation hépatique, nous identifions d’avantages de cas de PLS à 

partir de donneurs décédés qu’à partir de donneurs vivants (trente-trois contre huit cas). 

 

La fréquence des cas décrits chez les donneurs vivants, notamment en néphrologie, 

corrobore la théorie selon laquelle les donneurs vivants sont à risques de favoriser la survenue 

du PLS. 

 

L’allo-immunisation dirigée contre des antigènes non ABO en cause du PLS est plus 

fréquente chez les donneurs décédés (90%) (quarante-sept cas contre cinq chez les donneurs 

vivants (10%)).  
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Ce constat peut s’expliquer par le fait que, dans la TO en contexte d’urgence vitale donc à 

partir d’un donneur décédé, les analyses immuno-hématologiques de type RAI ne peuvent être 

réalisées ou ne sont considérées comme des analyses prioritaires à effectuer.  

A l’inverse, les TO à partir de donneurs vivants sont programmées. De nombreux examens 

peuvent être anticipés chez le donneur. 
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Compatibilité HLA donneur/receveur 

 

 Les effets permissifs de la présence d'allèles HLA compatibles dans la greffe ont été 

proposés comme explication du PLS car les lymphocytes du donneur présentant une 

compatibilité HLA importante avec ceux du receveur sont moins bien éliminés. 

Nadarajah estime que les sujets apparentés au receveur sont impliqués dans la persistance 

dans le temps du PLS selon un principe de tolérance des lymphocytes du donneur par le 

système immunitaire du receveur. (Nadarajah et al, 2017) 

 Sept articles rapportent la même idée concernant les couples donneurs/receveurs 

présentant un faible nombre de mismatch HLA.  

Tableau 9 

 

 Dans notre revue, trente-six donneurs vivants (61%) sont renseignés comme 

apparentés au receveur, ce qui correspond à vingt et une GCSH et seize TO (douze 

transplantations rénales, trois transplantations hépatiques et une greffe d'un segment 

d'intestin).  

 

 

Les greffes de CSH 

 En GCSH, les donneurs apparentés sont plus retrouvés que les donneurs non-

apparentés (vingt et un donneurs apparentés (68%) contre dix non-apparentés (32%)). 

Concernant la compatibilité HLA, les donneurs apparentés sont tous géno-identiques à 

l'exception d'une greffe haplo-identique pédiatrique entre une mère et son fils. Du côté des 

donneurs non-apparentés, ces derniers sont soit phéno-identiques (quatre cas), soit 9/10 match 

HLA (trois cas). Trois cas n'apportent pas cette information. 
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Les transplantations d’organe(s)  

En TO, 42% des donneurs vivants sont renseignés comme apparentés au receveur.  

Cette donnée est probablement sous-estimée car le plus souvent, le donneur volontaire est un 

membre de la famille, s'il n'est pas le conjoint ou un ami du receveur. 

En France, depuis la loi de bioéthique du 7 juillet 2011, les conditions d'éligibilité au don 

d'organe pour les donneurs vivants sont :  

 être un membre de la famille du receveur 

et/ou 

 apporter une preuve de vie commune d'au moins deux années avec le receveur 

 

Concernant la compatibilité HLA, trente-sept couples donneur/receveur (28%) 

présentent une haute compatibilité HLA avec un faible nombre de mismatchs (inférieur à trois 

mismatchs HLA ou couple haploidentique issu de la même famille), quatorze couples 

donneur/receveur (11%) présentent de nombreux mismatchs HLA.  

Toutefois, quatre-vingt-un cas (62%) sont non renseignés. 
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Allo-immunisation pré-greffe 

 

 Treize articles évoquent le fait que le risque de développer un PLS est plus grand 

lorsque le donneur est connu pour être allo-immunisé.  

Tableau 9 

 

 L’allo-immunisation du donneur avant transplantation était connue dans trente et un 

cas (48%) concernant les systèmes érythrocytaires autres que le système ABO.  

A l'inverse, elle n'était pas connue dans vingt de nos cas (31%).  

Ces cas concernent six donneurs masculins, trois donneurs féminins et onze donneurs de sexe 

non précisé. Treize de ces donneurs sont décédés, six sont vivants et un cas n'est pas 

renseigné. Les AAC impliqués sont sept anticorps anti-RH1(D), six anticorps anti-RH3(E), 

six anticorps anti-JK1(Jka), un anticorps anti-RH2(C), un anticorps anti-RH5(e), un anticorps 

anti-KEL1(K), un anticorps anti-KEL4(Kpb) et un anticorps anti-MNS1(M). 

L’information n’était pas renseignée pour quatorze cas. 

 

 Pour six des donneurs, une histoire de transfusions massives est notifiée lors de la 

prise en charge avant le décès. Cette situation est propice à l'allo-immunisation. 
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L’origine donneuse de l’anticorps peut se révéler par l’étude de variants sur les chaînes 

lourdes ou légères d’immunoglobulines. L’allotypie Km était recherchée dans quatre cas 

cliniques, dont le plus récent date de 2002.  

Quatre articles rapportent la recherche de chimérisme donneur par biologie moléculaire dans 

le sang sur la sous-population cellulaire B. (Saba et al, 1997 ; Seltsam et al, 2001 ; 

Grosskreutz et al, 2008 ; Davis et al, 2010) 

Dans de rares cas, une sous-population lymphocytaire B du donneur dans le sang du receveur 

a été mise en évidence. Aussi, tous les auteurs supposent que les lymphocytes passagers 

circulent rapidement dans le sang pour migrer, de quelques minutes à quelques heures, dans la 

rate, les ganglions lymphatiques, le thymus et la moelle osseuse.  

 

Pour notre cas clinique, nous avons utilisé la technique RQ-PCR qui met en évidence 

une population lymphoïde B du donneur dans le sang à 0.3%, persistante jusqu’à plus de cent 

cinquante jours après la transplantation. 
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La transfusion et les infections intercurrentes 

 

 Le PLS présente une présentation clinique très hétérogène et ne se produit pas dans 

toutes les transplantations comportant une incompatibilité ABO mineure. 

Il est proposé que les LB du donneur viables nécessitent un phénomène intercurrent après leur 

transfert, tel qu'une infection ou une transfusion de CGR, afin d'induire une réponse 

immunitaire.  

Cette théorie est étayée par le fait que les anticorps du donneur ne sont pas détectés chez son 

receveur immédiatement après la greffe ou ne sont pas actifs immédiatement après la greffe. 

 

 

 



 

64 

 

 

La transfusion incompatible avec les anticorps préformés du donneur 

 

Les transplantations d’organe(s) 

En TO, le greffon choisi doit avant tout être ABO-compatible avec le receveur. C’est-

à-dire que le phénotype ABO de l’organe transplanté est soit identique à celui du receveur, 

soit comporte une incompatibilité ABO mineure.  

Une exception est faite dans la transplantation rénale avec un donneur vivant apparenté. 

L’incompatibilité ABO majeure est permise en parallèle de la désensibilisation du receveur. 

Cette désensibilisation consiste à faire diminuer le titre des anticorps naturels anti-A et/ou 

anti-B via des séances de plasmaphérèse associées à un traitement immunosuppresseur par 

Rituximab. 

 

A ce jour, il n’y a pas de recommandation spécifique encadrant la transfusion des 

produits sanguins labiles (PSL) en transplantation d’organes. 

Les PSL transfusés respectent donc le phénotype ABO du receveur et ne prennent pas en 

compte le phénotype ABO du greffon. 
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Les greffes de CSH 

 A l’inverse, la transfusion de PSL est bien encadrée dans les GCSH. 

 

 Le choix d'un donneur s'effectue en fonction de son degré de compatibilité HLA avec 

le receveur qui doit être le plus élevé possible. 

 La compatibilité ABO entre un receveur et son donneur est à prendre en compte dans 

le choix du donneur. Mais ce facteur n'est pas limitant. Ainsi, les GCSH sont souvent ABO-

incompatibles, majeures ou mineures. 

 

 Des recommandations portant sur la transfusion des PSL ont été mises en place afin de 

favoriser la bonne prise du greffon en évitant autant que peu le conflit immunologique. 

Tableaux 12 

 

Pourtant des cas de PLS ont été décrits dans les GCSH. 
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Onze articles abordent l'hypothèse que les transfusions per et post-opératoires du 

receveur apportant des antigènes incompatibles avec les AAC du donneur favorisent la 

survenue du PLS.  

Tableau 9 

 

 Dans notre série, quarante-huit patients en incluant notre patiente (32%), ont été 

transfusés avec des CGR incompatibles avec les AAC du donneur avant le diagnostic du PLS. 

Cependant, ces données sont probablement sous-estimées car l’information est manquante 

dans cent vingt et un des cas étudiés. 

 

La transfusion en CGR incompatibles avec les AAC du donneur semble constituer un 

facteur de risque de développement du PLS.  

Il pourrait s’agir d'un facteur aggravant également puisque le nadir de l'hémoglobine, suite à 

l'anémie hémolytique induite par le PLS, est significativement plus bas (test unilatéral, p < 

0.05) chez les patients transfusés en CGR incompatibles avec l’AAC du donneur (5.51 +/- 

1.43 g/dL, 43 données) que chez ceux qui, a priori, n’ont pas reçu de CGR incompatibles 

(6.09 +/- 1.37 g/dL, 57 données). 
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Les infections intercurrentes 

 

 Huit articles citent que la survenue d'une infection peu de temps après la greffe 

constitue un facteur de risque de développer un PLS.  

Tableau 9 

Les hypothèses sont soit une exacerbation du système immunitaire soit un mimétisme 

antigénique. De même, les lymphocytes passagers pourraient jouer un rôle dans la clairance 

des infections virales pendant la phase d'immunodépression du receveur. 

 

 Seize patients (11%) ont contracté une infection dans une période récente après la 

transplantation.  

Nous avons notamment recensé trois réactivations du cytomégalovirus (CMV), trois 

infections urinaires (une à Pseudomonas aeruginosa, une à Echerichia coli et une à 

Enterococcus faecium), deux bactériémies (une à Enterococcus faecalis et une à 

Staphylococcus epidermidis), deux infections virales (une à Influenzae spp et une à 

Adénovirus, une double infection parasitaire à Aspergillus fumigatus (aspergillome) et à 

Pneumocystis jiiroveci (pneumocystose) et 6 infections non particulièrement spécifiées. 

Tableau 13 

 

Au final, les infections sont rarement rapportées dans les cas cliniques. 
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CONSEQUENCES DU PLS. 

Sévérité et persistance de l’anémie hémolytique. 

 

 Cent soixante-quatre des cas diagnostiqués sont associés à une hémolyse. Dans tous 

ces cas, l’hémolyse était le facteur essentiel du diagnostic de PLS.   

Tableau 11 

Onze cas ont décrit la détection d’anticorps dirigés contre un antigène du receveur sans 

activité hémolytique : six cas sur trente-six d'AAC anti-RH1(D), trois cas sur vingt d'AAC 

dirigés contre des antigènes des systèmes RHCE et KEL et quatre cas sur six d'AAC dirigés 

contre des antigènes d'autres systèmes érythrocytaires. 

 

 La survenue de l’anémie hémolytique a lieu en moyenne deux à trois semaines après la 

transplantation (GCSH : 15.4 +/- 10 J, 33 données ; TO : 19.8 +/- 23.7 J, 128 données). 

 

 Il a été rapporté que la gravité de l'hémolyse dépend de plusieurs facteurs : 

 la dose d’organe transplanté en lien avec la quantité de tissus lymphoïdes 

transplantés 

 la densité des antigènes cibles sur le globule rouge 

 le titre des isohémagglutinines érythrocytaires dans le sérum du donneur avant 

transplantation 

 la cinétique de la production d’anticorps après la transplantation.  

D’autres y ont ajouté la compatibilité HLA. 
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La dose organe  

 

En 1991, Ramsey a rapporté que les transplantations pulmonaires étaient plus 

hémolysantes (AAC chez 70% des cas, hémolyse chez 70%), que les transplantations 

hépatiques (AAC chez 40% des cas, hémolyse chez 29%) et que les transplantations rénales 

(AAC chez 17% des cas, hémolyse chez 9%). (Ramsey, 1991). 

 

De notre côté, nous retrouvons des résultats bien moins contrastés, n’allant pas en 

faveur de cette hypothèse. 

En transplantation pulmonaire, une hémolyse est survenue chez 13 patients sur 15 (87%). 

En transplantation hépatique, 50 patients sur 53 (94%) ont hémolysé. 

En transplantation rénale, 56 patients sur 59 (95%) ont hémolysé. 
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Comportement des différents anticorps anti-antigène érythrocytaire  

 

Apparition de l’anticorps 

 Les anticorps apparaissent dix-neuf jours en moyenne après la greffe (TO + GCSH : 

18.81 +/- 21.7 J, 161 données).  

Les anticorps anti-RH2 et RH3 surviennent une semaine plus tard que la moyenne (27 +/- 

13.1 J, 18 données). 

Les anticorps anti-FY1 surviennent plus précocement (8 +/- 0.0 J, 2 données). 

 

A l'instar de notre patiente, un cas de PLS concernant un AAC anti-RH1 de survenue 

très précoce, soit deux jours après une transplantation hépatique également, a été rapporté. 

(Fung et al, 2005) 

 

 

Persistance de l’anticorps 

 Finalement, la persistance des AAC est longue avec une moyenne supérieure à cent 

jours (98.9 +/- 159.6 J, 92 données).  

Elle est cependant retrouvée très variable d’un cas à l’autre. 

La persistance des AAC dirigés contre les systèmes RH1, RH2, RH3, KEL1 et JK1 est 

deux fois supérieure (RHD : > 137.4 +/- 150 J, 29 données ; RH2 : > 139 +/- 61.4 J, 4 

données ; RH3 : > 120 +/- 114 J, 6 données ; KEL1 : 181.5 +/- 255 J, 2 données ; JK1 : 148.6 

+/- 130.9 J, 5 données) à celle des anticorps anti-ABO (A : > 78.7 +/- 199 J, 30 données ; 

B : > 58.8 +/- 93.6 J, 13 données). 

 

Toutefois, Montfort décrit en 2015 un cas de PLS impliquant un AAC anti-A qui 

persiste plus de trois ans après une transplantation hépatique. (Montfort et al, 2015) 
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Profondeur de l’anémie 

 La profondeur de l’anémie hémolytique, définie ici par le nadir de l'hémoglobine, ne 

semble pas dépendre de l'anticorps impliqué (5,84 +/- 1.41 g/dL). 

L’anticorps anti-RH5 a induit l’anémie la plus profonde (1.8 g/dL) mais un seul cas de PLS 

concernant l’antigène RH5 est décrit. (Zhuang et al, 2017)  

 

Besoins transfusionnels 

Le PLS nécessite la transfusion d'en moyenne douze CGR.  

Ce nombre est plus important lorsque les AAC sont dirigés contre les antigènes RH1, RH3, 

KEL1 et JK1 (RH1 : 11 +/- 10 CGR, 26 données ; RH3 : 13 +/- 3 CGR, 4 données, KEL1 : 

32.5 +/- 20.5 CGR, 2 données et JK1 : > 15 +/- 9 CGR, 6 données) que pour les AAC anti-

ABO (A : 7 +/- 5,5 CGR, 48 données ; B : 6 +/- 4.5 CGR, 18 données).  

Cette différence est à mettre en lien avec la persistance plus élevée de ces AAC par rapport 

aux anticorps anti-A et anti-B. 

 

 

 Il apparaît donc que la persistance et la sévérité de l'anémie hémolytique sont 

essentiellement influencées par l’antigène érythrocytaire concerné par l’AAC. 

Tableau 11 
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Episodes de rejets aigus et chroniques. 

 

 Trente-six patients (21%) ont présenté des épisodes de rejet aigu.  

Six rejets précédaient l’épisode de PLS, vingt étaient concomitants au PLS et sept étaient 

identifiés après le PLS. Trois des cas ne sont pas renseignés.  

Tableau 13 

  

Aucun article ne parle de l'influence du rejet de greffe dans la survenue du PLS ni du 

mécanisme inverse. 

 

Au final, nous ne pouvons dire quels rôles joue l'un pour l'autre. 
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Prise en charge du PLS 

 

 La transfusion de CGR constitue le premier recours symptomatique pour palier à 

l'anémie hémolytique induite par le PLS. Les recommandations sont de transfuser le patient 

au cours du PLS en CGR n'apportant pas le ou les antigènes correspondant(s) aux anticorps 

du donneur à l'origine de l'hémolyse. Si cette mesure ne traite pas le PLS lui-même en 

empêchant la synthèse des AAC par les LB du donneur, elle se montre bien souvent efficace 

voire suffisante à elle seule dans sa prise en charge. 

 

 Dans notre série, les transfusions de CGR seules se sont avérées efficaces pour 

soixante-douze patients (42%). Dans trente et un cas, cette information n'est pas renseignée. 

Le nombre moyen de CGR transfusés est de douze (allant d’un à quarante-sept CGR 

transfusés selon les cas). Comme abordé précédemment, ce nombre semble être influencé par 

l'antigène érythrocytaire du receveur concerné. 

 

 Le cas échéant, des traitements complémentaires peuvent être utilisés, mais aucune 

recommandation n'encadre leur utilisation. 

 

 Afin de réguler la production des AAC, des agents immunomodulateurs ont été 

administrés tels que les corticoïdes (cinquante-six patients), les immunoglobulines (sept 

patients) et le Rituximab (quatre patients). 

 

 Pour favoriser la régénération des précurseurs érythroïdes, un complément d'acides 

foliques a été donné à trois patients. 
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 Le principe de la plasmaphérèse étant d'éliminer les anticorps toxiques, dix-huit 

patients ont bénéficié de séances de plasmaphérèse (entre une et trois séances) avant que leur 

état clinique s'améliore pour dix-sept d'entre eux. 

 

 Enfin, en dernier recours, deux patients transplantés hépatiques ont été splénectomisé. 

Le premier est un homme de cinquante ans dont l'anémie hémolytique est secondaire à des 

AAC anti-RH1(D) et KEL1(K) d'un donneur décédé. (Fung et al, 2004) Après recours à un 

traitement à base de corticoïdes, à deux séances de plasmaphérèse puis à l'introduction du 

Rituximab, la décision de splénectomie a été prise. Le deuxième patient a une anémie 

hémolytique à AAC anti-RH1(D) et RH3(E) d'un donneur également décédé.  

(Ramsey et al, 1990)  

Les données concernant la motivation de la splénectomie sont absentes. 

 

 L'information du traitement est manquante pour vingt-neuf de nos cas. 

 

 La prise en charge thérapeutique spécifique du PLS est relativement similaire entre les 

TO et les GCSH. 

Toutefois, en TO, les recours aux corticoïdes et à la splénectomie sont plus importants. Il n'y a 

aucun cas de splénectomie décrit dans les GCSH. 
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DISCUSSION 
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Le cas clinique présenté rapporte un cas d’allo-anticorps anti-RH1(D) et RH3(E) issus 

d’un donneur responsable d’hémolyse chez un patient transplanté hépatique. Le cas est 

particulier puisque l’allo-anticorps anti-RH1(D) survient très précocement après la 

transplantation hépatique (deux jours). Cette précocité entraine une erreur de diagnostic et une 

prise en charge thérapeutique dans un premier temps inadaptée. 

 

 Aussi, ce travail a pour but de déterminer les facteurs de risques de développement du 

PLS afin d’établir dans un premier temps, un diagnostic rapide pour optimiser la prise en 

charge thérapeutique, puis dans un second temps, de mettre en œuvre des moyens de 

prévention de sa survenue. 

 

Pour cela, nous avons réalisé une revue de la littérature de tous les articles et études 

prospectives et rétrospectives rapportant des cas de PLS à partir du moteur de recherche 

PubMed. 
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A PROPOS DE L’ETUDE 
 

Cent soixante-dix cas de PLS ont été décrits. Parmi ceux-ci, cent quarante concernent 

les TO et trente et un les GCSH. Ces cas sont associés à une incompatibilité mineure des 

antigènes érythrocytaires du couple donneur/receveur, concernant particulièrement les 

incompatibilités ABO mineures. (Brunetta et al, 2020) 

 

 Notre revue met en évidence que le PLS a une présentation clinique très hétérogène et 

ne survient pas dans toutes les transplantations ou greffes quand le donneur est préalablement  

sensibilisé contre un antigène érythrocytaire que possède le receveur.  

De même, le PLS ne se produit pas systématiquement dans les TO et les GCSH lors d’une 

incompatibilité ABO mineure. 

Il a été rapporté que la survenue du PLS est variable même chez les receveurs d'allogreffes 

appariées provenant d’un même donneur sensibilisé.  

Il en est de même pour la sévérité du syndrome entre les différents receveurs d’un même 

donneur (Cserti-Gazdewich et al, 2009). 

Il a également été observé que des anticorps peuvent être détectés dans le sérum du receveur 

bien que l'hémolyse ne puisse pas se produire, dans le cas où le receveur n’est pas porteur de 

l’antigène correspondant. (Sandle et al, 2017) 

 

Ainsi, le PLS est certainement sous-diagnostiqué puisque l’activité hémolytique de 

l’allo-anticorps n’a pas toujours lieu et que les RAI ne sont pas réalisées de manière 

systématique lors du suivi post-transplantation. 
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La survenue du PLS est décrite dans tout type de TO et de GCSH.  

Cependant, si l’on tient compte de la fréquence des transplantations réalisées par type 

d’organe, la survenue du PLS semble plus fréquente lorsque l’organe transplanté est riche en 

tissus lymphoïdes tel que les poumons, le foie ou l’intestin. (Ramsey, 1991 ; Marton et al, 

2013) 

De nombreux cas ont aussi été décrits dans les transplantations de pancréas. (Swanson et al, 

1987 ; Ramsey et al, 1990 ; Sindhi et al, 1996 ; Seltsam et al, 2001 ; Makuria et al, 2009 ; 

Davis et al, 2010 ; Hurtate Sandoval et al, 2015) 

A contrario, seulement deux cas ont été rapportés dans les transplantations cardiaques. (Knoop 

et al, 1993 ; Aujayeb et al, 2014) 

 

Du côté des greffes de CSH, la survenue du PLS semble plus fréquente suite aux 

prélèvements de CSH par cytaphérèse (Lapierre et al, 2000), mais ceux-ci constituent 

également le mode de prélèvement le plus fréquent. 

 

Au niveau du protocole immunosuppresseur administré, les agents anti-calcineurines 

sont régulièrement incriminés pour favoriser la survenue du PLS, qu’ils soient utilisés seuls 

ou en association avec d'autres molécules.  

En effet, le mécanisme d’action de la Ciclosporine et du Tacrolimus justifie en partie cette 

hypothèse puisque ces molécules n’inhibent pas les LB mémoires du receveur et du donneur 

(Duncan et al, 2005).  

Notre étude corrobore cette hypothèse. 

Cependant, ces immunosuppresseurs étant les plus utilisés dans l’immunosuppression en 

contexte de transplantation (Conti and Calmus, 2010 ; Bouatou and Hadaya, 2015), ils ont, de 

ce fait, plus de risque d’être associés à un PLS. 
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Dans notre série, aucun cas de PLS n’a été décrit en TO chez les patients recevant du 

Méthotrexate. Le Méthotrexate semble jouer un rôle protecteur dans la survenue du PLS. 

(Gajewski et al, 1992) 

Cette hypothèse ne peut être envisagée dans les GCSH puisqu’un PLS est apparu chez dix 

patients recevant du Méthotrexate.  

 

 Concernant les donneurs à l’origine de PLS, ceux de phénotype O sont les plus 

retrouvés en lien avec leur taux d'IgG anti-A et anti-B plus élevés que les donneurs de 

phénotype A ou B.  

Cependant, la présence d'origine naturelle des anticorps anti-ABO varie d’un individu à l'autre 

(Raid et al, 2012). 

 

Le sexe du donneur semble indépendant de la survenue de PLS. Le mode d’allo-

immunisation du donneur est rarement décrit. 

Concernant les AAC dirigés contre des antigènes non ABO, les femmes sont sensibilisées via 

leurs grossesses.  

En effet, en politique transfusionnelle, les CGR adressés aux femmes de moins de cinquante 

ans doivent être phénotypés RHKEL (recommandations HAS 2014).  

Ce n'est pas le cas pour les hommes ainsi plus souvent sensibilisés par les transfusions. Il est 

possible que l’allo-immunisation chez les hommes soit plus récente et donc plus active que 

chez les femmes, expliquant le risque similaire entre les deux sexes. 
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Les donneurs vivants, de par leur nombre de cas rapportés, semble être un facteur de 

risque de PLS. En effet, aujourd’hui les TO sont plus nombreuses à partir de donneurs 

décédés selon les données 2018 de l’Agence de Biomédecine.  

Il est possible qu’un organe avec un temps court d’ischémie froide avant transplantation 

(donneur vivant) contribue au risque de PLS. 

 

Dans ce contexte, les donneurs apparentés au receveur, en lien avec un typage HLA 

proche voire identique est un autre facteur de risque évoqué mais il n’est pas confirmé par 

notre étude, faute de cas apportant les informations suffisantes concernant les typages HLA 

des couples donneur/receveurs. 

 

Notre étude révèle que les isotypes d’anticorps IgG et IgM dirigés contre tout type 

d’antigène érythrocytaire peuvent être impliqués dans la survenue d’un PLS.  

Cependant, le risque lié à un anticorps dépend de la fréquence de l'antigène dans la population 

et de son pouvoir immunogène. (Bailly et al, 2015) 

Les patients portant les antigènes A et/ou RH1(D) apparaissent comme les plus à 

risques. En effet, le phénotype A est plus fréquemment la cible d’allo-anticorps par rapport au 

phénotype B, même à partir d’un donneur de phénotype O. 

Les anticorps de nature IgG sont d’avantages impliqués dans la survenue d’hémolyse, 

mais les IgM peuvent aussi en être responsables. 

Aucun cas de PLS à partir d’anticorps anti-ABO sans hémolyse associée n’a été 

rapporté. Ceci peut être dû au fait que le PLS soit passé inaperçu en l’absence de signe 

clinique évocateur et qu’aucune exploration ait été faite lors de la découverte d’anticorps anti-

A ou anti-B chez le receveur.  
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En revanche, quelques cas de PLS à partir d’allo-anticorps dirigés contre des antigènes 

non-ABO ont été décrits bien que l’hémolyse ne se soit pas produite. (Contentin et al, 2004 ; 

Zupanska et al, 2005) 

 

La cible de l’anticorps influence la profondeur de l’hémolyse et sa persistance. 

La cinétique d’apparition des anticorps semble indépendante de l’antigène concerné.  

 La cinétique de disparition des anticorps est, elle, très variable, allant d’un seul jour à 

plusieurs années. Mais elle est plus rapide pour les AAC dirigés contre les antigènes du 

système ABO que pour les autres AAC. 

Les anticorps anti-A et anti-B sont les plus fréquents, les anticorps anti-RH2(C), RH3(E),  

KEL(1) et FY1(A) sont associés à des anémies plus sévères. 

 

 Il a été proposé que les lymphocytes B de donneur nécessitent un phénomène 

intercurrent après leur transfert par le greffon chez le receveur, tel qu'une infection ou une 

transfusion de CGR, afin de provoquer une stimulation suffisante pour induire une hémolyse.  

(Peces et al, 1998 ; Debska-Slizien et al, 2003 ; Ainsworth et al, 2009 ; Nadarajah et al, 2013)  

Cette théorie est étayée par le fait que les anticorps du donneur ne sont généralement pas 

immédiatement détectés chez un receveur après la greffe et que l’hémolyse est très retardée.  

  

Les transfusions ne respectant pas les anticorps du donneur sont à risque d'aggraver 

voire de provoquer la survenue du PLS.  

Cependant, la transfusion de CGR, même homologues, peut apporter un stimulant de 

l’immunité tel qu’un panel de cytokines ou encore des substances bioréactives comme décrit 

dans les phénomènes de syndrome respiratoire aigu post-transfusionnel (TRALI) (Garraud et 

al, 2016). 
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Le rôle des infections et des rejets de greffe après transplantation n’a pas pu être 

élucidé avec cette étude. 
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 Aucune recommandation n’est clairement établie pour la prise en charge du PLS.  

Seul Nadarajah propose un algorithme de prise en charge du PLS, en transplantation rénale. 

(Nadarajah et al, 2013)  

Figure 8 

 

La transfusion de CGR compatibles avec les allo-anticorps du donneur est le traitement de 

choix pour corriger l’anémie.  

La moyenne de CGR transfusés est en rapport avec la persistance des anticorps et la 

profondeur de l’anémie. 

 

Il est possible que le PLS nécessite une thérapie complémentaire.  

Cette étude ne permet pas de déterminer l'intérêt de traiter de manière systématique les 

patients par des corticoïdes ou du Rituximab.  

Cependant, ces traitements sont à adapter en fonction de la profondeur de l’anémie résultant 

de l’hémolyse et de la survenue d'un rejet de greffe associé ou non. 

 

La plasmaphérèse est réservée aux hémolyses profondes, permettant de diminuer le 

titre des allo-anticorps du plasma du patient. 
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QUELQUES PROPOSITIONS 

 

 

 Selon les données développées précédemment, nous proposons à présent certains 

éléments susceptibles d’aider au diagnostic du PLS et à la prévention de sa survenue. 

 

 

Pour le diagnostic 

Le diagnostic consiste en l’identification d’un ou plusieurs anticorps dirigés contre des 

antigènes érythrocytaires du receveur.  

Ces anticorps peuvent être détectés à la RAI et/ou à l'EDA. (Guide de bonne exécution des 

analyses de biologie médicale GBEA, arrêté du 15 mai 2018).  

L’apparition de ces anticorps peut être corrélée cliniquement à la survenue d’une hémolyse 

retardée, de quelques jours à quelques semaines après la transplantation. 

 Le recours au génotypage érythrocytaire peut être utile dans certains contextes 

complexes pour déterminer si le receveur est bien porteur de l’antigène reconnu par 

l’anticorps et éliminer la présence d’un antigène variant. (Snell et al, 2019 ; Tsang et al, 2019) 

 

 

 Acquérir des réflexes. 

 Devant l’apparition chez un patient d’un anticorps dirigé contre l’un de ses propres 

antigènes, le diagnostic de PLS doit être évoqué à partir du moment où le contexte clinique est 

une TO ou une GCSH. 
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 Faire un complément d’analyses 

Le caractère auto-immun ou allo-immun de cet anticorps ne peut et ne doit pas être 

conclu dans ces conditions. 

Or, il est parfois nécessaire de différentier une réaction allo-immunitaire d’une réaction 

d’auto-immunité, notamment pour certains cas cliniques atypiques, comme pour notre 

patiente. 

Le recours à des techniques complémentaires peut apporter une aide dans l’interprétation. 

La variation allotypique rend compte de variations génétiques à l'intérieur d'une même 

espèce. Elle est due à la présence de plusieurs allèles à un même locus. Ces variants alléliques 

sont appelés allotypes.  

Un allotype donné n'est pas rencontré chez tous les individus d'une même espèce.  

Des groupes Gm et Km permettant de différencier les chaînes lourdes des IgG ou les 

mutations de la chaîne légère Kappa. Ces variations sont secondaires à des différences 

structurales ponctuelles sur les acides aminés ou les séquences ligosaccharidiques, situés sur 

les domaines constants des chaînes lourdes et légères.  

Aussi, le locus Gm possède vingt-quatre variants sur les chaînes g1, g2, g3 et le locus Km 

trois variants sur la chaîne Kappa. (Sanchez-Mazas et al, 2011) 

La technique du typage des allotypes Gm et Km n’est aujourd’hui plus pratiquée dans 

les laboratoires d’analyses biologiques et très rarement dans les laboratoires de recherche. 

 

La détermination de la sous-population cellulaire B du donneur peut être possible par 

des techniques de chimérisme moléculaire. 

Dans les différents cas cliniques, la technique la plus utilisée est la technique STR 

(Short tandem repeat). Son principal défaut est sa sensibilité de détection qui est de 5%. 
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Depuis quelques années, le chimérisme peut être quantifié par des techniques de 

biologie moléculaire plus sensibles, tel que l’identification de single nucleotide 

polymorphisms SNP par RQ-PCR ou par digital PCR. (Pedini et al, 2019) 

 

Dans notre cas clinque, une sous-population lymphocytaire B sanguine du donneur a 

été détectée à 0,3% jusqu’à cent cinquante jours après la transplantation hépatique.  

Cette détection et cette persistance module le fait que la sous-population lymphocytaire B du 

donneur est indétectable parce qu’elle migre très rapidement dans différents tissus.  

Cette détection peut avoir une grande valeur diagnostique d’autant plus lorsque la sous-

population lymphocytaire T du donneur est négative. 
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Pour la prévention 

 

 Identifier les donneurs à risques 

 

Les anticorps anti-ABO 

 Le titrage des isoagglutinines anti-A et anti-B est pratiqué chez le receveur dans le 

cadre de la transplantation rénale ABO incompatible. Un titre d’Ig anti-A ou B inférieur à 

1/16 autorise la transplantation. Un titre plus élevé nécessite un protocole de désensibilisation 

du receveur préalablement à la transplantation.  

Le taux d’isoagglutinines anti-A et anti-B pourrait aussi être recherché chez le donneur 

afin d’apparier ce donneur au receveur le plus compatible ou d’adapter le protocole 

transfusionnel du receveur dès la décision de transplantation.   

 

Les anticorps non-ABO 

 Il semble important que l’immunisation préexistante contre les antigènes autres que 

ceux du système ABO chez tout type de donneur (vivant ou décédé) soit recherchée avant 

transplantation ou si ce n’est pas réalisé, soit évoquée chez les donneurs transfusés 

massivement en fin de vie ou ayant des antécédents de grossesse. 

 La réalisation d’une RAI pré-don systématique chez le donneur peut être mise en 

place, y compris en contexte de TO en urgence vitale ; l’analyse RAI en contexte d’urgence 

vitale relative est rendue en 3 heures. 

 

 En prenant connaissance de la sensibilisation du donneur, les CGR transfusés au 

receveur, et ce, dès la TO, seront choisi de façon à ne pas apporter d’antigènes incompatibles 

avec les anticorps du donneur. 
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 Organiser la surveillance biologique du receveur 

 

 Un suivi régulier de l’apparition des anticorps par EDA après transplantation paraît 

important, au minimum le premier mois. Mais on ne peut négliger le fait que dans certains 

cas, les anticorps sont apparus plus tardivement. 

 

 Parallèlement, les RAI réalisées chez le receveur en contexte péri-transfusionnel 

présentent un intérêt. Devant toute RAI devenant positive alors qu’elle était jusqu’à présent 

négative chez un transplanté, quel que soit le délai après transplantation, il est nécessaire de 

mener une enquête rétrospective pour connaître le statut allo-immunitaire préexistant chez le 

donneur puis modifier le protocole transfusionnel du receveur le plus rapidement possible.   

 

 Enfin, la quantification du chimérisme par une technique sensible de la sous-

population B peut avoir une place dans la prévention et/ou le diagnostic précoce du PLS par 

détection de LB persistants du donneur. 
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 Envisager une consigne transfusionnelle spécifique pour le receveur ? 

 

Nous supposons que les transfusions de CGR incompatibles avec les anticorps du donneur 

constituent un facteur de risque voire un facteur déclenchant de l’hémolyse selon la théorie de 

la survenue du PLS en deux temps. 

 

Les transplantation d’organe(s) 

 Aujourd'hui, il n'existe pas de recommandation transfusionnelle particulière dans le 

cadre de la TO. Les PSL transfusés au receveur respectent son propre phénotype 

érythrocytaire. 

 Avec cette étude, il apparaît qu'instaurer une consigne transfusionnelle spécifique pour 

le receveur dans ce cadre pourrait présenter un grand intérêt, notamment pour les receveurs 

dont le donneur, vivant ou décédé, est de phénotype O. 

La transfusion du receveur, dès la transplantation, en CGR et CPA de phénotype O et PFC de 

phénotype AB, pourrait prévenir la survenue de PLS lié à des anticorps anti-A et B. 

 

Les greffes de CSH 

 Des recommandations ont été établies afin d’encadrer la transfusion lors de la GCSH. 

En effet, suite au remplacement du système immunitaire receveur par celui du donneur, le 

receveur prend le phénotype érythrocytaire de son donneur. 

Les recommandations transfusionnelles visent donc à limiter la survenue de réactions de rejets 

entre le greffon et son hôte tout en favorisant la prise de greffe.  

Tableau 12 

 Malgré ces recommandations, certains PLS sont survenu. 
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 Faire le lien avec les autres receveurs 

 

Lorsqu'un PLS se produit, il peut être judicieux de renforcer la surveillance clinico-

biologique chez les autres receveurs ayant reçus des organes d'un même donneur. 

Un système de vigilances du PLS pourrait être créé à cet effet. 

 Cependant, en France, l’identité du donneur se veut anonyme.  

Créer un lien donneur/receveur(s) peut nuire à la garanti de cet anonymat.  
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CONCLUSION 
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 Finalement, cette revue de la littérature a permis de suspecter plusieurs facteurs de 

risques de survenue du PLS tels que le type d'organe transplanté, le statut vivant du donneur, 

le protocole immunosuppresseur à base d'agents anti-calcineurine ou encore l'antigène 

érythrocytaire concerné. 

Cependant, devant l'hétérogénéité des éléments renseignés et de la construction des articles 

sélectionnés, l'exploitation des données sur le PLS reste difficile. Une méta-analyse n'est pas 

réalisable. Et, faute de données manquantes ou trop peu nombreuses, certaines questions 

restent en suspens. 

 

 Il est étonnant de constater que près de cinquante ans se sont écoulés depuis le premier 

cas de PLS décrit et les connaissances sur le sujet sont restées approximatives. La rareté de ce 

syndrome en est sûrement la cause principale. 

 

Une meilleure connaissance du sujet associée à l’acquisition de réflexes diagnostiques 

devant l’apparition chez le patient d’un anticorps dirigé contre l’un de ses propres antigènes 

érythrocytaires en contexte de TO ou de GCSH pourront mener à un accroissement du nombre 

de cas diagnostiqués de PLS et une meilleure prise en charge thérapeutique.   

 

Ainsi, en février 2020, un deuxième cas de PLS a été décrit dans notre établissement 

de soins par le service d’Immuno-Hématologie (IH) de l’EFS, suite à la transplantation 

pulmonaire d’une patiente de phénotype A avec un donneur de phénotype O.  

Un AAC anti-A responsable d’hémolyse a été détecté quinze jours après la TO. 
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Pour finir, notre travail a permis de mettre en évidence que des moyens de prévention 

de la survenue du PLS sont envisageables à moyen et long terme comme la surveillance 

biologique rapprochée du receveur, le dépistage des donneurs allo-immunisés et l'étude de la 

mise en place d'un protocole transfusionnel adapté au couple donneur/receveur en TO. 
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PERSPECTIVES 
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 A présent, une étude multicentrique prospective est nécessaire pour confondre les 

facteurs de susceptibilités au PLS et répondre aux nombreuses interrogations qui ont été 

soulevées mais qui restent actuellement en suspens telles que l'association du PLS avec le 

rejet de greffe ainsi que le devenir des patients après le PLS, à moyen et à long terme. 

 

 Par ailleurs, il serait également intéressant de travailler sur le rôle de la transfusion 

dans le PLS en menant une étude prospective centrée sur ce paramètre : la transfusion, facteur 

de risque voire facteur déclenchant et/ou moyen de prise en charge et de prévention du PLS ? 

 

 La mise en place d’un registre de survenue de PLS au sein de l’EFS pourrait 

participer à déterminer les facteurs de risques du PLS et à améliorer la prévention et la prise 

en charge de ce dernier.   

 

Concernant les moyens de diagnostic complémentaires dans l’étude du caractère allo-

immun d’un anticorps, une étude prospective serait nécessaire pour déterminer si les cas de 

PLS avec la détection d’une sous-population B circulante en utilisant une technique de 

chimérisme de grande sensibilité est un élément pronostique de la profondeur et de la 

persistance de l’hémolyse, ainsi que d'évaluer son intérêt dans le suivi thérapeutique. 
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D’autres analyses complémentaires de la pathogénicité des immunoglobulines 

pourraient contribuer à déterminer le risque d’hémolyse ainsi que sa persistance ou sa 

morbidité associée.  

Aussi, l’identification des isotypes des Ig ou le test de MMA (monocyte monolayer assay) 

permettraient de déterminer directement la toxicité des AAC mis en évidence.  

De plus, l’étude du polymorphisme des différentes fractions du complément ou des récepteurs 

Fc des immunoglobulines du receveur pourrait évaluer le risque de toxicité des Ig et les 

possibilités de clairance de ces Ig. 

Aucun article ne rapporte l’utilisation de ces tests.  
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INTRODUCTION 

 

Tableau 1 : Les différentes étiologies d'une hémolyse en contexte de GCSH. (Petz 2005) 

 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Incompatibilité ABO mineure 

 Syndrome du lymphocyte passager 

 Anticorps présents dans la moelle osseuse du donneur 

…................................................................................................................................................... 

Incompatibilité ABO majeure 

 Hémolyse immédiate des globules rouges du greffon 

 Hémolyse précoce des globules rouges du greffon causée par le rebond des 

isohémagglutinines après transplantation chez les patients traités par échange de 

plasma avant la transplantation 

 Hémolyse retardée des globules rouges produits par la moelle nouvellement greffée 

causée par des isohémagglutinines résiduelles 

…................................................................................................................................................... 

AAC dirigés contre des antigènes érythrocytaires autres que ABO 

 Syndrome du lymphocyte passager 

 AAC produits par le système immunitaire résiduel du receveur 

…................................................................................................................................................... 

Anémie hémolytique auto-immune 

…................................................................................................................................................... 

 

 

 



 

100 

 

…................................................................................................................................................... 

Transfert passif d'anticorps 

 Transfusion de plasma 

 Transfusion de plaquettes 

 Immunoglobulines intraveineuses 

 Autres causes de transfert passif d'anticorps 

…................................................................................................................................................... 

Hémolyse médicamenteuse 

…................................................................................................................................................... 

Autres causes d'hémolyse après une greffe de moelle osseuse 

 Infusion de CSH cryopréservées 

 Infusion de diméthylsulphoxide (DMSO) 

…................................................................................................................................................... 

Septicémie 

…................................................................................................................................................... 

Hémolyse associée à l'hémodialyse 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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INTRODUCTION 

Tableau 2 : Les différentes étiologies d'une hémolyse en contexte de TO. (Smith et al, 2010) 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- ---------- 

Syndrome du lymphocyte passager 

…............................................................................................................................................................... 

Hémolyse médicamenteuse (et autres cytopénies associées) 

…................................................................................................................................................... 

Microangiopathies thrombotiques 

…................................................................................................................................................... 

Rejet de greffe 

…................................................................................................................................................... 

Anémie hémolytique auto-immune 

…................................................................................................................................................... 

Infections opportunistes 

 Infections virales

 Syndrome d'activation macrophagique

 Troubles lymphoprolifératifs post-transplantation (EBV)

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------



IN
T

R
O

D
U

C
T

IO
N

 

T
a
b
le

a
u

 3
 :

 R
és

u
lt

a
ts

 d
e 

l'
ex

p
lo

ra
ti

o
n

 d
e 

l'
a
n

ém
ie

 h
ém

o
ly

ti
q
u

e 
d
e 

la
 p

a
ti

en
te

. 

J
P

T
*

 
E

D
A

 
E

lu
a
t 

R
A

I 
T

it
re

 

0
 

N
o
n
 t

es
té

 
N

ég
at

if
 

6
 

P
o
si

ti
f 

(I
g
G

) 
A

n
ti

-R
H

1
 

A
n
ti

-R
H

1
 

1
/1

6
 

1
0
 

P
o
si

ti
f 

(I
g
G

) 
A

n
ti

-R
H

1
, 
an

ti
-R

H
2
 

A
n
ti

-R
H

1
, 
an

ti
-R

H
2
 

N
o
n
 t

es
té

 

6
2
 

P
o
si

ti
f 

(I
g
G

) 
N

ég
at

if
 

A
n
ti

-R
H

1
 

1
0
0
 

P
o
si

ti
f 

(I
g
G

) 
A

n
ti

-R
H

1
 

N
ég

at
if

 

1
7
3
 

P
o
si

ti
f 

(I
g
G

) 
N

ég
at

if
 

N
ég

at
if

 

3
0
0
 

N
ég

at
if

 
N

ég
at

if
 

N
ég

at
if

 

J
P

T
*
 :

 j
o
u
r 

p
o
st

-t
ra

n
sp

la
n
ta

ti
o
n

102



 

103 

 

RESULTATS 

 

Tableau 4 : Articles retenus lors de la recherche bibliographique. 

 

 

Publication Date Pays Titre de l'article  

 

 

• Articles rapportant des cas de PLS sélectionnés lors de la recherche bibliographique 

 

…........................................................................................................................................................................................................................................... 

Transplantations cardiaques 

  

Aujayeb   2014 UK The passenger lymphocyte syndrome – experience from a cardiothoracic transplant unit. 

 

…........................................................................................................................................................................................................................................... 

 

Transplantations cardio-pulmonaires   

 

Knoop   1993 Belgique Severe Hemolysis Due to a Donor Anti-D Antibody after Heart-Lung Transplantation. Association with  

    Lung and Blood Chimerism. 

 

…........................................................................................................................................................................................................................................... 

 

Transplantations pulmonaires et bi-pulmonaires  

 

Sokol   2002 UK Posttransplant immune-mediated hemolysis. 

Shortt   2008 Australie A ‘Dangerous’ Group O Donor: Severe Hemolysis in All Recipients of Organs from a Donor with   

    Multiple Red Cell Alloantibodies. 

Cserti-Gazdewich  2009 Canada Passenger Lymphocyte Syndrome with or Without Immune Hemolytic Anemia in all Rh-Positive   

    Recipients of Lungs From Rhesus Alloimmunized Donors: 3 New Cases and a Review of the Literature 

Horlait   2013 Belgique Passenger lymphocyte syndrome mimicking hemolytic uremic syndrome after lung transplantation. 

Aujayeb   2014 UK The passenger lymphocyte syndrome – experience from a cardiothoracic transplant unit. 

Low   2018 Australie Passenger lymphocyte syndrome after lung transplant. 

 

…........................................................................................................................................................................................................................................... 
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…........................................................................................................................................................................................................................................... 

 

Transplantations hépatiques 

 

Bracey   1987 USA Anti-A of Donor Lymphocyte Origin in Three Recipients of Organs from the Same Donor. 

Swanson   1987 USA Gm Allotyping to Determine the Origin of Red Cell Antibodies in Recipients of Solid Organ Transplants. 

Ramsey   1990 USA Rh antibodies in two patients receiving liver and kidney-pancreas grafts from the same Rh-sensitized  

    donor. 

Calhoun   1991 USA Indicators of clinically significant red cell antibodies produced by sensitized lymphocytes in liver   

    transplant patients. 

Kim   1992     Corée du Sud Donor origin Rh antibodies as a cause of significant hemolysis following ABO-identical orthotopic liver  

    transplantation. 

Flesland   1993 Norvège Red cell antibody production due to primary immune response by lymphoid tissue in a grafted liver. 

Lee   1993 USA  Graft Versus Host Anti-Rho(D) Following Minor Rh-Incompatible Orthotopic Liver Transplantation. 

Jacobs   1996 USA Hemolysis due to the simultaneous occurrence of passenger lymphocyte syndrome and a delayed   

    hemolytic transfusion reaction in a liver transplant patient. 

Seltsam   2001      Allemagne Donor-derived alloantibodies and passenger lymphocyte syndrome in two of four patients who received  

    different organs from the same donor. 

Hareuveni  2002 Israël Donor anti-Jka causing hemolysis in a liver transplant recipient. 

Aguilera   2003 Espagne Anemia hemolítica por anticuerpos del sistema ABO o Rh en pacientes receptores de trasplante de órgano  

    sólido. 

Fung   2004 USA Severe hemolysis resulting from D incompatibility in a case of ABO-identical liver transplant. 

Shortt   2008 Australie A ‘Dangerous’ Group O Donor: Severe Hemolysis in All Recipients of Organs from a Donor with   

    Multiple Red Cell Alloantibodies. 

Grosskreutz  2008 USA Partial HLA matching and RH incompatibility resulting in graft versus host reaction and Evans syndrome  

    after liver transplantation. 

De Luna   2010 USA ABO Discrepancy and Hemolytic Anemia Post Liver Transplant due to Passenger Lymphocyte Syndrome 

Achkar   2011 Brésil Hemolytic anemia after kidney transplantation: a prospective analysis. 

Turiño-Luque  2012 Espagne Early Detection of Biliary Complications and Graft Rejection in a Non- RH Identical Liver Transplant  

    Recipient from a Non–heart-beating Donor: A Case Report 

Koepsell   2013 USA Passenger Lymphocyte Syndrome: Use of Archived Donor Organ Biopsy Obtained at the Time of   

    Transplantation for Diagnosis 

Peck   2014 USA Passenger Lymphocyte Syndrome: A Forgotten Cause of Postliver Transplant Jaundice and Anemia. 

Monfort   2015 Belgique Simultaneous passenger lymphocyte syndrome and multiple alloimmunization against donor’s blood  

    group antigens after liver transplantation. 

ElAnsary   2015 Egypte Passenger lymphocyte syndrome in ABO and Rhesus D minor mismatched liver and kidney   

    transplantation: A prospective analysis. 

Romero   2015 Espagne Passenger lymphocyte syndrome in liver transplant recipients: a description of 12 cases. 

Sandle   2017 USA Nonhemolytic passenger lymphocyte syndrome. 

Gniadek   2017 USA A rare, potentially life-threatening presentation of passenger lymphocyte syndrome. 

Brunetta   2017 Brésil Passenger lymphocyte syndrome in liver transplantation. 

Zhuang  2017 Chine Severe and delayed immune-mediated hemolysis post-liver transplantation. 

De Bruijn   2017 Belgique Passenger Lymphocyte Syndrome (PLS): A Single-center Retrospective Analysis of Minor ABO-  

    incompatible Liver Transplants. 

Sachan   2018 Inde Passenger Lymphocyte Syndrome Following Minor ABO Mismatch Liver Transplantation. 

Jung  2018 USA Transient loss of A1 phenotype in a patient with passenger lymphocyte syndrome after ABO minor  

   incompatible liver transplantation: The first case report. 

 

…........................................................................................................................................................................................................................................... 
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…........................................................................................................................................................................................................................................... 

 

Transplantations digestives 

 

Cohen   1986 Canada Small intestinal transplantation using cyclosporine. Report of a case. 

Swanson   1987 USA Gm Allotyping to Determine the Origin of Red Cell Antibodies in Recipients of Solid Organ Transplants. 

Ramsey   1990 USA Rh antibodies in two patients receiving liver and kidney-pancreas grafts from the same Rh-sensitized  

    donor. 

Sindhi   1996 USA Humoral graft-versus-host-disease after pancreas transplantation with an ABO-compatible and RH-  

    nonindentical donor: Case Report and a Rationale for Preoperative Screening. 

Seltsam   2001      Allemagne Donor-derived alloantibodies and passenger lymphocyte syndrome in two of four patients who received  

    different organs from the same donor   

Panaro   2004 USA Severe hemolytic anemia due to passenger lymphocytes after living related bowel transplant. 

Makuria   2009 USA Nonhemolytic passenger lymphocyte syndrome: donor-derived anti-M in an M+ recipient of a multiorgan  

    transplant. 

Davis   2010 UK Severe haemolysis due to passenger lymphocyte syndrome after an ABO mismatched bowel transplant –  

    a case report. 

Hurtarte-Sandoval 2015 Espagne Passenger Lymphocyte Syndrome after Simultaneous Pancreas-Kidney Transplantation: A Case Report  

    of an Unusual Cause of Alloimmune Hemolytic Anemia 

Foell  2017      Allemagne Successful management of passenger lymphocyte syndrome in an ABO-compatible, nonidentical isolated  

    bowel transplant: a case report and review of the literature 

Chua   2019 Australie Syndrome de l'intestin court + insuffisance rénale terminale. 

 

…........................................................................................................................................................................................................................................... 
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…........................................................................................................................................................................................................................................... 

 

Transplantations rénales 

  

Mangal   1983 Canada  Acquired hemolytic anemia due to “auto”-anti-A or “auto”-anti-B induced by group O homograft in renal  

    transplant recipients. 

Ramsey   1986 USA Anti-Rho(D) in two Rh-positive patients receiving kidney grafts from an Rh- immunized donor. 

Herron   1986 UK Immune hemolysis in a renal transplant recipient due to antibodies with anti- c specificity. 

Bracey   1987 USA Anti-A of Donor Lymphocyte Origin in Three Recipients of Organs from the Same Donor. 

Solheim   1987 Norvège Auto-antibodies against erythrocytes in transplant patients produced by donor lymphocytes. 

Swanson   1987 USA Gm Allotyping to Determine the Origin of Red Cell Antibodies in Recipients of Solid Organ Transplants. 

Hjelle   1988 USA Antibody to c antigen consequent to renal transplantation. 

Schwartz    1992       Allemagne Immune haemolytic anaemia (IHA) after solid organ transplantation due to Rhesus antibodies of donor  

    origin: Report of 5 cases. 

Rios   1992 Espagne Severe hemolytic anemia caused by anti-AB in renal transplantation with minor ABO incompatibility. 

Gregoire   1993 USA Immune Hemolytic Anemia after Renal Transplantation Secondary to ABO-Minor-Mismatch between  

    the Donor and Recipient. 

Ok   1995 Turquie Alloimmune haemolytic anaemia after renal transplantation. 

Saba   1997 USA Anti-D in a D-positive renal transplant patient. 

Larrea   1997 Espagne Severe hemolytic anemia due to anti-E after renal transplantation. 

Peces   1998 Espagne Alloimmune haemolytic anaemia resulting from anti-A and anti-B antibody induced by group O graft in  

    renal transplant recipients. 

Sternberg   1999 UK Severe haemolysis after an ABO unmatched kidney transplant – a nonsecretor transplanted from a donor  

    with high anti-A titre. 

Szeto   2000 Chine Alloimmune hemolytic anemia after ABO-mismatch kidney transplantation: prompt recovery following  

    azathioprine withdrawal. 

Frohn   20002      Allemagne Hemolytic anemia after kidney transplantation: case report and differential diagnosis. 

Jayaranee  2002 Singapour Immune Haemolysis after Renal Transplantation Secondary to ABO Minor-Mismatch between Donor  

    and Recipient. 
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RESULTATS 

 

Tableau 5 : Caractéristiques des receveurs dans les GCSH. 

 

Receveur       Nombre (%) 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Total        31  

….................................................................................................................................................. 

Sexe        22  

Hommes       13 (59) 

Femmes       9 (41) 

Non renseigné       3  

….................................................................................................................................................. 

Age         22  

Moyenne/min/max (années)     42/7-65  

….................................................................................................................................................. 

Immunosuppression      25  

Ciclosporine       22 (88) 

  Ciclosporine seule      6 (24) 

  Ciclosporine + corticoïdes     0  

  Ciclosporine + Méthotrexate    7 (28) 

  Ciclosporine + Méthotrexate + autre   1 (4) 

  Ciclosporine + autres      8 (32) 

 

Tacrolimus       2 (8) 

  Tacrolimus seul      0  

  Tacrolimus + corticoïdes     0 

  Tacrolimus + Méthotrexate     2 (8)  

  Tacrolimus + autres      0  

 

Autres protocoles      1 (3) 

 

Non renseigné       6  

….................................................................................................................................................. 
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Receveur       Nombre (%) 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Groupe ABO       27  

A        17 (63) 

B        5 (19) 

AB        1 (4)  

O        4 (15) 

Non renseigné       4 (15) 

….................................................................................................................................................. 

Transfusions       31  

oui        30 (97) 

non        1 (3) 

Non renseigné       0  

 

Nombre de CGR (moyenne/min/max)   12/2-31  

Transfusion en incompatible     6 (19) 

….................................................................................................................................................. 

Traitement spécifique du PLS    31 

Aucun        19 (61)  

Corticoïdes       6 (19) 

Rituximab       1 (3) 

Plasmaphérèse      5 (16) 

Splénectomie       0  

Autres        0 

Non renseigné       3  
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Tableau 6 : Caractéristiques des receveurs dans les TO. 

 

Receveur       Nombre (%) 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

TO (total)       149  

Rein        63 (42) 

Foie        55 (37) 

Coeur        2 (1) 

Poumons       15 (10) 

Pancréas       7 (5) 

Intestin       7 (5) 

Multi-organes       17 (11) 

….................................................................................................................................................. 

Sexe        125  

Hommes       77 (62) 

Femmes       48 (38) 

Non renseignés      11  

….................................................................................................................................................. 

Age        149  

Moyenne/min/max (années)     41/0,66-67  

….................................................................................................................................................. 

Immunosuppression      120  

Ciclosporine       67 (56) 

  Ciclosporine seule      13 (11) 

  Ciclosporine + corticoïdes     20 (17) 

  Ciclosporine + Méthotrexate    0  

  Ciclosporine + autres      34 (28) 
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Receveur       Nombre (%) 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Tacrolimus       51 (43) 

  Tacrolimus seul      7 (6) 

  Tacrolimus + corticoïdes     10 (8) 

  Tacrolimus + Méthotrexate     0  

  Tacrolimus + autres      34 (28) 

 

Autres protocoles      2 (2) 

Non renseigné       6  

 

Groupe ABO       135  

A        72 (53) 

B        27 (20) 

AB        18 (13) 

O        18 (13) 

Non renseigné       1  

….................................................................................................................................................. 

Transfusions       114  

Oui        99 (87) 

Non        15 (13) 

Non renseigné       12  

Nombre de CGR (moyenne/min/max)   9/1-53  

Transfusion incompatible avec le donneur   48 (32) 

….................................................................................................................................................. 

Traitement spécifique du PLS    156  

Aucun         52 (33) 

Corticoïdes       50 (32) 

Rituximab       3 (2) 

Plasmaphérèse      11 (7) 

Splénectomie       2 (1) 

Autres        12 (8)  

Non renseigné       26 (16) 
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Tableau 7 : Caractéristiques des donneurs dans les GCSH. 

 

 

Donneurs     Nombres (%)    Nombre (%) 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Total     31 (19)     

…..................................................................................................................................................  

     Apparentés    Non apparentés  

Total      21 (68)     10 (32) 

Donneurs     Nombres (%)    Nombre (%) 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Total     31 (19)     

…..................................................................................................................................................  

     Apparentés    Non apparentés  

Total      21 (68)     10 (32) 

….................................................................................................................................................. 

Sexe     19     7  

Hommes    8 (42)     4 (57) 

Femmes    11 (58)     3 (43) 

Non renseigné    2     3  

….................................................................................................................................................. 

Age     10     4  

Moyenne/min-max (années)  35/11-59    39/32-48  

….................................................................................................................................................. 

Compatibilité HLA avec le receveur    

      21     7 

Géno ou Phéno-identique  20 (95)     4 (57) 

Haploidentique   1 (5)     0 

1 mismatch    0     3 (43) 

Non renseigné    0     3  

….................................................................................................................................................. 
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Donneurs      Nombres (%)    Nombre (%) 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Groupe ABO    20     7  

A/ AAC anti-B   6/2 (30/33)    3/1 (43/33) 

B/ AAC anti-A   1/1 (5/100)    0 

O/ AAC anti-A et B   13/12 (65/92)    4/4 (57/100) 

Non-renseigné/ AAC anti-A et B 1/0     3/0  

….................................................................................................................................................. 

Allo-immunisation   24     13  

AAC Anti-A et B   15 (63)     5 (38) 

Autres anticorps préexistants connus   

     4 (17)     0 

Autres anticorps préexistants inconnus   

     4 (17)     3 (23)  

Autres non renseignés  1     6  

….................................................................................................................................................. 

Caractéristiques de l'anémie hémolytique 

Persistance de l’AAC chez le receveur      

      15     4 

Moyenne/min-max (jours)  >82/3->357    52/20-123  

Profondeur de l'hémolyse chez le receveur   

     10     2 

Moyenne/min-max (g/dL)  6,2/4-8,2    5/4-6  

Transfusion de CGR   14     4  

Moyenne/min-max (nombre)  12/2-31    12/5-18  
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Tableau 8 : Caractéristiques des donneurs dans les TO. 

 

Donneurs   Nombre (%)   Nombre (%)  Nombre (%) 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

TO    130 (81)     

…................................................................................................................................................................. 

    Vivants   Décédés  Non renseignés 

Total    38 (29)    71 (55)   21 (16) 

 

Organes transplantés 

Rein    29 (76)    27 (38)   7 (33) 

Foie    8 (21)    33 (46)   14 (67) 

Intestin   1 (3)    6 (8)   0 

Poumon   0    15 (21)   0 

Pancréas   0    7 (10)   0 

Cœur    0    2 (3)   0 

…................................................................................................................................................................. 

Sexe    20    27   0  

Hommes   10 (50)    14 (52)   0 

Femmes   10 (50)    13 (48)   0  

Non renseigné   18    44   21  

…................................................................................................................................................................. 

Age    11    17   0  

Moyenne/min/max   44/34-63   41/9-72  0 

(années)  

…................................................................................................................................................................. 

Compatibilité HLA avec le receveur 

    33    22   0  

< 3 mismatchs   5 (15)    9 (41)   0 

Haploidentique  23 (70)    0   0 

> 3 mismatchs   1 (3)    13 (59)   0  

Non renseigné   11    49   21  

…................................................................................................................................................................. 
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Donneurs   Nombre (%)   Nombre (%)  Nombre (%) 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Groupe ABO   38    69   17  

A/anti-B   2/2 (5/100)   13/0 (18/0)  2/0 (12/0) 

B/anti-A   1/1 (3/100)   5/3 (7/60)  1/1 (6/100) 

O/anti-A et B   33/32 (87/97)   51/38 (74/75)  14/13 (82/93) 

Non renseigné/anti-A et B 2/0 (5/0)   2/0   4/0  

…................................................................................................................................................................. 

Allo-immunisation  40    79   15  

Anti-A et B   35 (88)    41 (52)   14 (93) 

Autres anticorps préexistants connus 

    4 (10)    26 (33)   1 (7) 

Autres anticorps préexistants inconnus 

    1 (2)    12 (15)   0 

Autres non renseignés 0    9   7  

…................................................................................................................................................................. 

Caractéristiques de l'anémie hémolytique 

Persistance de l'allo-Ac chez le receveur 

    6    45   13  

Moyenne/min-max (jours) >90/18->216   >136/1->1085  5/1-17  

Profondeur de l'hémolyse chez le receveur 

19    56   14  

Moyenne/min-max (g/dL) 5,5/3,8-8,6   6,8/1,8-8,1  6,4/3,2-7,9  

Transfusion de CGR   16    44   15  

Moyenne/min-max (nombre) 5/1-12    9/1-47   4/2-8  
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Tableau 9 : Facteurs de risques ou de prévention du PLS retrouvés dans la littérature. 

 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

- Traitements immunosuppresseurs 

Favorisant la survenue du PLS : 

Ciclosporine et Tacrolimus = 44 articles 

   Achkar et al, Bakr et al, Bracey et al, Booth et al, Cserti-Gazdewich et al, Chua et al, Davis et al, De Bruijn et al 

   Debska-Slizien et al, De Luna et al, Flesland et al, Foell et al, Frohn et al, Gajewski et al 1992, 

   Gajewski et al 2008, Gregoire et al, Greeno et al, Hedley et al, Hoegler et al, Hows et al, Jayaranee et al, 

   Jung et al, Knoop et al, Larrea et al, Lee et al 1993, Leo et al 2000, Mangal et al, Marton et al, Nadarajah et al, 

   Ok et al, Pattaragarn et al, Peces et al, Petz et al, Pomper et al, Ramsey et al 1986, Ramsey et al 1990, 

   Reed et al, Saba et al, Salmon et al, Sengupta et al, Sokol et al, Sternberg et al, Toren et al, Zaimoku et al 

 

Prévenant de la survenue du PLS : 

Rituximab = 3 articles 

   Fung et al, Shortt et al, Tsujimura et al 

  

  Méthotrexate = 12 articles 

   Adams et al, De Luna et al, Gajewski et al 1992, Greeno et al, Iwanaga et al, Lee et al 2008, Leo et al 2004 

   Mangal et al, Reed et al, Salmon et al, Sokol et al, Watz et al 

    

  Irradiation du greffon (+/- associée à une immunosuppression par Azathioprine) = 7 articles 

   Bracey et al, Hedley et al, Heron et al, Jayaranee et al, Kato et al, Mangal et al, Sternberg et al 

 

…..................................................................................................................................................................................................................................................... 

- Le type de transplantation/greffe 

 Taille et volume des tissus lymphoïdes de l'organe transplanté = 35 articles 

  Achkar et al, Aguilera et al, Ahrens et al, Ainsworth et al, Audet et al, Aujayeb et al, Bakr et al, Bracey et al, Brunetta et al 

  Cserti-Gazdewich et al, Chua et al, Davis et al, De Bruijn et al, Dubey et al, Foell et al, Gregoire et al, Hareuveni et al 

  Hedley et al, Hurtate-Sandoval et al, Jayaranee et al, Karanth et al, Lee et al 1993, Low et al, Marton et al, Nadarajah et al 

  Pattaragarn et al, Pomper et al, Ramsey et al 1991, Romero et al, Sengupta et al, Sharma et al, Sindhi et al 1996, Sokol et al 

  Sternberg et al, Szeto et al 

  

 Fréquence dans les transplantations d'organes : poumons > foie > reins > coeur = 15 articles 

  Booth et al, De Luna et al, Gajewski et al 2008, Hareuveni et al, Hoegler et al, Iwanaga et al, Lee et al 2008 

  Leo et al 2000, Petz et al, Salmon et al, Sokol et al, Toren et al, Worel at al, Zaimoku et al, Zupanska et al 

 

 Fréquence dans les greffes de CSH : PBSC > MO = 25 articles 

  Audet et al, Aujayeb et al, Bakr et al, Brunetta et al, Cserti-Gazdewich et al, Davis et al, De Bruijn et al, Foell et al, Fung et al 

  Gregoire et al, Grosskreutz et al, Jayaranee et al, Lee et al 1993, Lee et al 2008, Marton et al, Nadarajah et al, Pattaragarn et al 

  Pomper et al, Ramsey et al 1991, Reed et al, Romero et al, Sengupta et al, Sokol et al, Squires et al, Sternberg et al 

  

….....................................................................................................................................................................................................................................................
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…..................................................................................................................................................................................................................................................... 

- Donneur 

 Sexe féminin > masculin = 2 articles 

  Karanth et al, Petz et al 

 

 Statut vivant > décédé = 1 article 

  Pascual-Perez et al 

 

 Phénotype O > B > A =  28 articles 

  Aujayeb et al, Debska-Slizien et al, De Luna et al, ElAnsary et al, Gregoire et al, Hedley et al, Hjelle et al, 

  Iwanaga et al, Knoop et al, Lee et al 1993, Lee et al 2008, Mangal et al, Marton et al, Montfort et al, 

  Nadarajah et al, Ok et al, Pattaragarn et al, Peces et al, Peck et al, Petz et al, Ramsey et al 1991, Reed et al, 

  Romero et al, Sengupta et al, Sharma et al, Sindhi et al 1996, Sternberg et al, Toren et al 

 

 Donneur apparenté au receveur = 1 article 

  Nadarajah et al 

 

 Donneur non apparenté au receveur = 2 articles 

  Booth et al, Watz et al 

 

 Faible de nombre de mismatchs HLA entre le receveur et son donneur = 8 articles 

  Ahrens et al , Cserti-Gazdewich, Davis et al, ElAnsary et al, Fung et al , Knoop et al, Lee et al 2008, Seltsam et al 

   

 Allo-immunisation connue = 13 articles 

  Audet et al, De Bruinj et al, Foel et al, Grosskreutz et al, Karanth et al, Lee et al 1993, Nadarajah et al, Pomper et al 

  Salmon et al, Sengupta et al, Squires et al, Tsujimura et al, Young et al 

  

 Titre de l'allo-anticorps élevé avant la transplantation/greffe = 13 articles 

  Audet et al, De Bruinj et al, Davis et al, Grosskreutz et al, Jayaranee et al, Pattaragarn et al, Reed et al, Salmon et al, 

  Sengupta et al, Squires et al, Sokol et al, Sternberg et al, Worel et al 

 

 Rapidité d'augmentation du titre de l'allo-anticorps après transplantation/greffe = 9 articles 

  Audet et al, De Bruijn et al, Grosskreutz et al, Jayaranee et al, Pattaragarn et al, Reed et al, Sengupta et al, Sokol et al, Squires et al 

 

…..................................................................................................................................................................................................................................................... 
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- Antigène(s) érythrocytaire(s) impliqué(s) et anticorps correspondant(s) 

Anticorps anti-A > B > RH1(D)... 

(en lien avec la distribution tissulaire des antigères érythrocytaires et le statut homozygote ou hétérozygote du 

receveur) = 7 articles 

Achkar et al, Bakr et al, Nadarajah et al, Pomper et al, Romero et al, Sharma et al, Sternberg et al

Anticorps anti-B plus sévère que anti-A = 1 article 

Bahr et al

Hémolyse plus fréquente chez le phénotype A1 que A2 = 2 articles 

Montfort et al, Sternberg et al

Isotype IgG > IgM = 14 articles 

Achkar et al, Audet et al, Aujayeb et al, Bakr et al, Borka et al, De Bruinj et al, Dubey et al, Mangal et al, Nadarajah et al,

Ok et al, Peck et al,  Ramsey et al 1990, Sharma et al, Sindhi et al 1996 

Statut non sécréteur > sécréteur du receveur = 8 articles 

Bakr et al, Davis et al, Hedley et al, Montfort et al, Pattaragarn et al, Reed et al, Sokol et al, Sternberg et al

…..................................................................................................................................................................................................................................................... 

- Transfusions per-opératoires 

Transfusions de CGR apportant les antigènes correspondants aux anticorps du donneur = 11 articles 

Aujayeb et al, Davis et al, De Luna et al, ElAnsary et al, Fung et al, Gajewski et al 2008, Jung et al ,

Nadarajah et al, Sengupta et al, Sokol et al, Zupanska et al 

…..................................................................................................................................................................................................................................................... 

- Infections post-opératoires 

Stimulation du système immunitaire = 7 articles 

Debska-Slizien et al, ElAnsary et al, Foell et al, Karanth et al, Nadarajah et al, Peces et al, Young et al

Clairance des infections virales = 1 article 

Ahrens et al

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
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RESULTATS 

Tableau 12 : Protocoles transfusionnels des CGR dans les greffes de CSH. 

A) La transfusion de CGR en fonction des phénotypes ABO du receveur et du greffon.

Receveur 

O A B AB 

O O O O O 

A O A O A 

B O O B B 

AB O A B AB 

B) La transfusion de CGR en fonction de l'antigène RH1(D) du receveur et du greffon.

Receveur 

RH1 RH-1 

RH1 RH1 RH-1 

RH-1 RH-1* RH-1 

* avec injection d'immunoglobulines anti-RH1 ROPHYLAC® dès la disparition de l'antigène RH1 du receveur

C) La transfusion de CGR en fonction des phénotypes RH du receveur et du greffon.

Receveur 

RH2/RH-4 RH2/RH4 RH-2/RH4 RH3/RH-5 RH3/RH5 RH-3/RH5 

RH2/RH-4 RH2/RH-4 RH2/RH-4 RH2/RH-4 

RH2/RH4 RH2/RH-4 RH2/RH4 RH-2/RH4 

RH-2/RH4 RH-2/RH4 RH-2/RH4 RH-2/RH4 

RH3/RH-5 RH3/RH-5 RH3/RH-5 RH3/RH-5 

RH3/RH5 RH3/RH-5 RH3/RH5 RH-3/RH5 

RH-3/RH5 RH-3/RH5 RH-3/RH5 RH-3/RH5 
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RESULTATS 

 

 

Tableau 13 : Évolution clinique des patients après la survenue du PLS. 

 

       

Nombre de cas 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

GCSH      31 

….................................................................................................................................................................. 

Rejet de greffe     13  

Rechute à court terme    2  

Survie à court terme    27 

Infections      3 

Mortalité liée à la greffe (TRM)  non renseigné 

Décès       4   

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

TO      149 

….................................................................................................................................................................. 

Rejet aigu     23 

Rejet chronique    0 

Infection     16 

Décès      3 
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Figure 3 : Données qualitatives concernant les receveurs dans les greffes de CSH. 
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Figure 4 : Données qualitatives concernant les receveurs dans les TO. 
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Figure 5 : Données qualitatives concernant les donneurs dans les greffes de CSH. 
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Figure 6 : Données qualitatives concernant les donneurs dans les TO. 
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DISCUSSION 

 
 

 

Figure 8 : Proposition d’algorithme pour le diagnostic et la prise en charge du PLS en 

transplantation rénale (Nadarajah et al, 2013). 
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 Le syndrome du lymphocyte passager (PLS) représente l’une des rares causes d’anémie  

hémolytique en contexte de greffe de cellules souches hématopoïétiques ou de transplantation 

d’organe(s). Il est secondaire à la présence chez le receveur, de lymphocytes B mémoires du donneur 

dans le greffon, qui produisent des allo-anticorps dirigés contre un ou plusieurs antigène(s) porté(s) à 

la surface des globules rouges du receveur, et non exprimé(s) sur les globules rouges du donneur. Ce 

phénomène nécessite que le donneur soit préalablement allo-immunisé contre ces antigènes 

érythrocytaires. 

 En 2017 survient, pour la première fois dans notre établissement de soins, un cas de PLS. 

Celui-ci impliquait des allo-anticorps anti-RH1(D) et RH3(E) de survenue très rapide soit deux jours 

après une transplantation hépatique. 

Des difficultés dans le diagnostic ont été́ à l'origine d'une prise en charge thérapeutique tardive. 

 C’est pourquoi, une revue de la littérature a été menée dans le but d’identifier, à travers l'étude 

des cas cliniques rapportés, des facteurs de susceptibilité́ au PLS pour permettre un diagnostic de ce 

dernier plus précoce voire déterminer une conduite à tenir afin de prévenir sa survenue. 

Mots-clés : 

Syndrome du lymphocyte passager – Greffe de cellules souches hématopoïétiques – Transplantation 

d’organe(s) – Anémie hémolytique allo-immune – Immuno-hématologie – Transfusion – Chimérisme  
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