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INTRODUCTION
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L’allo-immunisation se définit comme toute immunisation de type humorale qui
se produit entre individu de la méme espeéce, par exemple dans le cadre d’une
incompatibilit¢ entre la meére et son enfant ou d’une incompatibilité
transfusionnelle. L’allo-immunisation peut étre responsable d’impasse
transfusionnelle en cas d’identification d’un mélange d’anticorps ou d’anticorps

dirigés contre un antigéne de fréquence élevée.

L'incidence de 1'allo-immunisation anti-érythrocytaire dépend de la démographie

de la population étudié.

La prévalence de I’allo-immunisation feeto-maternelle (AIFM) était de 10/1000
en 1971 contre 0,9/1000 en 2005 ; on estime le nombre de femmes allo-

immunisées a 730 voire 750 par an en France (35).

L’allo-immunisation est une complication fréquente chez les patients
drépanocytaires de 1’ordre de 4 a 40% (26). En effet NOREL et al. rapportent en
France une incidence de 1’allo-immunisation anti-érythrocytaire de 8,2% (39).
VICHINSKY et coll trouvent jusqu’a 30% de cas d’allo-immunisations chez les
drépanocytaires (57). En Cote d’Ivoire AKRE et al rapportent une prévalence de
62,8% (3).

L’allo-immunisation constitue un obstacle a long terme a la transfusion chez les

polytransfusés et ¢galement chez les femmes en age de procréer.

La recherche des agglutinines irrégulieres (RAI) est un test permettant de révéler
les anticorps (Ac) dirigés contre les antigénes (Ag) des systemes érythrocytaires
autres que le systtme ABO. Elle comporte une étape de dépistage suivi d’une
identification d’anticorps en cas de dépistage positif. C’est un examen pré-
transfusionnel obligatoire et fondamental pour la prévention des accidents
immuno-hémolytiques de la transfusion sanguine et ¢galement indiqué dans le

diagnostic de I’incompatibilité foeto-maternelle.
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Les deux principales techniques utilisées sont le test de Coombs indirect (TCI)

et la technique enzymatique. (12, 47, 17)

Le Centre National de Transfusion Sanguine (CNTS) d’Abidjan est
pratiquement le seul établissement public national qui réalise la recherche
d’agglutinines irréguliéres en Cote d’Ivoire. Le laboratoire dispose d’un systeme
informatique d’enregistrement qui constitue ainsi une base de données

permettant d’obtenir des informations sur les allo- immunisations.

La présente étude avait pour objectif général d’évaluer I’allo-immunisation anti-
érythrocytaire dans un échantillon de patients regus au laboratoire d’analyses

externes du Centre National de Transfusion Sanguine d’Abidjan (CNTS).
Les objectifs spécifiques étaient les suivants :

- Déterminer la fréquence de I’allo-immunisation dans notre population
d’étude
- Identifier les systémes de groupes sanguins érythrocytaires impliqués.

- Rechercher les facteurs de risques

Dans la premicre partie de ce travail, nous ferons une synthese de la littérature
sur l'allo-immunisation. La deuxiéme partie concernera, le cadre de travail, le
matériel et la méthodologie utilisés. Puis ,suivront la présentation des résultats et

leurs commentaires. Nous finirons par la conclusion et des recommandations.
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PREMIERE PARTIE :

REVUE DE LA LITTERATURE
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I DEFINITION DE L’ALLO-IMMUNISATION

C’est I’apparition d'anticorps (allo-anticorps) dans un organisme qui a regu un
antigéne autre que ceux du systtme ABO (allo-antigéne) provenant d'un
individu de la méme espéce mais dont il est dépourvu lui-méme (au cours de la
grossesse, a la suite de transfusions, a la suite d'une allogreffe). (48)

L'allo-immunisation peut étre anti-érythrocytaire, anti-leucocytaire ou
antiplaquettaire (48). Nous nous intéresserons uniquement a I’allo-immunisation

anti-érythrocytaire dans notre revue de littérature

II DIFFERENTS TYPES D’ALLO-IMMUNISATION ANTI-
ERYTHROCYTAIRE

I1 existe deux grands types d’allo-immunisation qui sont :

- Allo-immunisation transfusionnelle

- Allo-immunisation fceeto-maternelle

II-1 Allo-immunisation transfusionnelle

L'allo immunisation anti-érythrocytaire post-transfusionnelle est la réponse
immune développée par les individus transfusés avec des globules rouges
portant des spécificités antigéniques différentes de celles retrouvées sur leurs

hématies.

Ainsi, du fait du polymorphisme de ces antigénes, toute transfusion de sang est
potentiellement incompatible, exceptée celle pratiquée entre deux (2) jumeaux

monozygotes et celle faite en autotransfusion. (48)

II-1-1 Causes de 'allo- immunisation transfusionnelle
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L'apparition des anticorps immuns dépend de plusieurs facteurs dont
I'immunogénicité de I'antigéne du donneur, le nombre et le rythme des
transfusions, le phénotype érythrocytaire du receveur, I'état immunitaire du
receveur, le sexe du receveur, le déterminisme génétique de la réponse

immunitaire. (46)

I1-1-1-1 Immunogénicité de I'antigéne du donneur

Elle exprime la capacit¢ d'un antigéne a induire une réponse immunitaire.
L'immunisation résulte donc de I'expressivit¢ de l'antigéne et du pouvoir

antigénique. Ce pouvoir est donné par la formule suivante :
Nombre d'anticorps observés

Pouvoir antigénique (%) = x100 . (46)

Nombre d'anticorps attendus.

II-1-1-2 Nombre et rythme des stimulations

I1 est admis que le risque d'immunisation croit proportionnellement au nombre et
au rythme des stimulations. L'allo immunisation transfusionnelle est « tout

azimut » et s'étend a de nombreux systémes de groupes sanguins. (46)

I1-1-1-3 Phénotype érythrocytaire du receveur

Les receveurs de phénotype partiellement ou totalement silencieux, et ceux
n'ayant pas d'antigénes publics représentent une situation particuliérement
redoutable. L'allo immunisation peut alors « exploser » et aboutir a un blocage

transfusionnel. (19, 21, 55)
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II-1-1-4 Sexe du receveur

La femme s'immunise deux fois plus souvent que I'homme. (46, 19)

II-1-1-5 Etat immunitaire du receveur

Certaines maladies prédisposent le sujet receveur a l'allo immunisation post-
transfusionnelle. Ce sont par exemples: les cirrhoses, la maladie de
HODGKIN , les aplasies médullaires , les leucémies lymphoides chroniques et

aigués , la drépanocytose. (46)

I1-1-1-6 Déterminisme génétique de la réponse immunitaire

L'immunisation ou non d'un sujet contre un antigéne résulte du déterminisme
génétique de la réponse immunitaire. En effet, il existe un géne de réponse
immune (Ir) situé dans la région D du systtme HLA (HLA-D) pouvant coder
pour des molécules de classe 1I. Ces molécules présentes sur les macrophages,
les lymphocytes B et les lymphocytes T helper activés sont indispensables a la
coopération cellulaire en vue de la synthése d'anticorps. Le géne dominant Ir
confeére ainsi au sujet le caractére de répondeur (R) et son allele récessif, le

caractere de non répondeur (NR). (19 ; 21 ; 55)

L'allo immunisation ne s'installe pas immédiatement aprés une transfusion
incompatible. En effet, un temps de latence est nécessaire a la stimulation du

systéme immunitaire. (55)

Les allo anticorps deviennent détectables dans le sérum entre le huitiéme (8°™)

et le quinziéme (15"™) jour aprés la transfusion incompatible. (55)
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II-2 Allo-immunisation feeto-maternelle

II-2-1 Définition

L’allo-immunisation feeto-maternelle  est une réaction provoquée par la
présence sur le globule rouge feetal d’allo-anticorps maternels transmis in utero,
la cible antigénique étant les antigénes de groupes sanguins. Les immuns-
complexes formés, identifiables par le test de Coombs direct, peuvent étre a
I’origine d’une immuno-hémolyse tissulaire conduisant & un syndrome
hémolytique dont I’expression clinique majeure est in utero 1’anasarque foeto-
placentaire, et ex utero 1’ictére nucléaire. (43)

I1-2-2 Les circonstances de survenue de I’allo-immunisation

faeto- maternelle

Un traumatisme du placenta ou des membranes (choc, avortement,
amniocentése, HRP et surtout accouchement), entraine le passage des globules
rouges feetaux dans la circulation maternelle. Si les antigénes érythrocytaires
feetaux sont différents de ceux de la meére, cette derniere développe une réaction
immunitaire dirigée contre eux. Cela aboutit a la production d’anticorps

irréguliers spécifiques responsables de maladie hémolytique du nouveau-né.

L’intensité de la réaction dépend de L’immunogénicité de 1’antigene. L’ordre

d’immunogénicité est le suivant : D>kell> E > C > Fya > Jka > e > ¢ >.

(11)

II-3 Conséquences de I'allo immunisation

L’allo-immunisation peut entrainer des conséquences plus ou moins graves lors

d’une transfusion ou chez le feetus ou chez le nouveau-né. (48 ; 49).
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II-3-1 En transfusion

I1-3-1-1 Conséquences immédiates

Tous les degrés de gravité peuvent étre observés, depuis 'accident hémolytique
immédiat, compliqué d'insuffisance rénale jusqu'a la transfusion sans bénéfice.

(21 ;34 ; 55)

I1-3-1-1-1 Hémolyse intra vasculaire

Elle est la conséquence de la fixation de l'anticorps sur le globule rouge et de
l'activation du complément. Elle concerne les anticorps de nature IgM, IgGl,
IgG3. La fixation de l'anticorps entraine dans un premier temps l'activation
séquentielle du complément jusqu'au Cs; puis dans un second temps est mis en

jeu le complexe d'attaque membranaire (C5b-6). (21 ;27 ; 2)

I1-3-1-1-2 Hémolyse intra tissulaire ou extravasculaire

Elle est induite par la fixation de l'anticorps sur I'hématie sans activation (ou
activation limitée) du complément. Les IgG, fixées sur les antigeénes de groupes
sanguins présents sur la membrane des hématies, interagissent avec les
récepteurs de leur fragment Fc présents sur les cellules du systéme des
phagocytes mononuclées au niveau de la rate, entrainant ainsi la phagocytose
des hématies et leur lyse. On observe alors un icteére post transfusionnel : le
malade a cliniquement bien toléré sa transfusion mais, le lendemain, il apparait
un subictére ou un ictere franc avec parfois un retentissement rénal. L'ictére peut

étre retardé et n'apparait qu'au cinquieme ou sixieme jour. (21)
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I1-3-1-1-3 Transfusion sans bénéfice

La lyse frustre et précoce des hématies transfusées ne s'accompagne d'aucune
symptomatologie clinique immédiate ou retardée. La non amélioration du taux
d'hémoglobine apres la transfusion confirme souvent 1'échec transfusionnel. (48)
I1-3-1-2 Conséquences retardées

Une allo immunisation peut compromettre I'avenir transfusionnel et
surtout obstétrical chez la femme ou chez le polytransfusé. (1)

I1I-3-2 Conséquences de I’allo-immunisation en gynécologie obstétrique
I1-3-2-1 Chez la meére

Les conséquences ici sont: le risque transfusionnel et également le risque

d’avortement ou de fausse couche en cas de grossesse.

II-3-2-2 Chez le feetus et le nouveau-né

11-3-2-2-1 Pour le feetus

Il pourrait en cas d’allo-immunisation étre victime d’une anasarque foeto-
placentaire (hépato-splénomégalie et insuffisance cardiaque) pouvant conduire a
un risque de mort feetale in utero.

11-3-2-2-2 Pour le nouveau-né

La maladie hémolytique du nouveau-né est la conséquence la plus rencontrée.

I1-4 Mécanisme immunologique de I’allo-immunisation anti-
érythrocytaire
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Lors de D'introduction d’un antigéne incompatible dans la circulation du

receveur, une cascade immunologique se produit :

* S’il s’agit d’un antigéne T-indépendant, de nature polysaccharidique (ABO/H,
P, Le), il y a stimulation directe des lymphocytes B et production d’IgM. Ce
sont des anticorps « naturels » qui ne sont pas le fruit d’une allo-immunisation
mais d’une hétéro-immunisation liée a des cross-réactivités répétées avec des
substances présentes dans 1’environnement. Dans ce cas, les anticorps
préexistent a I’introduction de 1’antigéne et il faut différencier les anticorps

naturels ABO des autres anticorps naturels détectés par RAIL (16)

» S’1l s’agit d’antigene T-dépendant, de type protéique, comme c’est le cas pour
les antigénes des systemes RH, KEL, JK, FY, DO, Iinitiation de la réponse
immunitaire humorale dépend de la reconnaissance de I’antigéne par un
lymphocyte T. Il y a présentation de 1’antigéne aux lymphocytes TCD4 selon les
séquences €pitopiques immunogenes associées aux molécules HLA de classe I,
entrainant une activation lymphocytaire T puis une coopération étroite avec les
lymphocytes B aboutissant a la production d’anticorps dirigés contre 1’antigene
natif. Mais, il existe une variabilité individuelle de 1’allo-immunisation anti-
érythrocytaire et on pourrait envisager une stratégie cellulaire de prévention par
la recherche de voies d’induction de tolérance vis a vis des antigénes de groupes

sanguins. (16)

III- SYSTEMES DE GROUPES SANGUINS A L’ORIGINE DE
L’ALLO-IMMUNISATION

III-1 LE SYSTEME RHESUS

Ce systéeme se classe parmi les systémes immunogenes. C’est I’un des plus
importants systémes de groupes sanguins apres le systéme ABO. Il est d’un

intérét considérable en transfusion sanguine et en obstétrique. Il est le plus
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polymorphe de tous les systémes de groupes sanguins €rythrocytaires connu
chez I’homme (9). Le systeme a été découvert en 1940 par Landsteiner et

Wiener.

ITI-1-1 Les antigénes (Ag)

IIs sont différents de I’Ag LW, défini par 1’hétéro-anticorps découvert chez le

singe. L antigéne rhésus est défini par I’allo-anticorps.

A ce jour, prés de 50 antigénes du systéme rhésus ont été décrits, dont le plus
important en transfusion est ’antigéne D qui est responsable de la majorité des
accidents d’allo-immunisations transfusionnelles ou feeto-maternelles. Dans ce
systéme, cinq antigénes principaux méritent d’étre connus ( surtout en pratique
transfusionnelle ) ; les antigénes D (RH1 ), C(RH2 ), E(RH3 ),c(RH4 )ete
( RHS5 ) dont les fréquentes estimées en France sont respectivement 85%, 70%,

26%, 80% et 99%. ( 25 )

L’antigéne D ou facteur rhésus standard fut découvert le premier ; 85% des
caucasiens possedent 1’antigene D et sont dits rhésus positifs (Rh+), 15% ne le
possede pas et sont dits rhésus négatifs (Rh -). En Afrique, I’antigéne D est
présent chez 90 a 100% des individus et 0 a 10% sont de rhésus négatifs. (5)

Cet antigéne D a un fort pouvoir immunisant lors qu’il est introduit dans un
organisme qui ne le posseéde pas ; 1’allo-immunisation qui en résulte peut avoir

des conséquences transfusionnelles mais également obstétricales.

La fréquence du rhésus négatif varie beaucoup entre les populations humaines ;
15% chez les caucasiens, 7-8% chez les noirs américains, 1% chez les indiens
d’Amérique du nord et extrémement faible chez les asiatiques (15). L’antigéne

D ne représente qu’un seul des antigénes définissant le systéme rhésus.
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Les antigénes C, c, E et e forment des couples antithétiques ; C et ¢ d’une part, E
et e d’autre part. Ainsi, on trouve des individus C+c-; C-c+ et C+c+ mais
(quasiment) jamais des individus C-c- ;il en est de méme avec le couple (E, e).
L’antigéne C est présent chez 70% des sujets de race blanche, E chez 30%, c

chez 80%, e chez 98%. (15)

[Les variantes antigéniques du systéme Rhésus sont liées a son polymorphisme

Commentaire [h1]: Kles références
biblio

Commentaire [DAH2]:

génétique. L’antigéne D normal peut étre considéré comme une mosaique

d’épitopes.

I11-1-2 Les anticorps (Ac)

Contrairement aux anticorps du systeme ABO, les anticorps dirigés contre les
antigénes du systéme rhésus sont toujours acquis soit lors des transfusions, soit
lors de grossesses (le feetus portant des antigénes d’origine paternelle et
immunisant sa mere).

Ces allo-anticorps acquis sont dits immuns n’apparaissent qu’apres stimulations
antigéniques, ils sont de nature IgG.

Les risques d’apparition des allo immunisations imposent la compatibilité
transfusionnelle chez les malades a risque (polytransfusés chroniques, enfant de
sexe féminin, jeune femme). L’allo-immunisation contre les anticorps du
systtme rhésus se produit avec une fréquence décroissante selon leur
immunogénicit¢ D >E>c>e>C (23). Le plus souvent les anticorps anti-Rhésus
apparaissent seulement lors de la seconde grossesse dans le cas particulier de
I’allo-immunisation fceto-maternelle.

La détermination du Rhésus standard est donc nécessaire avant toute transfusion

et chez les deux conjoints en examen prénuptial.
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I1I-1-3 Génétique-Biochimie

Le locus rhésus est localisé sur le chromosome 1 et sa structure n’est pas
identique chez les sujets rhésus positif, et négatif.

L’¢étude moléculaire réalisée par 1’équipe de Carton JP apres clonage des genes,
démontre qu’il existe deux genes: le géne D qui code pour I’antigéne D
(figurela) et le gene RH(CE) pour les antigenes antithétiques (figurelb). La
transmission héréditaire des antigénes Rhésus se fait sous forme d’haplotype.
(10)

* Sujet porteur des génes RHD et RHCE

a)

* Sujet porteur uniquemenf du géne RHCE

b)

Geéne RHD i C\f\ J\ J\ J\ kO Proteine RHD

226

103
Gene RHCE E] C\b\f\.{\\f\\g Proteine RHCE

103 226

Gene RHCE C\b \p \j\ J‘ \)9 Proteine RHCE

Figure 1 : Schémas des génes RHD et RH(CE) (14)

II1-1-4 Méthode de détermination
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La détermination du phénotype Rhésus se fait par une technique d’agglutination
en utilisant des sérums tests.

Le phénotypage Rhésus doit étre complété en effectuant la recherche du variant
antigénique D faible ou Du en cas de négativité par un test de Coombs indirect.

I11-2 LE SYSTEME KELL

Il a été découvert par Coombs , Mourant et Race en 1946 ; I’antigéne K (K1) est
présent chez 5 a 10% des sujets de race blanche.

En 1940, Levine Baker-Wigod, et Ponder avaient décrit un anticorps immun
dans le sérum de madame Cellano dénommé anti-cellano dont I’antigéne

correspondant est k (K2).

II1-2-1 Les antigénes (Ag)

Le systéme Kell est un systeme polymorphe pour lequel au moins une vingtaine
d’antigenes a été répertoriée. Cependant il existe deux antigeénes principaux qui
sont ’antigéne KEL1 encore appelé Ag(K) et I’antigéne KEL2 ou Ag Cellano
(k) qui donnent les quatres phénotypes suivants : K+k+ ; K-k+ ;

K-k- ; K+k-.

L’antigéne KELI présent chez 8% environ des sujets de race blanche et chez 2%
des noirs, est trés immunogene et fréquemment responsable de la formation
d’anticorps chez les polytransfusés KEL1 négatifs chez lesquels il est introduit.
L’immunogénicité remarquable de I’antigéne KELI1 vient apres celle de
I’antigéne D (22).

Les antigénes KEL1 et KEL2 sont développés a la naissance ainsi que les
antigénes KEL3 et KEL4, quant aux antigenes KEL6 et KEL7 ils sont

développés dans les globules rouges du cordon (44)
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I11-2-2 Les anticorps (Ac)

Les anticorps dirigés contre les antigénes du systeme Kell sont toujours
d’origine immune, actif a 37°c, de nature IgG. On note une fréquence ¢élevée de

I’anticorps anti-KEL1, par contre 1’anticorps anti- KEL2 est rare (9).

Le systeme Kell est impliqué dans 1’apparition des allo-immunisations. L’allo-
immunisation anti-KEL1 est soit due a une transfusion incompatible, soit due a

une incompatibilité feeto-maternelle (9).

I11-2-3 Génétique

La protéine KEL est une glycoprotéine de 93 KDa comportant 731 AA et des
ponts disulfures, sur laquelle s’accrochent les différents antigéenes KEL. Ceux-ci
sont donc détruits par les agents coupant les ponts disulfures comme

I’aminoéthylisothiorounium (AET) et le dithiotréitol (DTT). (14)

Le geéne KEL, situé sur le chromosome 7 est composé de 19 exons et I’ensemble
des antigénes KEL résulte de mutations portant sur un seul nucléotide au niveau
d’un des exons. Les geénes du systtme KEL sont étroitement liés et se
transmettent en bloc lors de la méiose. (14)

II1-2-4 Détermination

La détermination du phénotype Kell se fait par une technique d’agglutination,

seul I’antigene KEL1 (K) est fréquemment déterminé.

I1I-3 LE SYSTEME DUFFY

Le systéme de groupe sanguin Duffy a été découvert en 1950 par Cutbush,
Millison, et Parkin.
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L’année suivante ’expression d’un antigéne antithétique Fyb a la surface des
globules rouges a été décrit par Ikin, Mourant, Petten kofer, et Blumenthal avec

son anticorps anti-Fyb.

En 1955, Sange, Race et Jack découvrent dans la race noire de nombreux sujets

Fy (a- b-); ce géne silencieux n’exprimant aucun antigene a ét¢ nommé Fy.

Plus récemment, le systéme s’est compliqué par la découverte de nouveaux
antigénes : Fy3, Fy4, et Fy5.

IT1-3-1 Les antigenes (Ag)

Le systeme Duffy est défini par les deux alleles principaux Fya et Fyb
produisant respectivement les antigénes Fya et Fyb qui donnent lieu aux
phénotypes possibles, suivant: Fya+Fyb+ ;Fya-Fyb+ ;Fya-Fyb- ;Fya+Fyb-.
L’identification des polymorphismes du systéme est associée aux quatre alléles :
FY*A, FY*B, FY*Fy et FY*X. (15)

Les déterminants antigéniques du systéme Duffy sont portés par des

glycoprotéines membranaires.

Les antigénes Duffy, notamment Fyb sont entiérement développés a la
naissance. Ils sont sensibles aux traitements avec les enzymes protéolytiques :
(les antigéenes Fya et Fyb sont détruits par traitement enzymatique et
disparaissent de la surface des hématies conservées a pH acide). (15)

La fréquence des principaux antigénes est présentée dans le tableau
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Tableau I: Fréquences des antigenes Duffy dans les populations (42)

Alléle Caucasiens Noirs
Fya 42% 10%
Fyb 57% 5%

I11-3-2 Les anticorps (Ac)

Les anticorps anti-Fya, anti-Fyb sont pratiquement toujours d’origine immune
de la classe IgG actifs a 37 °C. Ils peuvent provoquer des réactions hémolytiques
post-transfusionnelles et méme si ce n’est pas fréquent, entrainer la maladie

hémolytique du nouveau-né. (22 ;9)

I11-3-3 La génétique

Le systtme Duffy (FY) est codé par un géne localisé sur le bras long du
chromosome 1 dans la position q22- q23. Le locus FY est composé de deux
alleles principaux : FYA et FYB codant respectivement les antigénes Fya (FY1)
et Fyb (FY2). Mais actuellement le systéme comporte six génes responsables de
la production des antigénes FY1, FY2, FY3, FY4, FY6, et FY. Les antigenes
Fya et Fyb sont antithétiques et définissent les trois phénotypes majeurs dans la
population caucasienne : Fy (a-b+) = 0,33 ; Fy (atb-) = 0,20 et Fy (atb+) =
0,47.

Le géne FY est une glycoprotéine (36-46 KDa), N-glycosilée avec 338 acides

amings ; 65 acides aminés dans le domaine N-terminal extracellulaire (56 ).

Ce gene FY est récepteur de membrane pour les chimiokines (cytoquines :

interlekine -8 par exemple), il est également récepteur de la membrane
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érythrocytaire de chimiokines et les antigénes Duffy furent renommés DARC
(Duffy antigen / receptor for chemokines). Curieusement les hématies Fy (a-b-)
sont dépourvues de récepteurs permettant I’invasion des érythrocytes par les

mérozoites de plasmodium vivax (15).

L’expression de DARC n’est pas limitée aux cellules érythroides, on retrouve
par exemple le méme polypeptide a la surface des cellules endothéliales des

veinules post-capillaires de la plupart des tissus (56)

L’allele silencieux Fy est exceptionnel chez les caucasiens, mais tres fréquent
dans la race Noire : Fy = 0,03% chez les Blancs et contrairement chez les Noirs

Fy =82,46%. (15)
III-3-4 Détermination

La détermination du phénotype DUFFY se fait par une technique

d’agglutination.

I11-4 Le systeme KIDD
Le systéeme KIDD est découvert en 1951 par Allen, Diomond et Niedziela.

En 1953, Ianticorps anti-Jkb antithétique a anti-Jka fut reconnu.

C’est un systéme simple, définit par la présence ou I’absence des deux antigeénes

principaux : antigénes Jka et Jkb.

I11-4-1 Les antigénes (Ag)

Les antigenes Jka (JK1) et Jkb (JK2) comme ceux du systéme Duffy (antigénes
Fya, Fyb) sont déja bien développés dans le sang du cordon et ont une
localisation érythrocytaire exclusive. Ils résistent au traitement avec les enzymes

protéolytiques et l’activit¢ des anticorps est améliorée. (22)
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Ces antigénes donnent les phénotypes suivant : Jka+Jkb+ ; Jka-Jkb+ ; Jka-Jkb- ;
Jka+Jkb-
Tableau II: Fréquence des all¢les Kidd dans les populations(Pourcentages) (56)

Allele Caucasiens Noirs
Jka 77 92
Jkb 73 49

Jka+ est présent chez 95% des Noirs d’Afrique Occidentale. Les antigénes (Jka
et Jkb) comme dans le systeme Duffy peuvent conduire a trois phénotypes dans
la population Caucasienne : Jk (at+b-) 28% ; Jk (a-b+) 22% ; Jk (atb+) 50%. Les
individus ne possédant pas les antigeénes Jka et Jkb sont de phénotype Jk (a-b-),

qui est rare.

I11-4-2 Les anticorps (Ac)

Les anticorps anti-Jka et anti-Jkb sont également immunisants. L’allo-anticorps

anti-Jka a été retrouvé chez les polytransfusés (22).

Les allo-anticorps du systtme KIDD sont souvent associ¢ a des accidents
hémolytiques post-transfusionnels par incompatibilité de groupe ; et aussi dans
I’apparition de I’anémie hémolytique du nouveau-né. Ces différents accidents
transfusionnels possibles démontrent I’implication du systtme KIDD en

transfusion.
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I11-4-3 La génétique
Le groupe sanguin Kidd est codé par un gene JK localisé sur le chromosome 18

dans la position 18q 11-q 12. C’est une glycoprotéine (36 KDa) avec 391 acides

aminés. Ce geéne est dit transporteur d’urée dans les hématies. (28)
I11-4-4 Détermination

La détermination de phenotype Jk se fait par une technique d’agglutination.

III-5 Le systéme MNSs

Le systéme MNSs est aussi un systéme immunogene de par ses antigenes S
et s. Il est particulierement utile dans les études de ségrégation. C’est également
un systéme trés polymorphe comme les systemes Rhésus et Kell qui fut
découvert en 1927 par Landsteiner et Levine, a I’époque ou seul le systeéme des

groupes sanguins ABO était connu.

IT1-5-1 Les antigenes (Ag)

Le systéme MNS est globalement formé par deux couples d’alleles MN et Ss. 11
est définit par un locus codant pour les principales glycoprotéines des

érythrocytes humains (les glycophorines A et B).

Les deux couples d’alléles MN et Ss sont portés respectivement par les
glycophorines A et B définissant ainsi le systtme MNSs. D’autre antigénes ont
¢té¢ décrits dans ce systéme : les antigénes (U,Mg). A noter également de

nombreux antigenes rares : MI, M, Mv, MA etc.

Les antigénes M et N sont bien développés chez le nouveau-né, ils ont pu étre
mis en évidence chez des feetus de neuf semaines ; ’antigéne U de méme est

bien développé a la naissance car il a été¢ reconnu responsable de plusieurs
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maladies hémolytiques du nouveau-né (22). Les antigenes M et N sont dits
antithétiques et ne sont pas immunogenes. De méme S et s sont antithétiques.
Les antigénes S et s bien que peu immunogenes peuvent tre impliqués dans

I’immunisation par transfusions et grossesses.

Tableau III: Fréquence des alleles MNSs dans les populations (%) (24)

Alléle Caucasiens (%) Noirs (%)
M(MNS1) 79 73
N(MNS2) 71 75
S(MNS3) 53 31
s(MNS4) 90 93

IT1-5-2 Les anticorps (Ac)

Les anticorps anti-S et anti-s sont actifs a 36°c (apparaissant lors d’une allo-
immunisation post-transfusionnelle ou dans les incompatibilités feeto-

maternelles)
Les anticorps anti-M et N sont naturels et actifs a 4°C ;

Sur le plan transfusionnel, on retiendra que 1’allo-immunisation anti-S est

exceptionnelle, et que I’immunisation anti-s est encore moins fréquente.(25)
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I11-5-3 La génétique

Les genes responsables de la syntheése des antigenes M N et S s sont situés sur le
chromosome 4 dans la position q28 — q31 (15). Il a été démontré que les génes
portés par les loci M, N, S, s étaient transmis ensemble avec quelques
recombinaisons observées. Les quatre haplotypes principaux sont MS Ms NS

Ns ; ils déterminent neuf phénotypes et dix génotypes.
I11-5-4 Détermination

La détermination du phénotype MNSs se fait par une technique d’agglutination

en utilisant des sérums tests.

ITI-6 Autres systémes ou antigénes de groupes sanguins érythrocytaires :

En dehors des systtmes ABO , Rhésus, Kell, Duffy, Kidd, MNSs, on
trouve beaucoup d’autres systémes immunogénes de groupes sanguins
érythrocytaires parmi lesquels on peut citer les systemes Lewis, Lutheran Diego,
Cartwright, Auberger, Dombrock, Xg. Dans ces systémes, il n’existe pas
d’anticorps naturels mais une allo-immunisation lors d’une transfusion ou d’une

grossesse est possible.

IV DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE DE L’ALLO-IMMUNISATION ANTI-
ERYTHROCYTAIRE

IV-1 La recherche d’agglutinine irréguliére (RAI)
Principe

La RAI a pour objectif la mise en évidence et I’identification des anticorps anti-
érythrocytaires en mettant en présence le sérum (ou le plasma a étudier) avec

une gamme d’hématies-tests O phénotypées dans la plupart des systémes de
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groupes sanguins. La présence d’anticorps se traduit classiquement par une

réaction d’agglutination. Elle sera développée dans la partie méthodologie.(30)

IV-2 Le test de coombs direct

Principe
I1 s’agit d’un test globulaire. Il recherche au moyen d’antiglobulines humaines

(AGH), la présence sur les hématies d’immunoglobulines et/ou des fractions du

complément en particulier la fraction C3d.

Les AGH sont des Ac d’origine animale dirigés contre les Immunoglobulines
(Ig) et le complément humain et agglutinent les hématies recouvertes de ces
molécules. Ce sont des réactifs de dépistage qui indiquent la sensibilisation des

hématies. Le test sera développé dans la partie méthodologie.(30)

IV-3 La fixation /élution

Principe

Ce test permet par des méthodes thermiques ou chimiques, de détacher
I’anticorps des hématies. L’¢ludt comportant I’anticorps est testé¢ vis-a-vis

d’hématies tests afin de déterminer la spécificité de 1’auto-anticorps. Ce test sera

développé dans la méthodologie. (27)

IV-4 Le test de KLEIHAUER

Principe

Ce test permet d’apprécier la quantité de globules rouges foetaux passé dans la
circulation maternelle. (10 hématies feetales pour 10 000 hématies maternelles

correspondent environ a un passage de 5 ml de sang fcetal).Le test de
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KLEIHAUER exploite la plus grande résistance des érythrocytes foetaux aux
acides pour les visualiser sur une lame de frottis (étalement de sang).Apres
dilution, le sang maternel est passé dans trois bains successifs. Le bain acide est
aun pH (3,2) qui permet une destruction de I'hémoglobine maternelle, mais pas
I'hémoglobine feetale. Les autres bains permettent une coloration des globules,
en rouge si I'hémoglobine intacte est présente. Au microscope, les globules
rouges maternels sont donc décolorés, au contraire des hématies fcetales; il ne

reste plus qu'a les compter. (27)

Test de KLEIHAUER
(2) dilution au 1/3 (3) réalisation d'un 8 p““”?"‘” duns 3 baing
(1) Prélévement dans NaCl 0.9% frotti of séchage (ringage 4 I'eau et sechage

entre chaque bain)

-

solutlon acide pH=3.2  hématoxilioe tosine
(phosphate o citrate) 15 secvades | mange

sanguin mateme!

S annutes

hématie foetale
foncée

(5) obscrvation

hématie maternelle micrescopique

pile

Figure 2 : Schéma du mode opératoire du test de KLEIHAUER (27)
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V PREVENTION ET TRAITEMENT

V-1 Prévention de I'allo-immunisation et des accidents immuno-
hémolytiques

La prévention de 1'allo immunisation transfusionnelle passe par le phénotypage
des receveurs et des donneurs, le respect des régles de compatibilité, le test de
compatibilit¢ au laboratoire, la rationalisation de l'utilisation des produits

sanguins.
V-1-1 Phénotypage des donneurs et des receveurs

Le groupage RH complet et Kell devrait permettre de sélectionner les donneurs.

Cela éviterait les futures allo immunisations aux antigeénes c, E et Kell.

Le phénotypage doit étre étendu aux autres systémes de groupes sanguins
érythrocytaires, Rh complet, Kell, Duffy, Kidd, Lewis et MNSs chez des
malades susceptibles d’étre polytransfusées (d'hémopathies malignes,

thalassémies, drépanocytose....). (46)

V-1-2 La transfusion Iso Rhésus KEL

En général, en transfusion de globules rouges (GR) ce sont les antigenes
apportés par les GR des donneurs qui peuvent entrer en conflit avec les anticorps

présents ou générés par les receveurs. (2 ; 58)

V-1-3 Test de Compatibilité (TC) au laboratoire

Il est encore appelé cross match, le test de compatibilité au laboratoire, est un
examen immuno-hématologique qui sert a vérifier la compatibilité
immunologique entre le sérum du malade et les globules a transfuser. Il permet

d’éviter les accidents immunolytiques. (12)
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Il regroupe les tests en milieu salin, en milieu enzymatique et en milieu

Coombs-LISS.

V-2 Prévention de la maladie hémolytique du nouveau-né

V-2-1 Les immunoglobulines Rh D (Ig Rh) (43)

Les Ig Rh contiennent 99 % d’IgG dont 1 % a 1 %o sont des IgG anti-D ayant
une demi-vie de trois semaines. Les présentations varient selon les pays : de 100
a 300 pg, injectables par voie intraveineuse (IV) ou intramusculaire (IV). Le
délai d’injection est de 72h apres I’accouchement ; la figure ci-dessous montre le

schéma de la prise en charge. (43)

l RAI positive au premier trimestre I

Identification = Anti-RH1

L3

Génotypage RHD foetal sur sang 41 Titrage ET Dosage
maternel a partir de 12 SA = 5

P 7
- ¥ g ‘/,-

Si foetus RHD positif [

- 2

Anti-RH1 < 1 pg/mi Anti-RH1 > 1 ug/mi |
(250 UCHP/m)
- Surveillance échographique - Surveillance hebdomadaire dés 18 SA
standard écho + vélocimétrie doppler
- Dosage + titrage anti-RH1 tous les - Dosage + titrage anti-RH1 tous les 15
15 jours a partir de 18 SA jours a partir de 18 SA

Figure 3: Schéma de prise en charge d’une patiente allo-immunisée anti-

RH1 (11)
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V-2-2 Mécanismes de ’immunoprophylaxie Rh

Dix a 20 % seulement des sujets Rh négatif sont réfractaires a I’immunisation
anti-D, méme apres injection de plusieurs centaines de millilitre de globules
rouges Rh positif ; d’autres y sont hypersensibles et répondent dés la premicre
injection de quelques microlitres. Cette susceptibilité variable pourrait relever du
polymorphisme HLA classe II des molécules nécessaires a la présentation des
peptides Rh D immunogenes. Les Ig Rh peuvent empécher la réponse immune
primaire, mais non la réponse anamnestique secondaire. Deux mécanismes

contribuent a inhiber le processus d’immunisation : (43)

- La clairance et la dégradation rapide de 1’antigéne Rhésus D

- L’inhibition des cellules B spécifiques

V-2-2-1 La clairance et la dégradation rapide de ’antigéne Rh D

Moyennant une posologie adaptée d’Ig Rh, les hématies provenant du
feetus sont éliminées en 24-48 heures de la circulation maternelle. C’est la
région Fc des anticorps formant les immuns complexes Rh membranaires qui, en
activant les récepteurs Fcy RIII et Fcy RI des macrophages, est a 1’origine de
cette ¢limination. L’¢élimination rapide des hématies permet, soit de réduire les
chances de rencontre entre 1’antigéne Rh D et les cellules B et T spécifiques, soit
de géner la préparation des peptides immunogenes au sein des cellules
présentatrices des antigénes particulaires et 1’aptitude des animaux a développer

une réponse immune. (43)
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V-2-2-2 L’inhibition des cellules B spécifiques

La reconnaissance simultanée par ces cellules de ’antigéne D et d’IgG sur le
méme globule rouge conduit a inhiber leur prolifération et leur différentiation en
plasmocytes producteurs d’anticorps. Le blocage est assuré par I’interaction
entre la région Fc des immuns complexes et les récepteurs Fcy RII de ces
lymphocytes. La spécificité anti-D des IgG n’est ici probablement pas nécessaire
comme le démontre I’action immunosuppressive anti-Rh exercée par des IgG

anti-Kell ou, naturellement, par les IgG anti-A ou anti-B. (43)

V-3 Traitement de ’anémie hémolytique du nouveau-né

V-3-1 L’exsanguino-transfusion.

est réalisé avec un concentré érythrocytaire partiellement replasmatisé avec un
11 est réal t h rtiell t repl t

plasma solidarisé, il conserve quelques indications, notamment « casser » un
processus d’hémolytique intense. La préférence actuelle est d’associer la

photothérapie. (43)

V-3-2. La photothérapie intensive

Elle délivre 2-3 mW/cm2 par cures de quelques heures, contrdle la quasi-
totalité des hyper bilirubinémies. La perfusion d’albumine humaine est utile si le

taux de bilirubine non liée est élevé. (43)

V-4- Prévention des autres allo-immunisations

L’économie transfusionnelle et la sélection de sang phéno-compatible RH Kell,
pour les fillettes et femmes en age de procréer, permettent de prévenir la plupart
des immunisations transfusionnelles Rh ¢, Rh E et Kell. Les immunisations

naturelles (anti-A et anti-B les plus fréquentes, mais aussi anti-M, anti-Cw, anti-
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E...) sont hors de portée préventive, ainsi que les allo-immunisations non anti-D

d’origine gravidique. " (43).

‘ [ Commentaire [H6]:

[ Commentaire [H7]:

[ Commentaire [H8]:
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[Commentaire [H9]:

[ Commentaire [H10]:

[ Commentaire [H11]:

DEUXIEME PARTIE :

ETUDE EXPERIMENTALE
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MATERIEL ET METHODES
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I. TYPE ET DUREE DE L’ETUDE

Il s’agit d’une étude rétrospective qui s’est déroulée de Juillet 2016 a
Avril 2017 au sein du laboratoire de qualification biologique des dons du

Centre National de Transfusion Sanguine d’Abidjan Cote d’Ivoire.
II. POPULATION D’ETUDE

Notre étude a concerné tous les patients qui ont été référés au CNTS pour
une RAI entre le 1 janvier 2014 et le 31 décembre 2016, sans distinction de

sexe ou d’age.

II-1 Critéres d’inclusion

. Les patients enregistrés dans le systeéme informatique du CNTS.
. Les patients disposant des renseignements sur 1’age, le sexe, la structure

de provenance, le renseignement clinique

II-2 Critéres d’exclusion

e Les patients dont les résultats n’étaient pas disponibles.
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IIT - MATERIEL
III-1 Matériel et réactifs de groupage ABO Rhésus

Cesont:
- Automate de groupage sanguin QWALYS 3

- Echantillon sanguin de controle de phénotypes connus (Hema CQI)
- Hématie-test A et Hématie- test B

- Serum-tests Anti-A, Anti-B, Anti-AB, anti-D de type IgM

- Antisérum Anti-D de type IgG+IgM

Figure 4 : QWALYS 3

I11-2 Matériel et réactif du phénotypage Rhésus —Kell
llya:

- Centrifugeuse pour les cartes DG Gel de Grifols®
- Carte DG Gel Rh-Pheno + Kell de Grifols®

- Solution DG Gel Sol (dilution) de Grifols®

Thése de dipldme d’Etat de docteur en pharmacie ABOU EDI CHARLES MAGLOIRE Page 34



PREVALENCE DE L’ALLO-IMMUNISATION ANTI-ERYTHROCYTAIRE AABIDJAN : CAS DE PATIENTS ADRESSES AU
LABORATOIRE DU CENTRE NATIONAL DE TRANSFUSION SANGUINE(CNTS) DU 1°" JANVIER 2014 AU 31
DECEMBRE 2016

(b)

Figure 5: Centrifugeuse a carte gel (GRIFOLS) et carte DG gel pour
phénotypage (5b)

I11-3- Matériel et réactifs pour la RAI et le test de Compatibilité
lya:

- Incubateur pour cartes DG Gel
- Centrifugeuses pour les cartes DG Gel
- Solution DG Gel Sol

- Hématies tests pour le dépistage et I’identification d’anticorps
irréguliers (GRIFOLS)
Carte DG gel pour RAI (GRIFOLS)

Figure 6 : Hématies test de dépistage (6a) et d’identification (6b) pour
RAI
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Figure 7 : Carte DG gels pour RAI

Figure 8 : Incubateur (GRIFOLS)
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I11-4 Matériel et réactifs pour le test de Coombs direct
llya:

Solution DG Gel Sol
- Centrifugeuses pour les cartes DG Gel

- Echantillons sanguins frais (extraits récemment) prélevés avec
les anticoagulants habituellement utilisés dans les banques de
sang (pour obtenir le plasma) ou bien sans anticoagulants (pour
obtenir le sérum)

- Sérum Anti-D de type IgG
- Carte DG gel (GRIFOLS)

IV METHODES

Chez I’ensemble des patients inclus dans notre étude, ont été réalisés les

tests suivants

o le groupage sanguin ABO/Rhésus

o phénotypage Rhésus et Kell

o larecherche des agglutinines irrégulicres
o le test de Coombs direct si nécessaire

o Larecherche d’autres antigénes immunisant

IV-1 Le groupage sanguin ABO et Rhésus

Le groupage sanguin ABO / Rhésus a été réalisé sur un analyseur

automatique Qwalys 3 de Diagast®.

IV-1-1 Le groupage ABO

e Principe
Le groupage sanguin ABO fait intervenir deux méthodes

complémentaires et obligatoires, la technique de BETH VINCENT et
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SIMONIN MICHON  sur plaque qui reposent sur le principe de
I’hémagglutination (27).

» La méthode globulaire de BETH VINCENT
Cette méthode consiste a mettre en ¢évidence les allo-antigénes

(agglutinogenes) A et B a la surface des globules rouges humains.

Ces allo-antigénes (A et B) sont mis en évidence a 1’aide des antisérums

Anti-A, Anti-B et Anti-AB induisant une agglutination observable a I’ceil nu.

» La méthode sérique de SIMONIN MICHON
Cette méthode consiste a mettre en évidence les anticorps (agglutinines)
anti A et anti B naturels contenus dans le plasma ou le sérum humain. Ces
anticorps sont mis en évidence a I’aide d’hématies-test A et B conduisant a une

agglutination.

» Mode opératoire (QWALYS 3)

» Résultats et interprétation
a) Résultat positif (+) = présence d’agglutination

b) Résultat négatif (-) = absence d’agglutination .

Tableau IV : Interprétation

Anti A | Anti B Anti | Anti GrA | GrB
Groupes sanguins AB D
A + - + -/+ - +
B - + + -/+ + -
AB + + + -/ + _ _
0 - - - S+ |+ +
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t[V-l-Z-Le groupage Rh D \

e [’¢épreuve globulaire
C’est une épreuve globulaire qui consiste a rechercher I’antigéne D a la
surface des hématies. Ces hématies sont mises en contact avec ’anti-sérum :
anti-D de type IgM conduisant a une hémagglutination directe. En cas de
réaction négative (absence d’agglutination), la recherche du Du (D faible) est

obligatoire.

e La recherche de I’antigene Du (D faible)

» Principe

La recherche du D" se fait par le test de Coombs indirect. Ce test consiste
a vérifier si les hématies possedent I’Ag D faible, en utilisant des Ac anti-D de
type 1gG lors d’une réaction d’agglutination active indirecte (artificielle). On

utilise comme artifice des Antiglobulines.

La Recherche du D" a été effectuée sur carte gel avec antiglobuline

incorporée

- Identifier les microtubes de la carte gel par des numéros,

- Ajouter une goutte d’anti-D de type IgG dans chaque puits

- Ajouter dans chaque puits, 10 pul du culot globulaire dilué¢ au
1/10.

- Mettre a I’incubation pendant 15 mn a 37 °C

- Centrifuger a 1500 tours/min pendant 10min,
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- Lire les réactions immeédiatement a I’ceil nu.

» Résultats et interprétations

Les différents cas sont énumérés dans la figure suivante :

e ++ + - -

Figure 9: Résultats de Du (Source CNTS)

++++ : Une bande d’érythrocytes agglutinés est visible dans la partie supérieur
de la colonne.

+++ : Une bande supérieure d’agglutinations de taille moyenne apparait dans la
moitié supérieure de la colonne

++ : Des agglutinations de petites et moyennes tailles sont visibles dans toute la
colonne.

+ : Double Population (double bande d’érythrocytes apparaissant au fond ainsi
que dans la partie supérieure de la colonne)

-: Une bande d’érythrocytes apparait au fond de la colonne et aucune
agglutination n’est visible dans le reste de la colonne.
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IV-2 Le phénotypage Rhésus-Kell
La réalisation du phénotypage Rhésus-Kell a été effectuée a 1’aide de la
carte gel de GRIFOLS

NB : Chaque microtube de la carte DG Gel contient des extrants (polymeéres)
dans un milieu tamponné avec des conservateurs et mélangés a différents
réactifs. Les différents microtubes sont identifiés par 1’autocollant posé sur la

partie frontale de la carte :

Microtube D : anticorps monoclonaux anti-D
Microtube C : anticorps monoclonaux anti-C
Microtube E : anticorps monoclonaux anti-E
Microtube ¢ : anticorps monoclonaux anti-c
Microtube e : anticorps monoclonaux anti-e

Microtube Kell : anticorps monoclonaux anti-K

AN N NN Y RN

Microtube Contrdle : solution tamponnée exempte d’anticorps (micro
tube de controle).

La carte DG Gel est un support en plastique composé de 8 microtubes. Chaque
microtube se compose d’une colonne et une chambre d’incubation/distribution.
Chaque colonne contient les microsphéres d’extrants polymérisés en milieu
tamponné qui agissent comme un filtre. Les extrants sont mélangés avec un
réactif qui contient des anticorps spécifiques ou une mémoire tampon.

Les microtubes contenant les anticorps spécifiques dans la solution de gel
agissent comme un milieu réactionnel et les globules rouges s’agglutinent au
contact de DI’anticorps. Les microtubes sans anticorps sont utilisés pour les

controles.

Lors de la centrifugation et selon leur taille, les agglutinations de globules

rouges sont enfermées dans la surface ou le long de la colonne de gel. Les
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globules rouges non agglutinées, formés ainsi vont descendre vers le bas du
microtube

IV-2-1 Principe du test

Le principe du test repose sur la technique de gel décrite par Y. Lapierre
pour détecter les réactions d’agglutination des globules rouges.

Ce sont des réactions d’agglutination cellulaire. L’agglutination se produit
lorsque les antigénes érythrocytaires sont en contact avec les anticorps
correspondants, présents dans le réactif ou dans I’échantillon de sérum ou de

plasma.

IV-2-2 Mode opératoire (Méthode manuelle)

- Amener les échantillons et les réactifs du test a la température ambiante (18 a
25°C);

- Identifier les cartes et les échantillons a utiliser ;

- Préparer une suspension érythrocytaire a 5% dans DG Gel sol (50 ul de
sédiment ou de concentré érythrocytaire dans 1 ml de DG Gel sol),

- S’assurer que les érythrocytes sont bien remis en suspension avant emploi,

- Ajouter 10 pl de suspension érythrocytaire a 5 % dans chacun des microtubes
indiqués.

- Centrifuger 1000 trs / mn pendant 10 mn dans la centrifugeuse pour cartes
DG Gel.

- Lecture des résultats.

Thése de dipldme d’Etat de docteur en pharmacie ABOU EDI CHARLES MAGLOIRE Page 42



PREVALENCE DE L’ALLO-IMMUNISATION ANTI-ERYTHROCYTAIRE AABIDJAN : CAS DE PATIENTS ADRESSES AU
LABORATOIRE DU CENTRE NATIONAL DE TRANSFUSION SANGUINE(CNTS) DU 1°" JANVIER 2014 AU 31
DECEMBRE 2016

IV-2-3 Résultats et interprétations
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Figure 10 : Résultat du phénotypage

Interprétation : le phénotype correspond a la somme des résultats positifs ou

négatifs pour chaque antigene. Exemple : D+C+c+E-e+n

IV-3 La recherche d’agglutinines irrégulieres (RAI)
IV-3-1 Principe du test

La RAI a pour objectif la mise en évidence et I’identification des
anticorps anti-érythrocytaires en mettant en présence le sérum (ou le plasma a
¢tudier) avec une gamme d’hématies-tests O phénotypées dans la plupart des
systémes de groupes sanguins. La présence d’anticorps se traduit classiquement

par une réaction d’agglutination. La RAI se déroule en 2 étapes : (19)

¢ Le dépistage réalisé avec quatre hématies-tests O de phénotype connu

¢ L’identification réalisée avec onze hématies-tests O de phénotype connu
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IV-3-2 Mode opératoire

- Homogénéiser les flacons d’érythrocytaire pour le dépistage/I’identification

d’anticorps irréguliers.
- Distribuer 50ul de réactif érythrocytaire dans les microtubes correspondants.
- Ajouter 25ul de sérum ou de plasma du patient
- Incuber pendant 15 minutes a 37°C
IV-3-3  Interprétation des résultats
- Absence d’agglutination P Absence d’anticorps irréguliers
+ Présence d’agglutination P> Présence d’anticorps irréguliers a identifier

Procédure de I’identification (13 )

L’identification est une sorte de « jeu de logique » permettant d’attribuer une
spécificité grace a la présence d’un antigene déterminé sur la membrane de
toutes les hématies agglutinées. Par exemple, si toutes les hématies agglutinées
sont porteuses de 1’antigéne E et toutes les hématies négatives sont dépourvues

de cet antigéne, on pourra en déduire que 1’anticorps en cause est bien un anti-E.

Il est nécessaire d’avoir au moins trois hématies agglutinées porteuses de
I’antigéne considéré et trois hématies non agglutinées non porteuse de 1’antigéne

considéré (reégle des 3+ 3-). (13)

Le diagnostic d’allo-anticorps sera secondairement confirmé par ’absence de
I’antigéne sur les hématies du patient et la conséquence qui en découle sera la

transfusion de concentrés globulaires dépourvus également de cet antigéne. (13)
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Figure 11 : Panel de dépistage
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Figure 12 : Panel d’identification
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IV-4 Le test de Coombs direct
IV-4-1 Principe du test

C’est la mise en évidence d’anticorps présents sur les hématies du malade.
On recherche dans ce cas I’agglutination des hématies du malade aprés addition
d’anticorps anti Ig humaines (Ig M ou IgG) (antiglobulines) ou d’anticorps anti
C 3. Dans notre étude il est réalisé en cas d’inefficacité transfusionnelle a la
recherche d’éventuels auto-anticorps, en cas de réaction transfusionnelle et pour

rechercher une incompatibilité foeto-maternelle. (21)
IV-4-2 Mode opératoire

- Préparer une suspension érythrocytaire a 1% avec le DG Gel Sol (10ul de
sédiment ou de concentré érythrocytaire dans 1 ml de DG Gel Sol). S’assurer

que les érythrocytes sont bien remis en suspension avant emploi.

- Ajouter 50 pul de suspension érythrocytaire a 1% du patient dans le microtube

de cartes gel correspondant et passer a la centrifugeuse pour cartes DG gel.
- Centrifuger a 1000 tr/min et lire
IV-4-3 Interprétation des résultats

- Absence de réaction : TDC négatif d’ou absence d’agglutination

+ Présence d’agglutinat : TDC positif ; présence d’auto-anticorps
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IV-5. Exploitation des données
Les analyses statistiques ont été faites a I’aide du logiciel Epi info utilisant le
test de Chi carré pour la comparaison des proportions avec un seuil de

signification p fixé a 0,05.
La prévalence a été calculée a partir de la formule suivante :

Nombre de RAI+

Prévalence = * 100

Nombre total de patients

e —————————————————————————————————————————
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RESULTATS
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I- CARACTERISTIQUES SOCIO-DEMOGRAPHIQUES DE LA
POPULATION D’ETUDE

Au total 288 patients ont été inclus dans notre étude

I-1 Répartition de la population selon le sexe

HOMMES
40%

FEMMES
60%

Figure 13 : Répartition de la population selon le sexe

Le sex-ratio (homme / femme) était de 0,66

e —————————————————————————————————————————
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I-2 répartition de la population selon la tranche d’age et le sexe

Tableau V: répartition de la population selon la tranche d’age et le sexe

Homme Femme Total

Tranches d’age Effectif % Effectif % Effectif %

<S5 ans 33 28,7 29 16,8 62 21,5
6-15 ans 20 17,4 27 15,6 47 16,3
16-25 ans 6 5,2 21 12,1 27 9,4
26-35 ans 16 13,9 47 27,2 63 21,9
36-45 ans 18 15,7 17 9,8 35 12,1
46-55 ans 9 7,8 10 5,8 19 6,6
>55 ans 13 11,3 22 12,7 35 12,1
Total 115 100 173 100 288 100

Les sujets de moins de 36 ans prédominaient aussi bien chez les hommes que

chez les femmes

Les tranches d’ages <5 ans et comprise entre 26-35 ans avaient les effectifs les

plus élevés respectivement chez les hommes et les femmes.
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I-3 Répartition de la population selon la structure de provenance

Tableau VI : Répartition de la population selon la structure de provenance

Structure de provenance Effectif Pourcentage (%)
CHU 203 70,5
Clinique privées 29 10,1
CNTS 37 12,8
Hépitaux généraux 19 6,6
Total 288 100

La majorité des patients de notre étude provenait des CHU (70,5 %).

I-4 Répartition des patients selon le motif de la demande de RAI

30,6%
n=88

HIFM

M Transfusion

69,4%
n=200

Figure 14 : Répartition des patients selon le motif de la demande d’analyse

Le motif principal de demande était le contexte transfusionnel
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I RESULTATS DU DEPISTAGE ET DE L’IDENTIFICATION DES
ANTICORPS IMPLIQUES DANS L’ALLO-IMMUNISATION

II-1 Dépistage des anticorps irréguliers

Tableau VII: Prévalence globale de 1’allo-immunisation

Résultat d'examen Effectif Pourcentage(%)
RALI positive 41 14,2
RAI négative 247 85,8
TOTAL 288 100

La prévalence globale de 1’allo-immunisation était de 14,2%.
I1-2 Identification des anticorps irréguliers
I1-2-1 Résultats globaux

Tableau VIII : Résultats globaux de I’identification des anticorps irréguliers

Anticorps irréguliers Effectif Pourcentage (%)
Anticorps irréguliers identifiés 31 75,6
Anticorps irréguliers non 10 24,4
identifiés

Total 41 100

Les anticorps irréguliers ont ét¢ identifiés dans 75,6% des cas.
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I1-2-2 Spécificité des anticorps irréguliers

Tableau IX: Fréquence des différents types d’anticorps

Systemes Anticorps Effectifs Pourcentage (%)
Ac-anti-D 3 9,7
Systéme Rhésus  Ac —anti-E 11 35,4
Ac-anti-C 3 9,7
Ac- anti-e 1 3,2
Ac-anti-Cw 1 3,2
Total 19 61,2
Systéme MNSs Ac-anti-M 3 9,7
Ac-anti-S 3 9,7
Total 6 19,4
Systéme Lewis  Ac-anti- Le” 5 16,1
Ac-anti-Le" 1 3,2
Total 6 19.4
TOTAL 31 100

[Les anticorps identifiés étaient dirigés essentiellement contre les antigénes des
systemes Rhésus, MNSs et Lewis. Les anticorps du systéme Rhésus sont les plus

fréquemment en cause (61,2 %)

Dans le systéme Rhésus les plus fréquents étaient respectivement les anticorps
anti E (35,5%), anticorps anti D (9,7%), et anticorps anti C (9,7%). Dans le

systéme Léwis les anticorps anti Le* prédominaient |
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I1-2-3 Spécificité des anticorps irréguliers retrouvés dans le contexte
transfusionnel

Tableau X : Fréquence des anticorps retrouvés dans le contexte transfusionnel

Systémes Anticorps Effectifs Pourcentage (%)
Ac-anti-D 1 5
Systéme Rhésus  Ac —anti-E 5 25
Ac-anti-C 3 15
Ac- anti-e 1 5
Ac-anti-Cw 1 5
Total 1 53
Systéme MNS Ac-anti-M 3 15
Systéme Lewis  Ac-anti- Le" 5 25
Ac-anti-Le® 1 5
Total 6 30
Total 20 100

Les anticorps retrouvés étaient en majorité dirigés contre les antigénes du
systeme Rhésus 55% suivis de ceux du systéme Lewis 30%.
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II-2-4  Spécificités des anticorps retrouvés en cas

d’incompatibilités feeto-maternelles (IFM)

irréguliers

Tableau XI: Fréquence des anticorps retrouvés dans les [FM

Systémes Anticorps Effectifs Pourcentage (%)
Ac-anti-D ) 18,2
Systeme Rhésus  A¢ _anti-E 6 54,5
Systéme MNSs
Ac-anti-S 3 27,3
Total 11 100

L’anticorps anti-E du systéme Rhésus était le plus retrouvé dans les IFM

(54,5%), suivi de I’anticorps anti-S du systéme MNSs (27,3%).
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III' ANALYSE DES FACTEURS DE SURVENUE DE L’ALLO-
IMMUNISATION

III-1 Le sexe

Tableau XII : Répartition de I’allo-immunisation selon le sexe

Sexe Effectif RAI % p
positive
masculin 115 15 13
0,64
féminin 173 26 15

La prévalence de 1’allo-immunisation n’était pas statistiquement différente selon
le sexe
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I1I-2 L’age

Tableau XIII: Répartition de I’allo-immunisation en fonction de la tranche
d'age

Age (ans) Effectif RAI  Prévalence d’allo-immunisation
positive
0-5 62 7 11,3
6 15 47 6 12,7
16 a 25 27 6 22,2
262a35 63 9 14,3
36 a 45 35 8 22,8
46 a 55 19 1 5,3
55> 35 4 11,4
Total 253 41 100,0
p=0,47

Il n’existait pas de différence statistiquement significative de la prévalence de
I’allo-immunisation selon 1’age.
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II1-3 Structure de provenance

Tableau XIV : Répartition de I’allo-immunisation selon la structure de
provenance

Effectif RAI % p-value
Positive
CHU 203 29 14,3
CNTS 37 7 189  P=0.33
Cliniques privées 29 4 13,8
Hopitaux généraux 19 1 53
TOTAL 288 41 14,2

La prévalence de 1’allo-immunisation n’était pas statistiquement différente chez

les patients selon la structure de provenance.
I11-4 Motif de demande de RAI

Tableau XV : Prévalence de I’allo-immunisation selon le motif de demande

d’examen
Effectif Positif % p-value
IFM 88 13 14,8
P= 0,86
Transfusion 200 28 14,0
Total 288 41 14,2

La prévalence de I’allo-immunisation n’¢était pas statistiquement différente selon

le motif de demande d’examen.
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Notre étude avait pour but d’évaluer 1’allo-immunisation anti-érythrocytaire
dans un échantillon de patients recus au laboratoire d’analyses externes du

Centre National de Transfusion Sanguine d’Abidjan.

Au total notre population d’étude était de 288 patients provenant de diverses
structures hospitalieres chez qui la prévalence de I’allo-immunisation a été

déterminée

I- CARACTERISTIQUES SOCIO-DEMOGRAPHIQUES DE LA
POPULATION D’ETUDE
I-1 Sexe

Le sex-ratio est inferieur a celui rapporté par MEENU et al (37) en Inde qui est
de 3,65. Cette différence pourrait s’expliquer par le fait que notre population
¢tait restreinte aux patients référés au CNTS par d’autres structures pour une
transfusion incompatible ou une incompatibilité feeto-maternelle, alors que le
travail sus-cité prenait en compte tous les patients admis dans les centres

hospitaliers.
I-2 Répartition des patients selon I’age

L’age de nos patients variait entre 0 et 87 ans. Les patients de moins de 36 ans
prédominaient aussi bien chez les hommes que chez les femmes. Alors que les
travaux de KABORE (31), de PLATT et al (41), et DE MONTALEMBERT et
al (20) rapportaient respectivement une prédominance des patients des tranches
d’age supérieures ou €gales a 33 ans ou comprise entre 40-50 ans et agés de

plus 65ans.

Cette différence pourrait s’expliquer par le mode de recrutement des patients

dans ces différentes études qui incluaient uniquement les drépanocytaires.
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I-3 La répartition de la population selon la structure de provenance

La majorité des patients provenait des CHU (70,5%). Cela pourrait étre di au
fait que tous les spécialistes impliqués dans la prise en charge de I’allo-

immunisation y sont logés (hématologie, pédiatrie, gynécologie).
I-4 Répartition des patients selon le motif de demande de RAI

Le contexte transfusionnel (69,4%) était le principal motif de demande de RAI
sans doute parce que la plupart des patients étaient drépanocytaires pour qui la

transfusion reste la principale thérapeutique.

I RESULTATS DU DEPISTAGE ET DE L’IDENTIFICATION DES
ANTICORPS IMPLIQUES DANS L’ALLO-IMMUNISATION

II-1 Résultat du dépistage des anticorps irréguliers

La prévalence globale de 1’allo-immunisation dans notre étude était de 14,2%.
Nos résultats sont proches de ceux de KABORE (31), et de FLOURIE et al (23),

qui rapportent les prévalences respectives de 15,7% et 18,4%.

Par contre nos résultats €taient trés inférieurs de ceux d’AKRE et al (3), qui

avaient trouvé une prévalence de 62,8%.

Cette différence pourrait s’expliquer par le fait que notre population comportait

les femmes enceintes ou les polytransfusés.

En effet le risque d’allo-immunisation est plus ¢€levé chez les patients

polytransfusés que dans les IFM.
I1-2 Résultat des travaux d’identification des anticorps irréguliers

Nous avons pu identifier 75,6% des anticorps.
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Notre taux est superposable a celui de KABORE (31) et de celui d’AKRE et al
(3), qui avaient respectivement identifi¢ 81,8% et 56,2% des anticorps.
Cela peut s’expliquer par la sensibilité des méthodes utilisées et des anticorps a

identifier

II-3 Fréquence des différents systémes de groupes sanguins en cause

dans P’allo-immunisation et spécificités des anticorps

Les anticorps dirigés contre les antigénes du systeme Rhésus sont fréquemment
en cause (61,3%). Cette fréquence ¢élevée traduit la forte immunogénicité de
ses antigénes. Nos résultats sont semblables a ceux de KABORE (31) et de
BEN AMOR et al (7), qui avaient montré dans leurs études que les allo-
anticorps retrouvés ¢Etaient essentiellement de spécificités anti-Rhésus. Par
contre VICHINSKY et al (57), avaient rapportés une immunisation plus
importante dans d’autres systémes érythrocytaires comme les systemes Kidd,
Duffy et MNS. AKRE et al (3), ont quant a eux rapporté que les anticorps
dirigés contre les antigénes des systémes Rhésus et Kell représentaient pres de
70% des spécificités identifiées. Contrairement a notre étude, AKRE et al ont

retrouvé des anticorps anti-KEL.

L’immunisation a I’antigene E (35,5%), I’antigene C (9,7%) et ’antigéne D
(9,7%) est fréquente dans notre cohorte étudi¢e. Ce constat avait également été
fait, mais plutdt avec I’antigéne E et ’antigene C par KABORE (31), AGUIAH
VIANOU (2) et par KINTOMONHO (32), également par ADEBO et
HOUNKPONOU (1). Nos résultats sont en accord avec les données de la

littérature.
I1-5 Fréquence des anticorps retrouvés selon le motif de demande

Globalement nous observons 10% d’allo-immunisants dans le contexte

transfusionnel. Les anticorps dirigés contre les antigénes du systéme Rhésus
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sont fréquemment en cause (55% de cas), il en est de méme pour I'IFM. Cette
fréquence ¢élevée traduit la forte immunogénicité de ces antigénes, avec une forte
immunisation a I’antigéne E (25%) suivie de I’immunisation a ’antigéne C
(15%) ; ces résultats sont superposable a ceux de MEENU et al (37), qui ont
retrouvé respectivement 25 et 13,6% d’immunisation a 1’antigéne E et a
I’antigéne C. Les autres systémes impliqués n’entrainent pas systématiquement
une allo-immunisation raison pour laquelle, ces anticorps spécifiques ont été

retrouvés a des fréquences plus faibles.

L’analyse de nos résultats révélait que ’allo-immunisation est élevée dans le
systeme Rhésus (72,7%) avec une forte prédominance des allo-anticorps anti-E
(54,5%) suivi des allo-anticorps anti-D (18,2%). Dans ces travaux ,
SHAHVERDI et al (51), avaient mis en évidence 70,5% d’immunisation a
I’antigéne D et 14,4% pour les autres systémes ; également NGOMA etal (38)
et BELINGA SI1 et al (6), retrouvait une forte immunisation a I’antigéne D qui
sont différents de nos résultats par contre TAMINA Al-Dughaishi et al (54),
avaient retrouvé une forte incidence des allo-anticorps anti-E ce qui coincidaient

avec nos résultats , mais avec un taux inférieur .

III- FACTEURS INFLUENCANT LA SURVENUE DE L’ALLO-
IMMUNISATION

ITI-1 Répartition de I’allo-immunisation selon le sexe

Nous avons obtenu des prévalences de 15% chez les femmes et de 13% chez les

hommes.

La prévalence de I’allo-immunisation n’était pas statistiquement différent selon
le sexe. Ces résultats sont différents de ceux de MEENU et al (37), qui ont
montré que 1’allo-immunisation était plus élevée chez les femmes 12,7% par

rapport aux hommes 3,17%. Cette différence s’expliquerait par le fait que dans
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les travaux de MEENU et al (37), les femmes de sa population d’étude
prévenaient moins les risques de 1’incompatibilité feeto-maternelle alors que les

hommes eux étaient transfusés en phéno-compatible Rhésus et Kell.
ITII-2 L’influence de I’age sur la prévalence de I’allo-immunisation

Nos résultats montrent qu’il n’est pas un facteur de risque de survenue d’allo-
immunisation. Nos résultats sont superposables a ceux de KABORE (31) et
¢galement a ceux de BEN SALAH et al (8), qui avaient rapporté que 1’age

n’influencait pas I’allo-immunisation anti-érythrocytaire.

IT1I-3 Répartition de I’allo-immunisation selon la structure de

provenance

La prévalence de I’allo-immunisation n’était pas statistiquement différente chez
les patients selon leur structure de provenance. Elle n’était donc pas liée a la
structure de provenance ; mais les patients qui provenaient du CNTS étaient les
plus immunisés soit 18,9%, cela est dii au fait que 1’Unité Thérapeutique de
Transfusion (UTT) du CNTS recoit les patients qui sont en impasses

transfusionnelles.

I11-4 Répartition de I’allo-immunisation selon le motif de demande de

RAI

La prévalence de I’allo-immunisation n’était pas statistiquement différente. Elle
¢tait de 14% pour la transfusion et de 14,8% pour les IFM. Les travaux de SINS
et al (52), avait donné 10,4% de femmes allo-immunisées et 18% de
polytransfusés immunisés. Ces résultats montrent combien de fois la prévention
des risques d’incompatibilité foeto-maternelle et la transfusion en pheno-
compatible Rhésus Kell chez les transfusés réduiraient considérablement 1’allo-

Immunisation.
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\

L’allo-immunisation peut étre a I'origine d’accidents transfusionnels ou
d’impasse transfusionnel, mais avoir de graves conséquences pour le feetus et le
nouveau-né. Le diagnostic repose sur la recherche des anticorps irréguliers.

Le but de notre étude était de déterminer, la prévalence de I’allo-immunisation
anti-érythrocytaire chez les patients regus au laboratoire d’analyses externes du
Centre National de Transfusion Sanguine d’Abidjan.

Notre étude a permis de mettre en évidence une prévalence globale de 1’allo-
immunisation de 14,2%. Nous avons pu identifier 75,6% des anticorps
impliqués. IlIs étaient en majorité dirigés contre les antigénes du systeme Rhésus
(61,3%) avec une prépondérance des anticorps anti-E (35,5%).

L’age et le sexe n’avaient pas d’influence sur la survenue de I’allo-immunisation
dans notre étude.

Cette ¢tude confirme une fois de plus I'intérét de réaliser la RAI chez les sujets
polytransfusés ainsi que chez les femmes enceintes Rhésus négatif afin de
prévenir les accidents hémolytiques transfusionnels et les anémies hémolytiques

néonatales.
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Au terme de ce travail, nous suggérons les recommandations suivantes :

Aux responsables du laboratoire du CNTS d’Abidjan

- Phénotyper systématiquement toutes les poches de sang disponibles, dans
les systémes RH-KELL

- Faire la RAI dans les autres systémes autres que le systtme ABO chez
tous les patients avant toute transfusion ;

- S’impliquer dans la formation des autres agents du secteur public.

Aux personnels soignants

- Sensibiliser les femmes enceintes a faire le groupe sanguin et la RAI
pendant leurs grossesses ;

- Prévenir I’allo-immunisation Rhésus D en injectant du sérum anti-D aux
femmes Rhésus D négatif ayant accouchés des enfants Rhésus D positive ;

- Transfuser du sang phéno-compatible Rh-Kell, pour les polytransfusés et
femmes en age de procréer, permettant de prévenir et d’éviter la plupart des
immunisations transfusionnelles Rh ¢, Rh E et Kell.

- Avoir une démarche diagnostique rigoureuse devant toute allo-

Immunisation.

Aux autorités politiques et administratives

- Doter le laboratoire d’immuno-hématologie du CNTS de matériels et
réactifs de phénotypage élargi et de RAI ;

- Assurer la formation et le recyclage des techniciens de laboratoire dans le
domaine du phénotypage et de la RAI ;

- Doter chaque hopital d’un laboratoire d’analyse biologique ou la RAI et le

phénotypage peuvent étre réalisés ;

Thése de dipldme d’Etat de docteur en pharmacie ABOU EDI CHARLES MAGLOIRE Page 69



PREVALENCE DE L’ALLO-IMMUNISATION ANTI-ERYTHROCYTAIRE AABIDJAN : CAS DE PATIENTS ADRESSES AU
LABORATOIRE DU CENTRE NATIONAL DE TRANSFUSION SANGUINE(CNTS) DU 1¢" JANVIER 2014 AU 31
DECEMBRE 2016

REFERENCES

Thése de dipldme d’Etat de docteur en pharmacie ABOU EDI CHARLES MAGLOIRE Page 70



PREVALENCE DE L’ALLO-IMMUNISATION ANTI-ERYTHROCYTAIRE AABIDJAN : CAS DE PATIENTS ADRESSES AU
LABORATOIRE DU CENTRE NATIONAL DE TRANSFUSION SANGUINE(CNTS) DU 1¢" JANVIER 2014 AU 31
DECEMBRE 2016

1- ADEBO D.O, HOUNKPONOU J.B.M. Intérét des tests de comptabilité
au laboratoire (a propos de 1900 poches cédées). 67p

Mém biomedical : College Polytechnique Universitaire, Cotonou ;1999

2- AGUIAH VIANOU F, AGUIAH VIANOU B. Contribution a [I'é¢tude
de 1'Allo immunisation post- transfusionnelle chez les patients transfusés

a Cotonou Bénin.45p
Mém biomedical : Université¢ d’Abome, Calavi (Bénin) ; 2006

3- AKRE D.P, SEKA.J, DASSE S.R, et al. Allo-immunisation anti-
érythrocytaire post transfusionnelle chez les drépanocytaires suivis au CHU de

Cocody-Abidjan .J. Sci. Pharm.biol.2008 ; 9(2) :64-70

4- ARRAUT A, TRAN S.H, CAUGHEY A.B. Erythrocyte
alloimmunization and pregnancy ;December 2015.(Consulter le 14-01-2017)

<emedicine.medscape.com>

5- AVENT N.D, REID M.E. The RH blood group system : a review.
Blood. 2000; 95(2): 375-387

6- BELINGA S, NGOSACK F, BILONG C, et al. High prevalence of
childbearing age at centre Pasteur of Cameroon . Afr J Reprod Health. Sep 2009
; 13(3) : 47-52

7- BEN AMORI , LOUATIN, KHEMEKHEM H, et al .
Immunisation anti-érythrocytaire dans les hémoglobinopathies : a propos de

84 cas. Transfus Clin et Biol. 2012; 19(6) : 345-352

8- BEN SALAH N, EL BORGI W, BEN LAKHAL F, et al. Immunisation
anti-érythrocytaire et anti-HLA au cours des hémoglobinopathies. Transfus Clin

Biol. 2014 ;21(6) : 314-319

Thése de dipldme d’Etat de docteur en pharmacie ABOU EDI CHARLES MAGLOIRE Page 71


http://yadda.icm.edu.pl/yadda/contributor/7e6279ef33c61a86488f18450510d7d3
http://yadda.icm.edu.pl/yadda/contributor/0ee0018448c3af31dad766b2cb5e0374
http://yadda.icm.edu.pl/yadda/contributor/0ee0018448c3af31dad766b2cb5e0374
http://yadda.icm.edu.pl/yadda/contributor/0ee0018448c3af31dad766b2cb5e0374
http://yadda.icm.edu.pl/yadda/contributor/0ee0018448c3af31dad766b2cb5e0374

PREVALENCE DE L’ALLO-IMMUNISATION ANTI-ERYTHROCYTAIRE AABIDJAN : CAS DE PATIENTS ADRESSES AU
LABORATOIRE DU CENTRE NATIONAL DE TRANSFUSION SANGUINE(CNTS) DU 1¢" JANVIER 2014 AU 31
DECEMBRE 2016

9- BERNARD J, LEVY J.P, VARET B, CLAUVEL J.P, et al . Abrégé
d’Hematologie, Paris : Ed Masson ,1996 . P 54 — 58

10- BRANGER B, WINER N. Epidémiologie de I’allo-immunisation D
pendant la grossesse. J Gynecol obstet Biol Reprod. 2006 ; (35):1587-1592

11- BROSSARD Y, PARNET-MATHIEU F , LARSEN M. Diagnostic et
suivi prénatales des allo-immunisations érythrocytaires. Feuillets Biol. 1986 ;

24 :17-26

12- BROSSARD Y, PARNET-MATHIEU F , LARSEN M. Diagnostic et
suivi prénatale des allo-immunisations érythrocytaires. Feuillets Biol. 2002 ;

43(245): 11-17

13- CALOT M, VAN HUFFEL V, PEYRARD T.Les bases théoriques des
groupes sanguins ABO-RH-Kell et phénotype attendus et anticorps. France :
INST, 2002 . 9p

14- CARTON J.P, ROUGER P.h. Bases moléculaires des antigenes de
groupes sanguins.Paris : Ed Masson, 1997. 498p

15- CARTON J.P. Traité¢ d’immunologie. Paris : Flammarion , Médecine-
Sciences, 1993. 187-238

16- CHABRIERES C. Recherche des anticorps anti-érythrocytaires.
Colloque du SNBH 2005,Marseille. SPECTRA BIOLOGIE , 2006 ;(151) :49-
53

17- CHIARONI J. Les bonnes pratiques d’immuno-hématologie clinique.
Transfus Clin Biol, 2003 ; 10 : 244-251.

18- COLLEGE NATIONAL DES GYNECOLOGUES ET
OBSTETRICIENS FRANCAIS(Paris). Prévention de I’allo-immunisation

Thése de dipldme d’Etat de docteur en pharmacie ABOU EDI CHARLES MAGLOIRE Page 72



PREVALENCE DE L’ALLO-IMMUNISATION ANTI-ERYTHROCYTAIRE AABIDJAN : CAS DE PATIENTS ADRESSES AU
LABORATOIRE DU CENTRE NATIONAL DE TRANSFUSION SANGUINE(CNTS) DU 1¢" JANVIER 2014 AU 31
DECEMBRE 2016

rhésus-D feeto-maternelle (2005).(consulté le 12/02/2017)

<http://www.cngof.asso.{r>

19- COMPAORE F. Contribution a I'¢tude de 1'allo immunisation contre les
antigenes érythrocytaires en République du Bénin (a propos du dépistage
d'anticorps irréguliers chez 132 malades transfusés a I'hopital de Porto-Novo).

68p
Mém de biomédical : Collége Polytechnique Universitaire, Cotonou, 1986

20- DE MONTALEMBERT M, TSHILOLO L, et al. Les progres
thérapeutiques dans la prise en charge de la drépanocytose sont —ils applicables

en Afrique Sub-Saharienne ?
Med Trop. 2007 ; 67 :612-616

21- DOFONHAKOU A. Contribution a l'étude de l'allo immunisation feeto-

maternelle en République du Bénin.73p
Mém de Biomédical : Collége Polytechnique Universitaire, Cotonou, 1988

22- FAUCHET R, IFRAH N . Hématologie, biologie médicale. 2™ éd.
Paris : EM INTER ;1995 : P 313-365

23- FLOURIE F, DUBOEUF S, FAY M, et al. Recherche d’anticorps
irréguliers : le suivi du taux de résultats faussement positifs est un indicateur de

qualité.
Annales de Biologie Clinique.2011; 69(4) :470-472.

24- FUKUDA. MNS blood group system . common alleles of GYPA , GYPB
, GYPE locus. Semin-Hematol. 1993; 30. (Consult¢ le 12/02/2017)

<http://www.bioc.aecom.yu.edu/bgmut/gpa.common.htm>

Thése de dipldme d’Etat de docteur en pharmacie ABOU EDI CHARLES MAGLOIRE Page 73


http://www.cngof.asso.fr/
http://www.jle.com/fr/revues/abc/sommaire.phtml?cle_parution=3563
http://www.bioc.aecom.yu.edu/bgmut/gpa.common.htm

PREVALENCE DE L’ALLO-IMMUNISATION ANTI-ERYTHROCYTAIRE AABIDJAN : CAS DE PATIENTS ADRESSES AU
LABORATOIRE DU CENTRE NATIONAL DE TRANSFUSION SANGUINE(CNTS) DU 1¢" JANVIER 2014 AU 31
DECEMBRE 2016

25- GENETET B, ANDREU G, BIDET JM.Aide-mémoire de transfusion.
Paris : Flammarion.Médecine-Sciences, 1984. P 147-157

26- GERMAIN S, BRAHIMI L, ROHRLICH P, et al. La transfusion dans
la drépanocytose. Pathologie biologie. 1999 ; 47(1) : 65-72

27- GERMANAUD D, FURELAUD G. Groupes sanguins et conséquences

meédicales. Planet-vie. 2003

<http://planet-vie.ens.fr/article/1523/groupes-sanguins-conséquence-médicales™>

28- IRSHAID ND , THURESSON B, OLSSON ML. Genomic typing of
the Kidd blood group locus by simple tube, allele specific primer PCR

technique.
British Journal of Hematology. 1998; 102 (4): 1010-1014

29- JACQUOT S.H, TOLY-NDOUR C, CORTEY A, et al. Diagnostic et
suivi biologiques des allo-immunisations anti-érythrocytaires chez la femme

enceinte. Revue Francophone des Laboratoires. 2015 ; (470) :76-87

30- JANOT C, MANNESSIER L, CHIARONI J, et al. Immuno-
hématologie et groupes sanguins : Aspects théoriques, applications cliniques et

transfusionnelles.
Biologie Médicale. 2002 ; (26) :158-170

31- KABORE S. Prévalence de I’allo-immunisation anti-érythrocytaire chez

les femmes hémoglobinopathes. 50p

Mém DEA B.H.T : Abidjan, universit¢ de Cocody ; 2016

Thése de dipldme d’Etat de docteur en pharmacie ABOU EDI CHARLES MAGLOIRE Page 74



PREVALENCE DE L’ALLO-IMMUNISATION ANTI-ERYTHROCYTAIRE AABIDJAN : CAS DE PATIENTS ADRESSES AU
LABORATOIRE DU CENTRE NATIONAL DE TRANSFUSION SANGUINE(CNTS) DU 1¢" JANVIER 2014 AU 31
DECEMBRE 2016

32- KINTOMONHO S. R. Etude des phénotypes érythrocytaires autres
qu’ABO et recherche d'Ac irréguliers chez les donneurs bénévoles de sang au

CNTS de Cotonou. 62p
Mém biomédical, Cotonou, Collége Polytechnique Universitaire ;1995

33- LEE S. Kell blood group system: alleles of locus. Vox sang 1997; 73:1.
(Consulté le 13/02/2017)

<http://www.bioc.aecom.yu.edu/bgmut/kell common.htm>

34- LEFRERE JJ, ROUGER P. La Transfusion Sanguine: une approche
sécuritaire. Paris : Ed John Libbey Eurotext, 2000.P 244-275

35- LE PENNEC PY , TISSER AM , MANNESSIER L, et al. Les

accidents immuno-hématologiques transfusionnels. Etude de 61 cas.
Transfus Clin Biol. 1996 ; 3 : 157-165

36- LUCIEN N, SIDOUX WF , OLIVES B, et al. Kidd ( Jk ) blood group
system: common alléles of Jk ( SLC 14 A1) locus. J. Biol Chem
1998;273:12973. (Consulté le 17/02/2017)

<http://www.bioc.aecom.yu.edu/bgmut/kidd_common.htm>

37- MEENU B, SHRUTI G, PRIYANKA J, et al . Alloimmunization in

multitransfused liver disease patients : Impact of underying desease .
Asian J Transfuse Sci. 2016 ; 10(2) : 136-139

38- NGOMA A.M, MUTOMBA P.B, IKEDA K, et al. Asystematic
review of red blood cell alloimmunization in pregnant women in Africa: time to

do better. Vox Saguinis. 2016; 11(1): 62-69

Thése de dipldme d’Etat de docteur en pharmacie ABOU EDI CHARLES MAGLOIRE Page 75


http://www.bioc.aecom.yu.edu/bgmut/kell_common.htm
http://www.bioc.aecom.yu.edu/bgmut/kidd_common.htm

PREVALENCE DE L’ALLO-IMMUNISATION ANTI-ERYTHROCYTAIRE AABIDJAN : CAS DE PATIENTS ADRESSES AU
LABORATOIRE DU CENTRE NATIONAL DE TRANSFUSION SANGUINE(CNTS) DU 1¢" JANVIER 2014 AU 31
DECEMBRE 2016

39- NOROL F, NADJAHI J, BACHIR D, et al. Transfusion et allo-
immunisation chez les patients drépanocytaires. Transfus Clin Biol. 1994; 1:27-

34

40- OKUDA H, KWANO M, IWAMOTO S, et al. The RH D gene is
highly detectable in Rh D- negative Japonese donors.Journal of clinical

investigation. 1997; 100(2):373-379

41- PLATT OS, BRAMBILLA DJ , ROSSE WF, et al. Mortality in sickle

cell disease: Life expectancy and risk factors for early death.
N Engl J Med. 1994; 330: 1639-1644.

42- POGOAO, CHAUDHURIA. Duffy blood group system: common
alleles of Fy locus.Seminars in hematology 2000; 37:122-142

43- POISSONNIER M.H, BROSSARD Y, SOULIE J.C, et al

Incompatibilité foeto-maternelle érythrocytaire.

Extrait des Mises a jour en Gynécologie et Obstétrique. 2001 ; 25 : 119-149
44- RACE RR, SANGER R. Les groupes sanguins chez I’homme.

Paris : Masson,1970. P 262-281 ; 344-354

45- REVILLARD J.P. Principes des techniques immunologiques
d’application courante en analyse médicale. Inmunologie.4”™ éd :De Boeck

université , 2001 ; 595p

46- ROIT I, BROSTOFF J, MALE D. Immunologie fondamentale et
appliquée.

Immunology 6°™ ed : Elsevier Health Scie, 2001 ; 440p

Thése de dipldme d’Etat de docteur en pharmacie ABOU EDI CHARLES MAGLOIRE Page 76



PREVALENCE DE L’ALLO-IMMUNISATION ANTI-ERYTHROCYTAIRE AABIDJAN : CAS DE PATIENTS ADRESSES AU
LABORATOIRE DU CENTRE NATIONAL DE TRANSFUSION SANGUINE(CNTS) DU 1¢" JANVIER 2014 AU 31
DECEMBRE 2016

47- ROUBINET F, MANNESSIER L, CHIARONI J, et al . Aide a la
décision en immuno-hématologie : recherche des anticorps anti-érythrocytaires

(RAI).
Transfus clin Biol. 2000 ; 7 :513-518

48- ROUGER P. Cours d'Immuno-hématologie, formation continue : UV6,
Paris : INTS , 1986 . P 9 -50

49- ROUGER P. Les bases de la Transfusion Sanguine. Paris: INTS, 1989.
P 1-5

50- SEKONGO Y.M, KOUAKOU A.P, KOUAMENAN 8§, et al. Allo-
immunisation anti-érythrocytaire chez les drépanocytaires suivis au Centre
National de Transfusion sanguine d’Abidjan.Transfus Clin Biol .2015; 22(4):
244-245

51- SHAHVERDI E, MOGHADDAM M, GORZIN F, et al. Maternal
red blood cell antibodies identified in blood samples obtained from Iranian
pregnant women: the first population study in Iran. 2017;Transfusion. 57(1): 97-
101

52- SINS J, BIEMOND BJ, VAN DEN BERSSELAAR SM, et al. Early
occurrence of red blood cell alloimmunization in patients with sickle cell

disease. American Journal of Hematology.2016; 91(8): 763-769

53- SUVRO S.D, SAMNATH M, BIPLABENDU T, et al. Frequency of
red cell alloimmunization and autoimmunization in thalassemia patients:A

report from eastern India. Advance in Hematology. 2015; (5): 1-4

54- TAMIMA A-D, MAYMOONA A-D, VAIDYANAT G, et al.

Alloimmunization due to red cell antibodies in Rhesus positive Omani Pregnant

Thése de dipldme d’Etat de docteur en pharmacie ABOU EDI CHARLES MAGLOIRE Page 77



PREVALENCE DE L’ALLO-IMMUNISATION ANTI-ERYTHROCYTAIRE AABIDJAN : CAS DE PATIENTS ADRESSES AU
LABORATOIRE DU CENTRE NATIONAL DE TRANSFUSION SANGUINE(CNTS) DU 1¢" JANVIER 2014 AU 31
DECEMBRE 2016

women Maternal and Perinatal autcome. Asian J Transfus Sci. 2015 ; 9(2): 150-

154

55- TISSIER A.M, LE PENNEC P.Y, HERGON E, et al. Les accidents

immuno-hématologiques transfusionnels : Analyse, risques et prévention.
Transfus Clin Biol. 2012 ; (11) :345-352

56- TOURMAMILLE C. Bases moléculaires et relation structure-fonction

des antigeénes de groupe sanguin Duffy.

Journal de la Société Frangaise de Transfusion Sanguine. 2000 ; 7(5) : 469-520

57- VICHINSKY E.P, EARLES A, JOHSON R.A, et al. Allo-

immunization in Sickle-cell anemia and transfusion of racially unmatched blood.
N. Engl. J. Med. 1990 ; 322 (23) : 1617-1621.

58- WILLIAM B. Diagnostics et thérapeutique : guide pratique du
symptome a la prescription. 5™ éd. Paris : Ed ESTEM, 2009. 457 p.

Thése de dipldme d’Etat de docteur en pharmacie ABOU EDI CHARLES MAGLOIRE Page 78



RESUME

Introduction : L’allo-immunisation anti-érythrocytaire peut survenir aprés un
¢pisode transfusionnel, ou une grossesse incompatible. Elle concerne les
systemes de groupes sanguins autres que ABO. La présente étude avait pour
objectif général d’évaluer I’allo-immunisation anti-érythrocytaire dans une
population de patients recus au laboratoire d’analyses externes du Centre

National de Transfusion Sanguine d’Abidjan.

Méthodologie : Nous avons réalisé une étude rétrospective a partir de la base de
données du logiciel médico-technique Progesa et des dossiers d’archive des

patients référés au CNTS pour une Recherche d’agglutinines irrégulieres (RAI)

entre le 17 janvier 2014 et le 31 décembre 2016, sans distinction de sexe ou

d’age.

Résultats : Sur les 288 patients inclus, nous avons noté une prédominance
féminine (60%). Les sujets de moins de 36 ans prédominaient aussi bien chez les
hommes que chez les femmes. La majorité des patients de notre étude provenait
des CHU. La prévalence globale de I’allo-immunisation était de 14,2%. Les
anticorps du systéeme Rhésus étaient les plus fréquemment en cause (61,1%).
L’anticorps anti-E du systéme Rhésus était le plus retrouvé aussi bien dans les

IFM (54,5%) et que dans le contexte transfusionnel (25%).

Conclusion : Cette étude confirme une fois de plus I’intérét de réaliser la RAI
chez les sujets polytransfusés ainsi que chez les femmes enceintes Rhésus
négatif afin de prévenir les accidents hémolytiques transfusionnels et les

anémies hémolytiques néonatales.

Mots clés : Allo-immunisation, Anti-érythrocytaire, Recherche d’agglutinines
irrégulieres, RAI, CNTS.




