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INTRODUCTION

Le sang atoujours fasciné les humaines, la perte de sang accompagnant souvent la perte

de vie.

La science a ainsi ouvert la porte a la compréehension de nombreux phénomeénes ;En
effet ,les groupes sanguins ont un intérét fondamental dans divers domaines scientifiques et

pathologiques aussi en immunologie médicale, en pathologie médicale et hémotypologie .

La transfusion sanguine est une discipline médicale particulaire carrefour du quasi-
totalité des spécialités en médecine moderne utilisée judicieusement pour sauver des vies et

améliorer 1’état de santé des patients elle est réalisée uniquement dans un contexte de

compatibilité ABO,RH et le KEL .

En matiere immuno-hématologie la maitrise du chaine transfusionnelle figure parmi
les paliers nécessaire a 1’obtention d’un PSL(produit sanguin labile ) biologiquement qualifie

et permis le développement extraordinaire de la transfusion sanguin.

Mais I’utilisation de ces PSL n’est pas sans risque et peut étre a 1’ origine d’accident
transfusionnels de type immédiat ou retardé du fait qu’elle peut apporter au malade des
antigénes dont ils absents et avoir une allo immunisation anti érythrocytaire. Cette réponse
immunitaire est un obstacle a I’acte de transfusion et liée essentiellement a I’immunogénicite

et au polymorphisme génétique des antigenes.

Les globules rouges ne sont pas pour autant dénués d’identité immunologique et les graves
accidents émaillant les premiéres transfusions sanguines réalisées a I’aveugle ont tres tot
suggéres qu’il devait exister des marqueurs sanguins responsables de la compatibilité entre le
sang de deux individus différents. Ces marqueurs de compatibilité, ou antigénes
érythrocytaires, sont aujourd’hui bien connus, ils permettent de définir les différents groupes

sanguins.

Méme si la fonction du systeme ABO a la surface du globule rouge reste dans la majorité
des cas non connue ou hypothétique. Leur implication dans les thérapeutiques transfusionnelles
n’est plus a discuter, du fait de I’existence de variations génétiques parmi les populations

humaines.
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L’identification du groupe sanguin ABO et ses bases moléculaires du polymorphisme a été
une étape majeure dans la maitrise de la thérapeutique transfusionnelle ;Elle repose sur la

réalisation d’une multitude d’examen de laboratoire qui sont le groupage sanguin

érythrocytaire standard comportant la détermination du systeme ABO et RH1 e
phénotypage comportant la détermination du RH 2 ,RH3,RH4,RH5 et KELL1.

L’allo immunisation est I’apparition d’anticorps contre les antigénes de groupes sanguins
portés par les globules rouges transfusés que le receveur ne possede pas. Elle dépend du nombre
de transfusions, de I’état immunitaire du receveur, des différences antigéniques entre donneur
et receveur. Ces risques immunologiques ne sont pas bien évalués dans nos pays, par le fait
que les polytransfusés ne sont pas phénotypes dans plusieurs systemes de groupes sanguins

érythrocytaires.

La prévention du risque immunologique repose sur la connaissance du statut immuno-

hématologique du receveur ou de la femme enceinte.

La connaissance de la répartition différentielle des groupes sanguins dans la population
humaine est d’un intérét capital a notre époque a cause de I’accroissement démographique
des continents et des nations , elle permettra de caractériser la population étudié d’une part
et d’autre part d’acquérir et de maitriser les techniques récentes qui pourront étre utiliser en

routine dans le CTS (Centre de Transfusion Sanguin) .

Problématique :

Le CTS souffre du manque et attendent toujours plus de donneurs de sang pour parvenir a
répondre a la forte demande des malades, surtout les cas les plus urgents qui nécessitent des
quantités importantes de sang. La quantité du sang collectée au niveau de ces services le long
de I’année demeure toujours insuffisante. Ce dernier est nécessaire aux patients souffrant de
maladies hématologiques et les accidentés .Les CTS ainsi que les patients receveurs de sang
doivent contacter les donneurs le plus rapidement possibles donc une cartographie des
phénotypes érythrocytaires est nécessaire dans la banque du sang pour bien répondre aux
besoins des patients polytransfusés.

Cette etude a pour but de mettre en avant la répartition des groupes sanguins ABO RH
KEL des donneurs de sang et des patients ainsi que de connaitre les anticorps irréguliers d’un
point de vue quantitatif et qualitatif.

Les objectifs de notre étude :




INTRODUCTION

-Présenter de nouvelles statistiques nationales des fréquences phénotypiques des systémes

ABO ,RH et KELL1 utilisant un nouvel échantillon chez la population de Tlemcen.

-Enrichir La banque de donneurs réguliers pour les patients qui ont un phénotype rare et les
patients polytransfusés du CTS de la wilaya de Tlemcen.

-Evaluer la prise en charge de I’allo-immunisation anti érythrocytaire chez les patients aux
CHU Tlemcen




Partie 1 : Revue

Bibliographique



Chapitre | : Les systemes des
groupes sanguins

erythrocytaires



Chapitre I : les systemes des groupes sanguins érythrocytaires

1.1.Définition

On définit un groupe sanguin comme un ensemble d’antigénes (Ag) allo typiques,
génétiquement induits et déterminés, génétiquement indépendants les uns des autres, exprimés
a la surface d’un ou plusieurs types d’éléments figurés du sang : les GR (Globules Rouges), les
polynucléaires, les lymphocytes, les monocytes et les plaquettes ; Ayant la capacité, in vivo

chez ’homme, d’entrainer la production d’un allo- anticorps (Ac) spécifique.

Cette définition montre bien que c’est I’ Ac correspondant qui définit I’existence d’'un Ag.
L’officialisation de nouveaux Ag de groupe sanguin est effectuée au niveau de la société

internationale de la transfusion sanguin (ISBT) par des groupes de travail [1].
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Figure 1- Modeéle de la structure de la membrane érythrocytaire porteuse des antigénes de

groupe sanguin

1.2.Historique

Dés les premiers essais de William Harvey du 17 ™€ siécle jusqu’au début du 20 ™€

siecle, la transfusion fut considérée comme une pratique incertaine et dangereuse : un bon
nombre des tentatives étaient des échecs, notamment a cause de I’incompatibilité entre les

phénotypes du systeme ABO qui était alors inconnu.




Chapitre I : les systemes des groupes sanguins érythrocytaires

L’énigme de ces échecs ne fut en partie résolue qu’a partir de 1901 avec la découverte
cruciale effectuée et publiée par un médecin autrichien Karl Landsteiner [2]: Le sérum
d’individus humains sains provoque 1’agglutination non seulement des hématies animales mais

aussi, souvent, des hématies d’autres individus [3].

Il reste a déterminer si ce phénomene résulte de différences individuelles primitives ou de
dommages, éventuellement d’origine bactérienne [2]. Ce travail décrivait pour la premiére fois
de fagon systématisée 1I’incompatibilité¢ entre le sérum et les hématies de plusieurs individus
sains. Jusque-la, cette incompatibilité d’apparence aléatoire entre les différents individus était

considérée comme résultant de pathologies chez ces sujets.

Cette premiére publication répartissait la population générale en trois groupes : A, B et C.
Le groupe AB, moins fréquent, ne fut mis en évidence que 1’année suivante. Enfin vers 1910,
le groupe C fut renommé O (pour Ohne en allemand), « sans Ag A et B», donnant au systeme

ABO ses quatre phénotypes principaux actuels.

La mise en évidence du «facteur rhésus» revient indubitablement a Philip Levine en 1937,
avec la découverte de I’Ac correspondant, dans le sérum d’une femme ayant récemment

accouché d’un feetus mort [4]. Mais la publication du cas est repoussée jusqu’en 1939.

C’est plus tard, en 1940-1941, que Landsteiner et Alexander Wiener retrouvent ce facteur
a ’aide d’un modéle expérimental d’hétéro-immunisation de lapin par des hématies de singe

Macacus rhésus, d’ou le nom de « facteur rhésus» [2].

A la suite de cette découverte majeure, d’autres Ag de groupe sanguin furent bientot
découverts comme le KEL1 : les Ag érythrocytaires du KEL sont le troisieme Ag
immunogénique le plus puissant apres ABO et le systeme Rh et sont définis par un Ac
immunisé, anti-K. Il a été d’abord remarqué dans le sérum de Mme. Kellacher [5]. Elle a réagi

a I’érythrocyte de son bébé nouveau-né s’en suivant dans les réactions hémolytique.

Depuis 25 Ag KEL ont été découverts. L’Ac d’Anti-K provoque la Maladie Hémolytique
sévere du Feetus et du Nouveau-né (HDFN) et les réactions hémolytiques de la transfusion
sanguine (HTR); Les suivants a étre identifiés étaient ceux contre lesquels des anticorps

naturels sont fréquemment retrouvés [6].

En effet, les Ac naturels sont généralement des IgM (structure pentamérique) agglutinant

spontanément les hématies. Le test indirect a I’anti globuline inventé par Sir Robin R. Coombs,
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en 1945, permettait in vitro I’hémagglutination avec un sérum contenant des Ac de type 1gG
par I’ajout d’une immunoglobuline anti-lgG humaine [7]. Ce test fut le déclencheur de

I’identification de la majorité des Ag de groupe sanguin dans la deuxiéme moitié du 20 siécle
[3].

Depuis I’essor de la biologie moléculaire, la base génétique des systémes de groupes
sanguins a été ¢lucidée. Actuellement, 43 systémes sont admis par ’'ISBT, comprenant 345 Ag
de groupe sanguin (ISBT Juin 2021) sont répartis dans des séries et collections, leurs
caractéristiques ou 1’absence de base génétique décrite pour ces Ag les empéchant d’intégrer

un systeme [8] .
1.3. Nomenclature

De nombreux principes terminologiques ont été utilisés afin de dénommer chaque nouvel
Ag découvert, mais sans aucune regle cohérente ni consensus international. Cela fut en grande
partie d0 aux nombreux découvreurs de ces Ag, recourant a des lettres de I’alphabet, des
chiffres, s’inspirant du nom de patients, de donneurs, du lieu de découverte ou de noms
d’animaux. Une des complexités de I’immuno-hématologie réside dans ses multiples langages

et nomenclatures, pouvant rebuter le sujet non averti.
1.3.1 La nomenclature usuelle des groupes sanguins

Les principaux exemples de terminologies utilisées pour la nomenclature usuelle des

groupes sanguins, reflétant son caractere hautement hétérogéne :

_ lettre majuscule isolée : A, B, M, S,D, E, K;

_ Plusieurs lettres majuscules : TSEN, VS, STAR ;

_lettre minuscule isolée : k, c, e, f;

_ lettre majuscule isolée suivie d’un chiffre en indice : A, Py

_ lettre majuscule isolée suivie d’un chiffre sur la méme ligne :K11, K17 ;
_ lettre majuscule suivie d’une seconde lettre minuscule en exposant : CV ;

_ lettre majuscule suivie de plusieurs lettres minuscules : Crawford, Dantu ;
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_lettre majuscule suivie d’un mélange de lettres minuscules et majuscules : AnWj, McCa,

Bleb ;

_lettre majuscule suivie d’une seconde lettre en minuscule sur la méme ligne : Vw, Kx ;
_ lettre minuscule suivie d’une seconde lettre majuscule en exposant : D? ;

_ lettre majuscule suivie d’une lettre minuscule et des caractéres a et b en exposant pour les Ag

antithétiques :Jk?2 , Lu®;

_ Plusieurs lettres majuscules suivies des caracteres a et b en exposant pour les Ag antithétiques

LW 2

_lettre majuscule suivie de lettres minuscules et présence d’un chiffre sur la méme ligne : Jk3,

Fy3, Scl, Rh32

1.3.2 La nomenclature de PISBT

C’est en 1980 lors du 16 “™° congrés de I’ISBT a Montréal que fut créé un groupe de

travail sur le theme de la terminologie des Ag de groupes sanguins érythrocytaires en
coordination avec le groupe de travail sur I’automatisation et le traitement des données [5,9,10].
Ces groupes de travail avaient également pris en considération les recommandations du comité
de la nomenclature des genes humains. La mission de cette« Working Party on Terminology
for Red Cell Surface Antigens » consistait alors a établir une nouvelle nomenclature uniforme
et dont la lecture serait facilement possible aussi bien pour I’homme que pour les ordinateurs
[5,10]. Cette nomenclature devait également étre cohérente avec les bases génétiques des

groupes sanguins.

Dans le rapport publié en 1982 de ce groupe de travail alors piloté par Allen FH Jr. Elle
n’¢était donc pas destinée a remplacer la nomenclature usuelle, mais elle était censée représenter
une alternative, en particulier pour les échanges de données et les applications informatiques.
La terminologie numérique dans le cadre de besoins purement informatiques, il est également

possible de n’utiliser que des caractéres numeériques pour définir les Ag.

Le nom international du systeme, collection ou série est remplacé par son numéro ; Le

systtme ABO prend ainsi le n°001, I’Ag identifié par un n° de 6 chiffres, les 3 premiers
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correspondent au systeme 001, les 3 derniers correspondent a la spécificité 001001 pour I’Ag
ABOL. Egalement possible de décrire un Ag par le symbole du systeme (ABOO001 ou
ABO1)[11] ; Le systéme rhésus prend le n°004 et comporte 5 antigénes auxquels on donne les
nomes de : D(RH1), C(RH2), E(RH3), c(RH4), e(RH5) [12]; Le systeme KEL prend le n°006
et constitue de 36 Ag [11].

I.4. Classification des antigénes

L’un des gros avantages de la nomenclature internationale des groupes sanguins est
représenté par la classification de 1’ensemble des Ag de groupes sanguins érythrocytaires en
quatre grandes familles : les systemes, les collections, la série 700 et la série 901. Les

collections furent introduites plus tardivement en 1988 [13].

La premiére monographie de la nomenclature telle que nous la connaissons aujourd’hui
avec une répartition en quatre familles d’Ag fut publiée en 1990 ; elle comptait alors 242 Ag

érythrocytaires [14]. Cette monographie a depuis fait 1’objet de nombreuses révisions [15-16].
1.4.1 Les systémes

Les Ag appartenant a un systéme de groupe sanguin sont codés par un ou plusieurs genes
situés sur un locus unique ou plusieurs loci étroitement liés avec une trés faible probabilité de
recombinaison entre eux. Tous les systémes sont indépendants génétiqguement les uns des autres
[9-13]. Chaque systéme comprend son propre numéro selon 1’ordre chronologique de sa

découverte.
1.4.2 Les collections

Six collections sont actuellement décrites [17], chacune d’entre-elles incluant un Ag ou
groupe d’Ag possédant des liens sérologiques, biochimiques et/ou génétiques clairement
établis, mais sans pouvoir formellement les considérer comme des systemes de groupes a ce
jour [10,13].

Ces collections comprennent 12 Ag a ce jour, dont six sont de fréquence élevée (> 99 %)

et un de faible fréquence dans la population générale.

Le premier des Ag de collections portait le numéro 200. Cela permettait de prévoir jusqu’a

199 systemes de groupes sanguins, valeur jugée amplement suffisante par le groupe de travail
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en charge de la révision de la nomenclature Internationale en 1988 au moment de I’introduction

des collections.
Les cinq premiers numéros d’Ag de collections sont depuis lors devenus obsolétes.
1.4.3 La série 700

Cette série comprend des Ag érythrocytaires de faible fréquence (< 1 %) dans la plupart
des populations étudiées, encore non rattachés a ce jour a une collection ou un systeme de

groupe sanguin [11,13]. Cette série comprend 18 Ag a ce jour [17].
1.4.4 La série 901

Cette série fut initialement dénommée sous le numéro 900. La quasi-totalité des Ag de
cette ancienne série ayant été intégrée ultérieurement dans des collections et les numéros
correspondants étant devenus obsoletes, il a alors été decidé de créer une nouvelle série qui

porterait le numéro 901 [9].
1.5. Systeme ABO (ISBT 001)
1.5.1 Définition

Le premier systeme de groupe sanguin qui a été identifié. Le premier systéme d’allotype
exprimant le polymorphisme chez I’homme. Se définit par la présence ou absence d’AgA et/ou
B & la surface du GR et par la présence d’Ac [18]. Il constitue, avec le systéme Rhésus, un des
deux principaux systémes de groupage a la base de la sécurité des transfusions sanguines. Le
terme « ABO » est une combinaison des trois lettres utilisées pour définir les trois groupes
sanguins initialement décrits dans ce systeme : A, B et O, auxquels s'est ensuite ajouté le groupe
AB [19, 20,21].

1.5.2 Antigenes, anticorps

Il existe deux types d’Ag A et B et quatre groupes sanguins. Le groupe A possede
uniquement les Ag A a la surface des GR (et des Ac anti-B) le groupe B uniquement les B (et
des Ac anti-A), le groupe AB ales 2 types d’Ag mais aucun Ac. Le groupe O se caractérise par
I’absence de ces deux types d’Ag et la présence des deux Ac [22]. Les Ac du systeme ABO
sont des IgM naturels, plus actifs a froid ou a température ambiante qu’a 37°C, agglutinants,

sensibles a la chaleur (70°C), au 3-mercapto-ethanol, ou au dithiothreitol. Ces Ac ne passent
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pas la barriére placentaire, et sont donc sans action sur le feetus. Les auto-Ac du systeme ABO

sont rares [12].
1.5.3 Etude phénotypique
1.5.3.1 Phénotypes courants

Les phénotypes du systeme ABO sont définis par les Ag présents sur les érythrocytes. Ces
Ag sont révélées par I’agglutination des hématies qui les portent par les anticorps spécifiques.

Les deux Ag A et B vont définir quatre variétés de groupe :
- Legroupe A : seul I’Ag A est présent

- Legroupe B : seul ’Ag B est présent

- Legroupe AB : les Ag A et B sont présents

- Legroupe O : aucun des Ag A et B n’est présent
Autres phénotypes courants

La subdivision du groupe A en deux sous-groupes : Al et A2 et le groupe AB en A1B et
A2B a fait passer le nombre de phénotypes courants de quatre a six : Al, A2, B, A1B, A2B et
O. Les hématies Al et A2 sont agglutinées par les réactifs anti-A, mais seules les hématies A1
et A1B sont agglutinées par 1’anti-Al (de sujet B). La destination pratique entre ces deux
phénotypes n’a aucun intérét clinique transfusionnel ou obstétrical. Environ 80% des sujets de

phénotype A sont Al et 20% sont A2 [23].

Tableau I- Phénotypes courants de systeme ABO. [24]

Phénotypes Antigénes Anticorps réguliers Anticorps
érythrocytaires irréguliers
Al Al Anti-B Anti-H
A2 A Anti-B Anti-Al
B B Anti-A
AlB AlB Aucun Anti-H
A2B AetB Aucun Anti-Al
@) Ni A, niB Anti-A et anti-B
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1.5.3.2 Les phénotypes ABO rares
e Pheénotype A intermédiaire

Le phénotype Aint (A intermédiaire), comme son nom I’indique, posseéde des propriétés
d’A1l et certaines propriétés d’A2. Ces sujets ont des hématies faiblement ou normalement
agglutinées par les lectines anti-Al et aussi agglutinées par les lectines anti-H [23]. Aint est
plus frequent chez les noirs. Il représente 8,5% chez les sujets afro-ameéricains de groupe A,
comparativement aux ameéricains blancs qui il représente moins de 1%, son taux est

relativement élevé chez les Sud-africains noirs, soit 13,7% [25].

e Phénotype A faible

Les phénotypes A faibles sont des phénotypes dont les hématies ont une réactivité
inférieure a celle des hématies A2. De nombreuses données sérologiques ont permis d’identifier

différents variants phénotypiques faibles de A : A3, Ax, Aend, Am, Ael, Ay.

La classification sérologique de ces sous-groupes est basée sur les principes suivants:
— la réactivité des hématies avec les réactifs anti-A, B, AB et H

— la présence éventuelle d’une image de double population

— la présence éventuelle d’un anti-A1 ou d’un anti-A dans le sérum de I’individu

— la sécrétion ou non, dans la salive, de substance A et/ou H par les sujets sécréteurs

Tous ces phénotypes présentent une expression normale ou renforcée de 1’Ag H. Les
analyses en biologie moléculaire ont confirmé la grande hétérogénéité de ces phénotypes et la
classification sérologique présente peu de corrélation génétique et aucun intérét sur le plan

transfusionnel [26].
e Phénotype B faible

Les phénotypes B faibles sont moins fréquents parce que I’all¢le B est plus rare que ’all¢le
A. 1ls sont trés hétérogeénes. Leurs caractéristiques différent d’une famille a une autre mais ces
caractéristiques sont retrouvées au sein de la méme famille. Une classification des phénotypes
B faibles analogue a celle des phénotypes A faibles est utilisée : B3, Bx, Bm et Bel. D’autres
phenotypes B faibles ne correspondant pas a cette classification sont notés Bw (Bw2- Bw8)
[26].
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1.5.3.3 Phénotype cis AB

Geénes des 2 enzymes A et B semblent se trouve sur le méme chromosome (position cis).
Gene codant pour une enzyme a double activité biologique A et B. Divers tableaux sérologique
avec des Ag A et B d’intensité variable, plus faible, quantité élevée d’Ag H [27,28].

1.5.4 Bases moléculaires
e (Genes

Position 9934, 7 exons, 1065 nucléotides. Deux alleles codominants A et B. Un allele
amorphe (délété) O : 261nucléotides [29].

e Enzymes

L’expression de ces antigénes sur les hématies est controlée par deux locus distincts dont
les genes codent pour des enzymes appelées glycosyltransférases. Les alleles Al et A2 codent
pour une N-acétyl-galactosamine-transférase. L’allele B produit une galactose-transférase qui
ajoute un résidu galactose et forme I’antigéne B. Une délétion importante de la sequence
codante rend 1’allele O non fonctionnelle avec une non production d’enzyme active. A 1’état
homozygote, il conduit a I’absence d’antigéne A ou B sur les hématies, correspondant au

phénotype O [30].

" . L Focoee : \ MAceiyglicosamine

Sucres possibles a la surface de I'érythrocyte :

- aucun sucre 2 - Aucun antigeéne (Groupe O
un galactose - Antigéne B (Groupe B)
- une N-acéryl-galactosamine - Antigéne A (Groupe A)
N-acétyl-galactosamine - - Antigéne A
+ > (Groupe AB)
galactose Antigéne B

Figure 2- Structure biochimique des Ag du systéme ABO. [22]
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1.5.5 La biosynthése des antigénes ABH

Les Ag ABH sont constitués de glycanes, ils sont liés a des protéines (glycoprotéines) ou
a des lipides membranaires (glycolipides). Ils sont essentiellement exprimés sur la bande 3, la
bande 4.5 et ils sont absents de la glycophorine A (Figure 1). lls sont des glycolipides au niveau

des hématies et des glycoprotéines au niveau des tissus.

groupe Rhiésus D« - gycosylatons

groupe ABO

Figure 3- Représentation schématique de la membrane du globule rouge [26, 31].

1.6. Systeme RH (ISBT 004)
1.6.1 Définition

C’est le systeme de groupe sanguin le plus complexe dont les déterminants sont de nature
protéigue. On compte 55 Ag appartenant a ce systeme extrémement polymorphe, cette liste ne
refléte pas completement la diversité sérologique de ce systéme car elle ne prend pas en compte

la variabilité qualitative et/ou quantitative de 1I’antigéne D [32,33, 34].

Le systéme de groupe sanguin RH, est le second systéme d’intérét clinique apres le
systeme ABO [35]. C’est le systéme le plus immunogeéne (RH1>K>RH4>RH3>RH2>RH5)
[36, 23], d’ou la systématisation de sa détermination avec celle des Ag du systéeme ABO et le

phenotypage restreint [35, 36, 37].
1.6.2 Les antigénes du systeme RH

Le systeme RH comporte 55 Ag [38], constituants pour la plupart d’entre eux des variants
rares relatifs aux cing Ag les plus courants: RH1(D), RH2 (C), RH4 (c), RH3 (E), RH5 (e). Les
Ag de systeme RH sont strictement limitées aux érythrocytes [39]. L’Ag RH1 est bien
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développé a la naissance. La densité antigénique est en fonction du phénotype, chaque hématie
comporte entre 10 000 et 30 000 sites/GR [32].

1.6.3 Bases moléculaires du systéme RH

La structure du locus RH a été déterminée principalement dans la population caucasienne,
Les deux génes RHD et RHCE (ou CD240) sont situés sur le bras court du chromosome 1
(1p34.1-1p36) [41]. lls sont étroitement liés, orientés en tandem inversé et séparés de 30 kilo
bases (kb) contenant le géne SMP1 (Small Membrane Protein 1), dont la fonction n’est pas
connue. Les genes RHD et RHCE présentent 96 % d'homologie et proviennent
vraisemblablement d’un géne ancestral commun par duplication et sont composés chacun de
10 exons. Le géne RHD est flanqué en 5’ et en 3’ de deux séquences d'environ 9 kb, avec

98,6% de similarité, et d'orientation identique appelées "boites rhésus" (cf. Figure 3) [40, 41].

Liosoias B i LT 5 Ea - T
Dl RO 4’ | T ’
FClees e —-u- | T T ] . e

AT —F II I = AR s —

Figure 4- Bases moléculaires des phénotypes RhD négatif. Les fleches, bleue pour le géene
RHD et verte pour le gene RHCE, indiquent 1’orientation des genes. Pour 1’haplotype (C) ces
type 1 les positions des polymorphismes 186G>T, 410C>T, 455A>C, 733C>G et 1006G>T
du RHD et 733C>G et 1006G>T du RHCE sont en rouge. Pour I’allele RHD*RHDpsi la
position de la duplication de 37 pb est en jaune et celles des polymorphismes 609G>A, 654
G>C, 667T>G, 674C>T, 807T>G en rouge [42].

aRH:1etRH:-1

Le gene RHD code pour la protéine RHD et détermine la présence de la protéine RHD sur
les hématies. Les individus de phénotype RH positif possedent un ou deux génes RHD. Alors

que le phénotype RHD négatif est caractérisé par son absence [43].
b. RH2/RH4 — RH3/RH5
Les alleles RHCE*c et RHCE*C codant respectivement les Ag Rhc et RhC [32].

c. Bases moléculaires des variants RhD faibles et partiels
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La structure en tandem du locus RH favorise des phénomeénes de conversion génique
directe ou indirecte qui sont a la base de ce polymorphisme. Ainsi que, des altérations
qualitatives et quantitatives de 1’expression des Ag RhD, C, ¢, E, e, responsable a un trés grand
nombre de variants des génes RHD et RHCE.L’Ag RhD est sérologiquement défini comme
une mosaique d'au moins neuf déterminants, les épitopes epD1 a epD9 [44, 45]. La détection
de ces épitopes peut déterminer les phénotypes RhD positif mais également les phénotypes
RhD faibles, Del et partiels. Le phénotype RHD faible est caractérisé par la diminution du
nombre des sites antigéniques RH1 inférieure a 10.000 sites /GR versus 10.000 a 35.000
sites/GR pour un phénotype RhD positif mais avec présence de tous les épitopes D [32,46].

d. RHCE

Sur les mémes mécanismes moléculaires que pour le RHD, des variants du gene RHCE

ont été décrits. Ces variants peuvent étre a la base de phénotypes faibles ou partiels [47].
e. Le phénotype Rh nul

Le phénotype Rh nul est tres rare et caractérisé par une absence totale d’expression des
Ag du systeme RH et également des Ag LW et FY5. Ces individus sont atteints d’anémie avec

des degrés variables, avec stomatocytose et sphérocytose [48].
f. Le phénotype D-/-

Ce phénotype est définit par une absence d’expression des Ag RhC, Rhc, RhE et Rhe,
associée a une augmentation de I’Ag RhD. Les sujets dépourvus des Ag RhCE sont aussi
dépourvus de I’antigéne public RH17, et peuvent donc produire un Ac anti-public associé a des

risques cliniques importants dans le cadre de grossesse ou de transfusion [32,49].
1.7. Systeme KEL (ISBT 006)
1.7.1 Définition

Le systeme KEL (006 ou CD238) est un systeme allotypique de groupe sanguin
érythrocytaire. C’est un systéme complexe, environ 36 Ag ont été décrits [50, 51]. Ce systeme
est définit par 7 couples de pseudo-alléles antithétiques codominants, situés sur le chromosome

7 en position 7932-g36 et qui définissent 7 couples d’antigénes [32, 39, 52] :

v KEL3 (PENNY ou Kpa),
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KEL4 (RAUTENBERG ou Kpb) et KEL21 ou Kpc,
KEL6 (SUTTER ou Jsa) et KEL7 (MATHEWS ou Jsb),
KEL17 (WEAKS ou K17 ) et KEL11 (COTE ou K11),
KEL14 (San) et KEL24 (Cls).

KEL25 (VLAN) et KEL28 (VONG)

KEL31 (KYO) et KEL38 (KYOR)

AN N N N NN

Le systeme de groupe sanguin KEL est le systeme le plus immunogéne aprés le systéeme
RH, en raison du pouvoir trés immunogene de I’Ag K (ou KEL1) occupant la seconde position
aprés ’Ag RH1, (RH1>K> RH4>RH3> RH2>RH5) [35, 36].

1.7.2 Les antigénes et les phénotypes du systeme KEL

Les Ag du systeme KEL sont bien développées a la naissance. Ils ont pu étre mis en
évidence dés la 6éme semaine de grossesse, raison pour laquelle ce systeme est impliqué dans
I’allo-immunisation feeto-maternelle. Leur expression apparait a des stades précoces de
I’érythropoicse. Les Ag KEL sont strictement érythrocytaires, le nombre de sites KEL1 par
hématie d’expression hétérozygote KEL : 1, 2 varie entre 2 300 et 6 000, et celui des sites
KEL2 par hématie d’expression homozygote et hétérozygote KEL2 varie entre 2 000 et 5 000.
En revanche I’Ag Kx associé au systeme KEL est exprimé dans le tissu cardiaque, le muscle,

le cerveau et le tissu hématopoiétique [32,39].

597

COOH

Protéine

Protéine Kx Kell

Al

Figure 5- Structure biochimique du systéeme KEL [53]
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1.7.2.1 Antigénes KEL classiques KEL1 et KEL2

Les deux Ag principaux et antithétiques du systeme KEL sont KEL1 et KEL2, et
permettent de déterminer 3 phénotypes essentiels, en fonction de 1’expression érythrocytaire

homozygote ou hétérozygote de KEL1 et KEL2 [32, 54, 55].
1.7.2.2 Les autres antigénes du systeme KEL

Les Ag codés par les alléles KEL2, KEL4, KEL7, KEL11, KEL14, KEL38 sont fortement
représentés, il s’agit d’Ag publics. Alors que les Ag codes par les alléles antithétiques, KEL1,
KEL3, KEL6, KEL17, KEL25, KEL31 et KEL24 sont rares [52,56, 57].

1.7.2.3 Phénotypes rares du systeme KEL
a. Phénotype silencieux KEL5 ou KEL nul (ou KO0)

Ce phénotype est caractérisé par L’absence de 1’ensemble des Ag du systeme KEL ainsi
que I’Ag public KEL20 [58].

b. Phénotype faible KELmod

Il existe plusieurs types de phénotype qui sont caractérisés par une expression déprimée
des Ag KEL, ces derniers sont démontrables uniquement par fixation-élution, et une
augmentation modérée de la réactivité de I’Ag XK1. Par transfusion, ces sujets peuvent
développer un Acressemblant a I’anti—-KELS5 (anti-Ku-like). Ces phénotypes sont différents les
uns des autres [32, 59, 60].

c. Phénotype McLeod

Les hématies des sujets McLeod présentent des anomalies morphologiques (acanthocytes
et anisocytes) et fonctionnelles responsables d une anémie hémolytique corpusculaire modérée
compenseée [61]. Ces hématies dépourvues des Ag Kx et KEL20 expriment faiblement les Ag
KEL. Le phénotype KEL de ces sujets est KEL: - 1,2w,-3,4w,-6,7w. Aprés une allo-
immunisation transfusionnelle, ces individus peuvent développer un anti-KEL9 qui est un anti-
KEL20 + anti-Kx. Ce phénotype particulier est li¢ au chromosome X, n’est pas contrdlé par le
locus KEL, et est parfois associé¢ a d’autres pathologies liées a I’X. Il s'associe plus tard a une

dystrophie neuromusculaire le plus souvent liée a une délétion de la région de I'X codant pour
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le géne Kx, et s’associe selon la longueur de la dite délétion, a une granulomatose chronique

voire & une dystrophie de Duchenne authentique [32, 61].
1.7.3 Bases moléculaires de systéeme KEL

Le géne de la protéine Kell (CD238) est situé sur le bras long du chromosome 7 en position

g34. Le gene couvre 21.5 kb et est composé de 19 exons [62, 63, 64, 65].

Le géne KEL code pour la glycoprotéine Kell. Cette glycoprotéine fait partie du complexe
membranaire des globules rouges qui contient la bande 3, les protéines du systéme Rh et la
glycophorine C. Elle est également liée a la spectrine [53].

L’antigéne K est une glycoprotéine de 93 Kda dont tous les sucres sont des N-glycanes
[66].
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I1.1. Méthodes sérologiques

La technique de référence pour 1’étude du polymorphisme des groupes sanguins est la
technique sérologique d’hémagglutination direct et indirect. L’agglutination directe ou active
est due a la formation d’un réseau entre les Ag et les sérums tests (Ac de type IgM agglutinant
ou complet) qui permet le rapprochement d’un nombre suffisant d’hématies pour constituer un
agglutinat visible a ’ceil [67, 68, 69, 70]. L’agglutination indirect ou artificielle quand il faut
rajouter un artifice technique pour provoquer I’agglutination des hématies porteur de ’Ag a
déterminer par des Ac non agglutinant ou incomplet de type IgG [67, 68, 69]. 1l peut s’agir
d’un traitement par des enzymes protéolytiques ou par I’addition d’une antiglobuline (le

principe du (Test Indirect a I’ Antiglobuline) TIA.
11.1.1 Détermination du phénotype RhD (RH1)

La détermination du phénotype RH1 se fait de maniére indissociable avec le groupage
ABO. Cette analyse est basée sur le principe d’hémagglutination direct, elle comporte
obligatoirement 1’utilisation d’un sérum-test anti-D de nature monoclonale et du réactif témoin
dépourvue de toute activité Ac mais dont la capacité d’agglutination des hématies sensibilisées
est strictement identique a celle du réactif anti-RH1. Dans le cadre d’une qualification immuno
hématologique du don, deux réactifs anti-RH1 sont utilisés, I’un agglutinant les globules rouges
RHI1 partiels de type VI et ’autre non. Selon la réglementation en vigueur, en technique
manuelle, une détermination de phénotype RH1 repose sur deux réalisations concordantes
exécutées par deux techniciens différents. En revanche, dans les conditions réglementaires
d’automatisation et d’informatisation, une détermination correspond a une seule réalisation. Le
phénotype RH1 n’est considéré comme définitif et valide qu’apres une seconde détermination
réalisée sur un autre prélevement, afin d’éviter les erreurs d’identification au moment de
prélévement, cette non-conformité est malheureusement non encore exceptionnelle [67, 69, 71,
72].

11.1.2 Détermination du phénotype RH-KEL1

Une réalisation du phénotype RH-KEL1 comporte obligatoirement I’utilisation des
réactifs anti-RH2, anti-RH3, anti-RH4, anti-RH5, anti-KEL1 et du réactif témoin adéquat. Le
réactif témoin est dépourvu de toute activité anticorporale et sa capacité d’agglutination
d’hématies sensibilisé€es in vivo doit étre directement identique a celle du ou des réactifs utilisés

pour déterminer la présence ou I’absence des Ag. Selon la réglementation en vigueur, un
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pheénotype RH-KEL est dit « valide » lorsqu’on dispose de deux résultats issus de deux
préléevements différents a raison d’une détermination par prélevement [67, 69,72]. Les
méthodes de phénotype RH1 et RH-KEL sont genéralement simples et robustes, qui ont été

développées avec les progres techniques.
11.1.3 Recherche de I’antigéne D faible

Ce test permet, de mettre en évidence des sites antigéniques D faiblement exprimés sur
les hématies par TIA a I’aide d’un réactif monoclonal de type IgG, de 1’antiglobuline humaine
et en présence d'un témoin positif et d'un témoin négatif. Ce test a I'antiglobuline est utilisé
pour des techniques en tube et en filtration. Dans le cas de la technique en filtration, le lavage

des hématies n'est pas nécessaire [69, 73, 74].
I1.1.4 Recherche de I’antigéne Delut par technique de fixation-élution

Cette approche utilise les propriétés de spécificité et réversibilité de la réaction Ag-Ac et
la propriété de concentration de 1I’Ac de 1’élution. Elle comporte deux étapes : une étape de
sensibilisation in vitro des hématies a 1’aide d’un réactif anti-RH1 de type 1gG et une étape
d’élution qui consiste a récupérer et a mettre en évidence de 1’Ac dans I’éluat permettront de
conclure que celui-ci s’est fixer sur I’hématie et donc que celle-ci posséde 1’ Ag correspondant
[69, 75, 76].

11.1.5 Phénotype étendu

Le phénotype étendu est effectué quasi-exclusivement par la méthode
d’hémagglutination. Une réalisation du phénotype étendu pour un Ag donné comporte
obligatoirement 1’utilisation du réactif spécifique et du réactif témoin correspondant. Le réactif
témoin est dépourvu de toute activité anticorporale et sa capacité d’agglutination d’hématies
sensibilisées in vivo doit étre directement identique a celle du ou des réactifs utilisés pour
déterminer la présence ou I’absence des Ag. Selon la réglementation en vigueur, un phénotype
étendu est dit « valide » lorsqu’on dispose de deux résultats issus de deux prélévements

différents a raison d’une détermination par prélévement [72].

En fonction de type d’Ac utilisé, la détermination de I’Ag se fait soit par technique
d’agglutination directe en milieu salin en utilisant du réactif monoclonal de type IgM, soit par

TIA a I’aide d’un réactif polyclonal ou monoclonal de type 1gG [68, 69].
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Les méthodes utilisées sont nombreuses en fonction du support d’analyse utilis€, on a des
technique manuelle en tube, technique de filtration et immunoadhérence. Ces deux techniques
peuvent étre réalisées en manuelle ou sur automate. Les réactifs disponibles sont utilisables,
soit en microplaque (immunoadhérence), soit en support filtration avec, dans ce cas, soit une
distribution du réactif par I’automate, soit un réactif déja incorporé dans le support réactionnel
[69].

11.1.6 Les limites des techniques sérologiques

Bien que la technique d’hémagglutination soit simple, facile de réalisation, de faible cout
et lorsqu’elle est réalisée correctement, spécifique et sensible pour la prise en charge des
patients et des donneurs, elle présente un certain nombre de limites. Cette technique ne permet
pas la détermination du phénotype d’un feetus a risque pour la maladie hémolytique du
nouveau-né, des patients récemment transfusés ou avec un TDA (Test Direct a I’ Antiglobuline)
positif, la zygotie RHD des personnes RH1 positif. L’indisponibilité de certains Ac, limités en
volume et/ou faiblement réactifs sont tout autant de problémes ayant pour conséquence un petit
nombre de donneurs typés sur un petit nombre d’Ag de groupes sanguins, limitant ainsi la
capacité a constituer des inventaires de sang Ag-négatif. La biologie moléculaire peut pallier
les manques de la sérologie, il n’en reste pas moins que la sérologie reste la méthode de

référence afin de statuer sur la présence ou non d’Ag de groupes sanguins a la surface des GR
[67,77,78].

11.2. Le génotypage érythrocytaire

La biologie moléculaire a permis de mettre au point plusieurs techniques de typage
érythrocytaire. Ces techniques reposent sur I’hybridation réversible de bases complémentaires
qui définissent la structure moléculaire de 1la double hélice d’ADN (Acide
DésoxyriboNucléique). Le génotypage érythrocytaire consiste essentiellement en la
détermination direct (séquengage) ou indirect (PCR (Polymorphism Chain Reaction)...) de la

nature d’un nucléotide a une position donnée du génome [79, 80, 81, 82].
11.2.1 Extraction de ’ADN

Aujourd’hui, les techniques d’extraction des acides nucléiques sont relativement
simplifiées et sont bien adaptées a la présence simultanée d’un grand nombre d’échantillon
d’ADN et d’ARN : (Acide RiboNucléique) a partir des tissus, de cellules en culture et des

cellules sanguines.
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Les méthodes d'extraction des acides nucléiques peuvent se classer en trois principales
classes en fonction du principe auquel elles font appel : les méthodes utilisant des solvants
organiques, les méthodes utilisant des solvants non organiques, les méthodes basées sur
I'utilisation de micro colonnes de résines échangeuses d'ions [83].

11.2.2 Tests basés sur PCR

Cette technique a révolutionné le domaine de la généetique moléculaire, permettant la
reproduction d’une séquence spécifique d’ADN d’une manicre exponentielle. A la suite de

I’extraction de I’ADN, la réaction de PCR est composée de trois étapes :

v Dénaturation
v Hybridation
v Extension
Ces trois étapes sont répétées un nombre de fois défini (en moyenne 30 fois), ce qui résulte
en un nombre de copies d’ADN augmentant de fagon exponentielle au fur et & mesure des
cycles [84,85].

11.2.2.1 Technique de bas débit

a. PCR-RFLP (Restriction Fragment Lenght Polymorphism : Polymorphisme de
Longueur des Fragments de Restriction)

Cette technique est pertinente seulement si le SNP (Single-Nucleotide Polymorphism)

étudié fait apparaitre ou disparaitre un site de restriction [86,87].

I 3 % &8 % 7 39

M AA AO BB BO AB AB 00 00
B5 108 4 91 T % 5 101

Figure 6- Profils electrophoretiques obtenus par PCR-RELP [88]
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b. AS-PCR (Allele-Specific-PCR : PCR Allele Spécifique) ou SSP-PCR (Sequence-
Specific-Priming-PCR : PCR Amorce Spécifique de la Séquence)

Cette méthode requiert au minimum deux réactions par échantillons d’ADN. Chaque
réaction contient une amorce spécifique du gene qui est commune aux deux alleles, et une

amorce specifique de la séquence d’un des deux alléles [89, 90].
11.2.2.2 Techniques de moyen débit
a. PCR multiplex

Cette technique a I’avantage de permettre 1’analyse de plusieurs SNPs simultanément,
contrairement & la PCR-RFLP et a I’AS-PCR, par I’utilisation de plusieurs couples d’amorces
[91]

b. PCR en temps réel

C’est un des systémes pouvant étre considéré comme un biocapteur du fait de son systéme
de détection autonome. Le principe repose sur la technique d’amplification de I’ADN par PCR,
mais ’étape d’extension est détectée et mesurée en temps réel [92]. Pour cela, il existe trois

méthodes principales :

- L’utilisation de SYBR® green
- Les sondes TagMan
- La détection par FRET (Forster Resonance Energy Transfert ou Transfert d’Energie

entre molécules fluorescentes) [93].
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Figure 7- Résultats de génotypage ABO par PCR en temps réel [94]
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11.2.3 Tests non basés sur la PCR
11.2.3.1 Séquencgage Sanger

Pour cette méthode, une amorce complémentaire de la région d’intérét est utilisée. La
polymérisation est réalisée par le fragment de Klenow (ADN polymérase sans son activité

exonucléase 5’-3” [95].

, 5-_ TACAGACAGTAGC..-3
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denaturation

Migration sur un séquenceur

i |
AN UM R BT ‘

Electrophoregramme

Figure 8- Principe du séquencage seloon la methode de Sanger [96]

11.2.3.2 Pyroséquencage

Ici, les désoxynucléotides ne sont pas introduits ensembles dans la réaction, mais les uns
apres les autres. Si le nucléotide ajouté correspond a celui attendu par I’ADN polymérase, il
est incorporeé par cette derniére et un pyrophosphate est libéré. Ce dernier est transformé en
ATP (Adénosine Triphosphate) par I’action de I’ATP sulfurylase et est ensuite utilisé par la
luciférase pour convertir la luciférine en oxyluciférine et produire ainsi de la lumiére.
L’enzyme apirase élimine constamment les nucléotides non incorporés ainsi que I’ATP,

permettant ainsi d’entamer un nouveau cycle avec I’addition d’un nouveau désoxynucléotide.
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Un Dispositif a Transfert de Charge (DTC) capture le signal émis et le reproduit sous forme de
pics sur un pyrogramme. La hauteur des pics est fonction de I’intensité de la lumiere émise et
la séquence du fragment d’intérét peut en étre déduite. Dans le cas de 1’analyse de SNPs,
différents nucléotides sont incorporés a la méme position et la hauteur des pics aide a identifier
la présence de SNPs [97, 98].

11.2.3.3 Le séquencage de nouvelle génération (NGS)

Actuellement, le NGS peut étre utilisée dans diverses approches : sequencage du génome
complet, de I’exome, du transcriptome ou RNA-seq, du méthylome et enfin le sequencage cible
d’un panel de génes ou de régions spécifiques d’un panel de génes, dont le but est de se focaliser
sur des régions codantes spécifiques d’un panel de génes d’intérét. Cette technique a pour
avantage de diminuer les couts, vu qu’elle n’est séquence que ce qui semble pertinent. Elle

permet également d’augmenter la sensibilité de détection des mutations [99,100].
11.2.4 Les limites du génotypage érythrocytaire

Tout comme les méthodes sérologiques, les techniques de génotypage érythrocytaire

présentent également des inconvénients :
- le test peut prendre plusieurs heures ;

- plusieurs génotypes peuvent étre responsables du méme phénotype, en particulier avec les
phénotypes qualifiés de « nuls », ce qui implique de connaitre le fonctionnement des bases
moléculaires des groupes sanguins des difficultés d’interprétation peuvent exister, notamment

pour les génes homologues comme RHD et RHCE.

Enfin, la limite majeure des techniques de génotypage érythrocytaire est le fait que les
résultats obtenus reflétent seulement une prédiction de la présence ou de 1’absence d’un
antigene donné. Il est d’ailleurs d’usage de recommander de confirmer le résultat par un test

sérologique, surtout concernant I’absence d’un Ag [79].
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I11.1. La transfusion sanguine
111.1.1 Définition

La transfusion sanguine est une discipline aux confins de 1’hématologie et de
I’immunologie. Elle implique la médecine, la biologie, la bio-industrie et la sociologie. Elle
repose sur 1’éthique [101].Selon OMS (L’organisation mondiale de santé : La TS (Transfusion
sanguine) est un acte thérapeutique consiste a transférer le sang ou 1’un de ces composantes
cellulaires ou plasmatiques d’un ou plusieurs sujets sains appelés donneurs, vers un sujet
malade appelé receveur. Sa réalisation est rendue possible grace a la découverte du systeme
ABO par Landsteiner en 1990 [2]. La thérapeutique transfusionnelle est de plus en plus
pratiquée et celle-la est rendue possible grace a I’altruisme d’une partie de I’Humanité qui
accepte de donner son sang. Le don de sang est un acte de générosité qui passe par plusieurs
étapes dont chacune doit étre rigoureusement effectuée afin de garantir une sécurité maximale
de la transfusion sanguine [102]. L’acte transfusionnel est défini par la circulaire du 15
décembre 2003 relative a la réalisation de 1’acte transfusionnel et comporte quatre étapes
incontournables : la demande d’examens immunohématologiques, la demande de PSL, la
réception de PSL et la réalisation de I’acte transfusionnel.
111.1.2 Indication
111.1.2.1 La transfusion de CGR en cas d’anémie chronique

Dans cette situation, le seuil transfusionnel est abaisse :
* 6 <Hb < 10 g/dl : la transfusion est rarement nécessaire, sauf si intolérance clinique.
* Hb < 6 g/dl : en général, la transfusion est nécessaire, sauf si 1’anémie est bien tolérée
(anémies de Biermer, ferriprives, certaines anémies hémolytiques chroniques, insuffisance
Rénale chronique) [103].
111.1.2.2 La transfusion de CGR en oncohématologie au cours
- Des hémopathies malignes aigués de ’adulte et des greffes de cellules souches
hématopoiétiques (CSH).
- Des hémopathies malignes chroniques et en oncologie de 1’adulte.
- Des hémoglobinopathies.
- Des maladies constitutionnelles et de I’aplasie congénitale.
- Des maladies constitutionnelles et de 1’aplasie congeénitale.

- Des AHA auto-immunes.
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111.1.2.3 La transfusion d’un (ou des) PFC (plasma frais congelé) en médecine
Regles génerales :

Le texte de I’arrété du 3 décembre 1991 stipule que « 1’utilisation a de fins thérapeutiques
de PFC est strictement réservée aux situations qui I’exigent de fagon indiscutable [104]». Le
PFC ne doit pas étre utilis¢ comme produit de remplissage. L’administration prophylactique de
PFC n’est pas indiquée.

La transfusion de PFC n’est recommandée qu’en cas d’association soit :

- D’une hémorragie, soit d’un geste a risquehémorragique,

- D’une anomalie profonde de I’hémostase. L’anomalie profonde de I’hémostase est définie

par:
« fibrinogene < 1 g/l (d’autant que la NP < 50.G/I),
* TP <40 % environ,

* TCA > 1,5-1,8 fois la valeur témoin.

En médecine Les indications sont les micro-angiopathies thrombotiques: PTT (purpura
thrombotique thrombocytopénique), SHU (syndrome hémolytique et urémique de I’adulte) et
les échanges plasmatiques. Chez le NN (Nouveau née) et I’enfant les indications sont

similaires a celles de ’adulte.

111.1.2.4 Transfusion de plaguettes au cours de thrombopénies centrales : hémopathies

malignes, tumeurs solides et aplasies médullaires

-Transfusion prophylactigue : Elle est recommandée pour toute chimiothérapie
thrombopéniante, associée ou non a une irradiation corporelle, avec ou sans réinjection de CSH

autologues ou allo géniques. La transfusion de plaquettes prophylactique est indiquée si :
* NP <10 G/I en I’absence de facteur de risque ;

* NP <20 G/l st fievre > 38,5 °C, infection, HTA, mucite de grade > 2, Iésion a potentiel

hémorragique, chute brutale de la NP en 72 heures ;

* NP <50 G/ en cas de traitement anticoagulant, coagulopathie ou de geste invasif (cathéter
central, ponction lombaire...).

- Transfusion curative : Elle est proposée en cas d’hémorragie extériorisée ou non dans le
cadre des insuffisances médullaires chroniques.-Transfusion de plaquettes en cas de

thrombopenie réfractaire.
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-Transfusion de plaquettes au cours de thrombopénies périphériques. [105]

111.2. Allo-immunisation anti-érythrocytaire
111.2.1 Définition de I’allo-immunisation anti-érythrocytaire

C’est une réponse immunitaire suite a I’introduction par transfusion ou grossesse, des Ag
érythrocytaires provenant d’un autre individu de la méme espece génétiquement différentes
appelés allo Ag. Le caractere immunogene du polymorphisme sanguin est responsable de

I’alloimmunisation érythrocytaire d’origine transfusionnelle ou feeto-maternelle [106].
111.2.2 Physiopathologie de I’allo-immunisation anti-érythrocytaire

L’alloimmunisation par grossesse ou par transfusion ont un mécanisme
physiopathologique semblable [107]. Des nombreux facteurs liés au donneur et au receveur
jouent un role important dans I’alloimmunisation anti érythrocytaire ; allant des caractéristiques
antigéniques des groupes sanguins jusqu’a leur présentation au systéme immunitaire du sujet.
En plus des facteurs génétiques, des données plus récentes soulignent I’importance des facteurs
environnementaux contribuant a la formation des allo-Ac anti-érythrocytaire. Bien que des
stratégies d’échappement d’Ag érythrocytaire existent pour minimiser la survenue de
I’alloimmunisation chez certains patients a haut risque pour cette complication (sujet non

répondeur), cette signature génétique et immunologique, reste a nos jours mal comprise.

L’introduction a un patient des hématies provenant d’un autre individu de la méme espéce,
va nécessairement mettre en contact son systéme immunitaire avec des Ag inconnu. Ce contact
peut étre a ’origine d’un processus d’immunisation de type humoral qui débouchera sur la
production d’un alloanticorps irrégulier (cf. Figure.4). Au demeurant, ce processus n’est pas

automatique. Il est en fait patient-dépendant, dose-dépendant, Ag-dépendant [108].
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Figure 9- Représentation schématiques des différentes étapes d’alloimmunisation
antiérythrocytaire.1. Reconnaissance de 1’Ag érythrocytaire par lymphocyte B via son
récepteur membranaire IgM ou IgD.2. Activation de lymphocyte B directement ou par les LT
helper.3. Prolifération clonale des LB et différentiation en plasmocytes, commutation
isotypique et sécrétion des anticorps de type IgM ou IgG ou IgA.4. Formation d’un complexe
Ac —Ag sur la membrane érythrocytaire.5. Destruction des GR sensibilisés par phagocytose
ou hémolyse par I’activation du complexe d’attaque membranaire [106].

111.2.3 Les systémes de groupe sanguin immunogéne et 1’allo immunisation
111.2.3.1 Le systeme ABO

L’allo-immunisation érythrocytaire foeto-maternelle dans le systeme ABO reste la cause
la plus fréquente des maladies hémolytiques du feetus et du nouveau-né. Sa gravité est
généralement moindre que I’allo-immunisation RhD (Rhésus). L’allo-immunisation ABO peut
parfois induire une maladie hémolytique du nouveau-né séveére. La prévention des
complications de ces maladies hémolytiques impose une prise en charge précoce et adaptée
avec une photothérapie intensive. Tous les nouveau-nés dont la mére a un groupe sanguin O
devraient bénéficier d’une détermination de leur groupe sanguin et d’un test direct a 1’anti
globuline (test de Coombs) au sang du cordon. Une bonne connaissance des facteurs de risque
et une surveillance clinique attentive sont indispensables pour une prise en charge adéquate.
Cette vigilance est encore plus importante en cas de retour a domicile précoce aprés la

naissance [109].
111.2.3.2 Le systeme RH

Outre les groupes sanguins ABO, le RhD est I’Ag le plus immunogene et son fort degré
d’immunogénicité par rapport aux autres Ag s’explique par le fait que la différence entre un

sujet RhD negatif et un sujet RhD positif correspond a une protéine entiere de 417 a.a, avec
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des multiples épitopes plus ou moins immunogene, alors qu’entre C et ¢, d’une part, et entre E
et e d’autre part, les différence portent sur 4 et 1 a.a respectivement. Selon des études, un sujet
RhD négatif a 20 & 30% de risque de produire un anti-D lorsqu’il est exposé a I’Ag. Dans le
cadre transfusionnel, les hématies résiduelles de phénotype RhD dans un concentré plaquettaire
peuvent immunisés un receveur RhD négatif [110]. Les Ac du systeme RH sont essentiellement
de type IgG, plus fréquemment de sous classe IgG1 et IgG3, rarement IgM. Chez les receveurs
polytransfuses, toutes les sous classes sont représentés, ainsi que des IgA [39]. Les Ac RH
fixent trés rarement le complément a la surface des GR. La raison principale en est la distance
entre les protéines Rh, et donc entre les Ac qui les sensibilisent, empéchant ainsi la fixation de
la fraction C1q [106].

Les Ac du systeme RH sont détectés par test indirect a I’antiglobuline, car ils n’agglutinent
pas spontanément les hématies sensibilisés. La réactivité de ces Ac est augmentée apres
traitement enzymatique des hématies du panel RAI (Recherche d’Agglutinines Irrégulicres)
L’anti-D est souvent retrouvé isolé. Il est produit chez un receveur ou une femme enceinte de
phénotype RhD négatif exposés a un antigéne RhD ou par un sujet D partiel. L’anti-C est plus
souvent détecté en association avec anti-D ou un anti-G [111]. Il est peut étre produit par un
individu afro-antillais de phénotype C partiel. L’anti-E peut étre retrouvé isolé ou en
association avec anti-c. il est peut étre produit par un sujet E partiel. L anti-E est plus fréquent
que I’anti-C. L’anti-c et ’anti-e sont moins fréquents. Leurs présence chez un sujet d’origine
africaine ou antillaise de phénotype c et/ou e positif doit faire évoquer un antigene partiel [32,
39,106].

Les Ac du systtme RH sont impliqués dans les réactions d’hémolyse post-
transfusionnelle, avec des situations séveres dans certains cas. Cliniquement I’anti-D est I’Ac
le plus important apres les anti-A et anti-B. Le principal risque de cet Ac est la MHNN (Maladie
Hémolytique du Nouveau-Né), qui peut étre prévenu chez les femmes RhD négatif par
I’injection de I’immunoglobuline anti-D pendant la grossesse et au décours de I’accouchement.
La dangerosité de 1’anti-D dans le cadre de la MHNN, dépend de sa quantité, de sa sous classe
et de son activité fonctionnelle. Dans ce contexte, I’anti-c est un AC cliniquement significatif
aprés 1’anti-D. Les anti-C, anti-E et anti-G ont rarement été impliqués dans des cas de sevére
de MHNN.
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111.2.3.3 Le systeme KEL

Les alloanticorps du systtme KEL sont particulierement important sur le plan
transfusionnel et obstétrical. Ils peuvent activer la fixation du complément jusqu’a la fraction
C3[32, 39].

Parmi eux, ceux dirigés contre I’antigéne KEL1 sont les plus fréquemment rencontrés. Le
KELI est I’antigéne le pus immunogéne, classé deuxiéme apres le RhD. Selon des études, un
sujet KEL1 négatif a 5% de risque de produire un anti-KEL1 en cas d’une transfusion KEL1
incompatible [112]. Le pouvoir immunogéne de cet anticorps est plus important que celui de
I’anti-KEL2. Le potentiel immunogéne de 1’anti-KEL3 (Kpa) reste a préciser, si des réactions
transfusionnelle sévéres ont été décrites, un certain nombre d’allo-anti-KEL3 sont naturels
irreguliers [113]. Sa présence sur le panel RAI de dépistage n’étant pas systématique, il est
possible que la fréquence des anti-KEL3 soit sous-estimée. La spécificité anti-KEL4 a été
retrouvee chez les sujets immunisés de phénotype KEL : 3,-4, chez les japonais KEL :-3,- 4,21

et chez les sujets de phénotype KO [114].

Dans le cadre obstétrical, plusieurs spécificités anti-KEL ont été décrites responsable des

incompatibilités feeto-maternelles, essentiellement I’anti-KEL1.
111.2.4 Exploration de I’allo-immunisation anti-érythrocytaire

Le diagnostic de I’alloimmunisaion anti-érythrocytaire se fait par la réalisation du typage
érythrocytaire dans les systemes des groupes sanguins immunogénes, par la recherche d’Ac

anti-érythrocytaires irréguliers et parle TDA (Test direct a I’anti globuline).
111.2.4.1 La détermination du groupe sanguin ABO

Cette analyse repose sur deux épreuves complémentaires. Une épreuve globulaire
consistant a rechercher les Ag A et B sur la membrane érythrocytaire et une épreuve
plasmatique consistant a rechercher les Ac anti-A et anti-B correspondant aux Ag globulaires
absents. Cette analyse est indissociable de la détermination de I'Ag RH1. Deux déterminations
sur deux prélevements différents sont nécessaires pour la validité du groupage. La
détermination du phénotype RH-KEL1 relatif aux antigénes RH2(C), RH3(E), RH4(c), RH5(e)
et KEL1 (K) est obligatoirement faite sur chaque prélevement [67, 72].

111.2.4.2 La détermination du phénotype RH-KEL1

Voir Méthodes d’étude des groupes sanguins.
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111.2.4.3 Le test direct a I’antiglobuline

Le TDA ou test de Coombs direct, permet la mise en évidence de la sensibilisation in vivo
des hématies par un Ac et/ou le stigmate de son passage, la fraction C3d du complément, grace

a I’utilisation d’une antiglobuline humaine (AGH) [62].
111.2.4.4 La Recherche d'Anticorps anti-érythrocytaires Irréguliers (RAI)

A l'aide de gammes d'hématies tests d'origine humaine, réglementairement définies, on
dépiste puis identifie, sur du sérum ou du plasma, les Ac diriges contre les Ag érythrocytaires
autres que A et B. Cette recherche d'Ac anti-érythrocytaires comporte deux étapes, un dépistage
d'Ac anti-érythrocytaires et une identification, obligatoire en cas de dépistage positif, consistant

a déterminer la spécificité du ou des Ac présents [67].
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OBJECTIFS

11 s’agit d’une étude épidémiologique descriptive transversale, réalisée au niveau du centre
de transfusion sanguine de CHU Tlemcen sur un échantillon de 10000 donneurs préleves entre
2019 et 2021.

I. Objectifs de I’étude
I.1. Objectif principale

Cette étude avait pour objectif Présenter de nouvelles statistiques nationales des
fréquences phénotypiques des systemes ABO ,RH et KEL1 utilisant un nouvel échantillon

chez la population de Tlemcen.
1.2. Objectifs secondaires

-Enrichir La banque de donneurs réguliers pour les patients qui ont un phénotype rare et les

patients polytransfusés du CTS de la wilaya de Tlemcen.

-Evaluer la prise en charge de I’allo-immunisation anti érythrocytaire chez les patients aux
CHU Tlemcen.
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I1.1. Type d’étude

Il s’agissait d’une étude transversale descriptive.
11.2. Lieu d’étude

Au niveau du CTS du CHU Tlemcen a pour mission de
Collecter, conditionner, et conserver le sang humain total et ses dérivés : les concentrés de
globules rouges (CGR), les concentrés de plaquettes (CP), le plasma frais congelé (PFC), en
vue de les distribuer aux établissements sanitaires publics et privés qui en expriment le besoin.
Il est chargé aussi de sensibiliser, recruter, et fidéliser les donneurs; effectuer des analyses
biomédicales et des expertises médico-légales; réaliser des études et des recherches dans le
domaine de sa compétence.
11.3. Population d’étude

L’¢tude a été effectuée sur un échantillon constitué¢ de 10000 donneurs de sang .lls ont
été prélevés soit au Centre de transfusion sanguine (CTS) de CHU Tlemcen soit par des
collectes au niveau des communes de la Willaya. Ces donneurs de sang appartenaient aux deux
sexes et ¢étaient agés de 18 a 66ans. Une fiche d’enquéte a été utilisée pour obtenir les

renseignements nécessaires a 1’étude.
11.3.1 Critéres d’inclusion
Seuls les donneurs avec la totalité des variables d’intérét dont :
- L ’age (entre 18 ans et 66 ans),
- L’indice de masse corporelle (IMC) > 18,5 kg/m2 (poids > 60 Kg),
- Le taux d’hémoglobine > 12,5 g/dL pour les femmes et > 13,5 g/dL chez les hommes,
- La fréquence cardiaque de 60 a 100 battements/minute,
- La température corporelle axillaire de 36 a 36,9 °C,
- Un examen clinique normal, ont été étaient inclus dans la présente étude.
11.3.2 Critéres de non inclusion

Etaient non inclus de notre étude tous les donneurs de sang ne remplissant pas les

conditions du don de sang & savoir :

-Les hypertendus,

j
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-Les personnes sous traitement,

-Les donneurs ayant un &ge en dehors des limites acceptables (18 a 66 ans), ayant un poids
faible (< ou =60 Kg),

Les femmes allaitant, en menstrues, ou enceintes.
11.4. Cadre et période d’étude
C’était sur les donneurs se présentant au CTS du novembre 2019 au mars 2021.
I1.5. Matériel expérimental
11.5.1 Matériel de prélevement
- Tube EDTA
- Coton
- Alcool a70°
- Garrot
- Aiguilles
- Gants en latex
- Eau de javel
11.5.2 Réactifs

» Groupage ABO et RH1 :
e Technique sur plaque :
- Sérum-test Anti-A (BIOSCOT).

- Sérum-test Anti-B (BIOSCOT).

- Sérum-test Anti-AB (BIOSCOT).
- Sérum-test Anti-D (BIOSCOT).

- Hematies-test Al

- Hematies-test B

- Hematies test O

j
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Figure 10- Réactifs : a gauche : les sérums-test : Anti-A agglutinant, Anti-B agglutinant,
Anti-AB agglutinant et serum-test Anti-D tous correspondants a des IgM monoclonaux
murins,

Figure 11- Hématies test pour le groupage ABO

e Technique en colonne de filtration :
Carte gel Ortho Biovue

3
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Figure 12- Carte gel Ortho Biovue pour groupage ABO et RH1
e Technique sur automate : ORTHOVISION

On utilise la méme carte gel Ortho Biovue.

» Phénotype RH-KEL1 :

e Technique sur plaque :
- Sérum-test Anti-C (BIOSCOT).

- Sérum-test Anti-E (BIOSCOT).

- Sérum-test Anti-c (BIOSCOT).

- Sérum-test Anti-e (BIOSCQOT).

- Sérum-test Anti-K (BIOSCOT).

- NEG control ou contréle négatif (BIOSCOT).

- Solution saline isotonique (avec 0,85 a 0,9 % de chlorure de sodium).

e Technique en colonne de filtration :
Carte gel Ortho Biovue.
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Figure 13—Carte gel Ortho Biovue pour phenotypage RH-KEL

e Technique sur automate : ORTHOVISION
On utilise la méme carte gel Ortho Biovue.

11.5.3 Equipements

- Micropipettes (10 pl ou 12.5 pl, 50ul, 1000 pl).
- Minuterie

- Chronométre

- Vortex mixer (vitesse max 2500 rpm)

- Centrifugeuse de paillasse pour tube.

- Réfrigérateur 4°C.

- Congélateur (-25 °C a -85 °C)

- Incubateur & 37 °C.

- Incubateur (56°C)

E
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11.6. Méthodes
11.6.1 Etape pré analytique
11.6.1.1 Prélévement

Les prélevements des dons de sang, de plaquettes et de plasmas sont réalisés par des
infirmieres ou infirmiers. Prélevement de sang veineux (7 ml/kg maximum) durée de 10 a 15
min. Autorisé de 18 a 70 ans, pour les personnes de plus de 60 Kg, 4 fois par an pour une

femme et 6 pour un homme.

Lors de l'arrivée du donneur dans la salle de prélevements, celui-ci est accueilli pas un(e)
infirmier(e). Apres vérification de son identité, son don sera realisé avec du matériel stérile a

usage unique afin de garantir sa sécurité.

Aprés une longue désinfection de la peau du donneur, les premieres gouttes de sang sont
récupérées dans une petite poche différente de la poche du don. Cette poche de sang permet de
dériver les 30 premiers millilitres de sang et la carotte de la peau, source de bactéries cutanées,
malgré la désinfection. Le sang de la poche permet également de remplir les tubes d'analyses
nécessaires a la validation de la conformité des produits par le laboratoire de Qualification
Biologique du Don (QBD). lls étaient réalisés par phlébotomie correcte de la veine du pli du
coude dans un tube EDTA (Ethyléne diamine tétra-acétate) et un tube citrate.

Méme si plusieurs milliers de dons du sang sont réalisés chaque année, le prélevement du
sang n'est pas un acte anodin et de ce fait il doit garantir la sécurité du donneur comme du
receveur. Ce sont les Bonnes Pratiques de Prélevement (BPP) qui déterminent les axes
essentiels.

La confidentialité¢ de I’information et 1’anonymisation des échantillons ont été respecté.
La collecte des échantillons biologiques, leur manipulation et leur traitement ont été fait selon
les normes de sécurité biologique.

e ldentification des tubes :
L’identification des tubes se fait par un numéro de lots.

11.6.1.2 Conservation
Les prélevements de sang ont été¢ stockés a 4°C et traités dans une durée d’une
semaine pour le phénotype, sérologie infectieuse.

11.6.2 Etape analytique
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11.6.2.1 Groupage ABO-RH1
e Principe

Pour le groupage ABO deux épreuves complémentaires sont realisees :

- Une épreuve globulaire : dite épreuve de Beth-Vincent qui consiste a rechercher les Ag-A
(ABO1) et B (ABO2) avec les réactifs monoclonaux suivant : Anti-A (Anti-ABO1), Anti-
B(AntiABO2) et anti AB (Anti-ABO3).

- Une épreuve sérique : dite épreuve de Simonin qui consiste a rechercher les Ac anti-A et
anti-B avec les hématies test A1l et B. Au moins une de ces deux hématies doit étre de

phénotype RH (-).

Ces deux épreuves sont validées par des témoins : Témoin « auto » (vérifiant que les GR
n’étaient pas auto-agglutinables), Témoin « allo » (vérifiant que le sérum du patient ne
contenait pas d’Ac capables de réagir avec d’autres Ag portés par les GR, que les Ag A et les
Ag B) et Témoin « AB » (vérifiant que les GR du patient n’étaient pas agglutinés par d’autres

Ac que les Ac anti Ag A et anti Ag B).

Le groupage ABO obéit a la régle 3X2 qui repose sur : deux réalisations exécutées par
deux techniciens différents avec deux lots de réactifs différents. La saisie manuelle des résultats
doit aussi passer par une double saisie effectuée par deux personnes différentes, Un 3eme
groupage sanguin est effectué sur les poches du sang avant I’enregistrement, en réalisant juste

I’épreuve globulaire.
Pour I’Ag D la technique consiste a rechercher des antigenes RH1(D).

La rechercher de I'Ag D (RH1) se fait par technique d’agglutination directe entre I’Ag D
porté sur les hématies a tester et le sérum test anti-D. Cette recherche s'effectue en association
avec la recherche des Ag A et B lors du groupage ABO-RH1 (sur plaque d’opaline) selon les

mémes techniques.

e Technique de groupage ABO-RH1 sur plaque d’opaline :

v Principe :

Des globules rouges présentant a leur surface [’antigéne testé agglutineront en
présence du réactif, en revanche des globules rouges dépourvus de [’antigéne

n’agglutineront pas.

j
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v" Mode opératoire :
- Disposer, toujours dans le méme ordre, une goutte de sérum test anti A, anti B, anti A+B et
éventuellement anti D ; sur chaque goutte de sérum test, déposer une goutte de suspension
globulaire a 10 % = Beth Vincent.

- Disposer 3 fois 1 goutte de sérum du patient, sue chaque goutte, déposer une goutte de
suspension globulaire & 10 % d'hématies connues A, B et 0 = Simonin.

- Avec le fond d'un tube propre et sec, mélanger les 2 gouttes des zones de réaction une a une,
d'un mouvement circulaire pour obtenir un rond d'environ 2 cm de diamétre, en prenant bien

soin d'essuyer le fond du tube entre chaque réaction.

- Chalouper la plaque d'opaline d'un mouvement circulaire horizontal 1égérement oblique, de
facon a imprimer un mouvement circulaire au contenu des zones de réaction. Le liquide doit
rester dans la zone circulaire de 2 cm délimitée a I'étape précédente.

- S'il y a passage d'éléments d'une zone de réaction a une autre, il faut recommencer le test.

v Expression des résultats :
- Reéaction positive : les hématies agglutinées apparaissent comme des conglomérats rouges

espaces de liquide clair et limpide de la couleur du réactif initial ou du sérum du patient.
- Reaction négative : le mélange globules rouges/sérum donne une teinte homogene orangée.

- Les résultats des deux techniques (Beth Vincent et Simonin) doivent étre concordants pour

valider le groupage.

Figure 14- Groupage ABO-RHI1 sur plaque d’opaline
e Groupage ABO-RH1 sur colonne de filtration :

3
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v Principe :
Pour faire simultanément un groupage globulaire et un groupage sérique en se servant

d’une seule carte de gel.

La procédure en gel se fonde sur le principe de 1’hémagglutination dans lequel les
antigénes des globules rouges réagissent aux anticorps correspondants qui ont été intégrés au
gel. Chaque tube est prérempli de gel et de son anticorps correspondant. Quand les globules
rouges passent a travers le gel, une réaction antigéne-anticorps se produit et provogue une

agglutination.

L’agglutination indique la présence d une réaction antigéne/anticorps alors que 1’absence
d’agglutination indique I’absence de réaction antigéne/anticorps. Pour assurer la validité des

résultats, le microtube témoin doit étre négatif.

v" Mode opératoire :
- Laisser les échantillons et les réactifs atteindre la température ambiante (18-25 °C).
- Inspecter visuellement chaque tube de gel avant de s’en servir. Il doit y avoir un liquide
transparent au-dessus et un gel opaque.
- Etiqueter la carte de groupage globulaire monoclonal et de groupage sérique A/B/D avec les
renseignements d’identification pertinents du patient ou du donneur.
- Enlever I’opercule en aluminium des microtubes.
Remarque : I’opercule doit étre retiré juste avant le test ou dans 1’heure qui le précede. Une fois
I’aluminium retiré, le gel peut commencer a sécher, ce qui affecterait les résultats. On doit

s’assurer qu’il ne reste aucun morceau d’aluminium obstruant I’ouverture d’un microtube.

- A I’aide de la pipette appropriée, ajouter 50 pL de chacune des cellules du groupage sérique &
0,8 % aux microtubes étiquetés de gel tamponné. Ajouter 50 pL de sérum ou de plasma aux
microtubes a gel tamponné.

- A I’aide de la pipette appropriée, ajouter 10 & 12,5 pL de globules rouges a 4 % + 1 % dilués
dans le MTS diluent 2 PLUS (solution saline hypotonique tamponnée contenant de ’EDTA) aux
microtubes anti-A/-B/-D et aux microtubes témoins. La pipette ne doit pas toucher la carte de
gel.

- Centrifuger la carte de gel a la valeur predéfinie de 895 + 25 rpm pendant 10 minutes.

Apres la centrifugation, retirer la ou les cartes de la centrifugeuse et faire une lecture

macroscopique de chaque carte a la recherche des signes suivants :

E
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» La présence de globules rouges non agglutinés dans le gel est habituellement due a une
interruption du cycle de centrifugation. Ces globules rouges sont rose foncé et flous.
» Laprésence d’une trainée de globules rouges qui forme une sorte de « J » le long d’une
paroi est due a une mauvaise disposition des cartes dans le support a cartes.
> Si la ou les cartes semblent mal centrifugées, répéter le test. Ne jamais centrifuger une
autre fois la ou les cartes.
- Lire I’avant et I’arri¢re de chaque microtube.
- Inscrire les réactions conformément au tableau suivant.
Tableau 11— Description de la réaction Ag-Ac du groupage ABO-RH sur carte gel

Code Description de la réaction*

Nég Pas d’agglutination ni d’hémolyse; des globules
rouges non agglutinés forment un culot bien défini au
fond du microtube. VVoir Remarque 8.1 si quelques
cellules non agglutinées sont piégées a la surface ou
sur les cotés du gel.

1 Agglutination surtout observée dans la moitié
inférieure du microtube. Les globules rouges non
agglutinés forment un culot au fond du microtube.

2 Agglutinats disperses tout le long de la colonne de
gel. Quelques agglutinats peuvent étre présents au
fond du microtube.

3 La plupart des agglutinats sont piégés dans la moitié
superieure du microtube. Voir Remarque 8.3.

4 Bande solide de globules rouges agglutinés a la
surface du gel. Quelques agglutinats peuvent
descendre dans le gel, mais restent a proximité de la
bande principale.

H Hémolyse et absence ou presque de globules rouges
dans le gel. Inscrivez la présence d’hémolyse dans le
microtube, mais non dans 1’échantillon.

Cm Bande de globules rouges agglutinés a la surface du
gel et culot de globules rouges non agglutinés au fond
du microtube.

NT ou NF Non testé ou non fait

* Ne pas utiliser de demi-niveau, d’exposant ou de signes « plus ».
Voir la section de discussion sur chaque niveau dans le guide
d’interprétation MTS pour plus d’information.

E
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Figure 15- Poste de travail Ortho workstation

e Expression des résultats :
- L’agglutination des globules rouges dans un microtube specifique contenant un antisérum

commercial indique la présence de 1’antigéne correspondant.

- L’agglutination des globules rouges dans un microtube de la carte de gel contenant les
cellules Az et/ou B commerciales indique la réaction d’un anticorps a un antigéne présent dans
I’échantillon de globules rouges commerciaux.

- L’absence d’agglutination dans un microtube de la carte de gel correspond a un résultat négatif
et indique 1’absence de réaction antigéne/anticorps.

- On ne peut pas interpréter I’épreuve s’il y a agglutination dans le microtube de gel témoin.
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- L’interpretation est indiquée dans le tableau ci-dessous :

Tableau I11- Interprétation des résultats du groupage ABO-RH sur carte gel

Globules rouges

Groupage sérique

Groupe sanguin

Microtube | Microtube | Microtube | Microtube | Microtube a | Microtube a
anti-A anti-B anti-D témoin gel gel
tamponné tamponné
avec avec cellules
cellules Az B
0 0 + 0 + + O positif
0 0 0 0 + + O neégatif
+ 0 + 0 0 + A positif
+ 0 0 0 0 + A négatif
0 + + 0 + 0 B positif
0 + 0 0 + 0 B négatif
+ + + 0 0 0 AB positif
+ + 0 0 0 0 AB négatif

- Les groupages sériques ABO effectués conjointement avec les groupages globulaires ABO

doivent concorder. Les divergences entre groupage sérique et groupage globulaire doivent étre

clarifiées selon les politiques et les procédures en cas de divergence ABO avant de proceder a

I’interprétation du groupe sanguin. Le microtube témoin doit étre négatif pour permettre une

interprétation valide des épreuves ABO et Rh.

- Une réaction tres faible n’est pas un résultat attendu et peut représenter un faux positif ou une

expression antigénique faible. On doit étudier la question plus a fond avant d’interpréter les

résultats.
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Figure 16- Image illustrant la technique de groupage ABO-RH1 sur carte-gel

e Groupage ABO-RH1 sur automate ORTHO VISION :
v" Pricipe :

La gestion de la paillasse d’immunohématologie est critique. Rendre un résultat fiable
dans les plus meilleurs délais notamment pour la gestion de vos échantillons urgents s’avere
donc capital pour votre laboratoire afin de respecter vos engagements vis-a-vis des cliniciens.
L’automate ORTHO VISION® a été congu pour répondre de maniére adéquate aux nouvelles
exigences des laboratoires gérant une activité d’immunohématologie. En effet, il présente des
avantages en matiere de technologies de gestion de flux et de tracgabilité. Le futur en
immunohématologie est devenu une réalité. ORTHO VISION®, prét a vous servir.
-Technologies en matiere de tracabilité et de sécurisation du rendu de résultats
Assure les différentes vérifications permettant une tracabilité optimale de toutes les étapes
critiques du processus analytique :

-Technologie Intellicheck® exclusive : Vérifie et trace 1’ensemble des étapes critiques du
processus analytique tout au long du traitement des échantillons.
- Technologie e-Connectivity® suit en continu et a distance 1’évolution du niveau de performance

des automates et réduit le temps d’immobilisation de ces derniers.
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Figure 17- Automate ORTHO VISION (logiciel et GBS)

v Expression des résultats :
Visualisation et validation des résultats a distance : Toute personne habilitée au sein du
laboratoire peut se connecter depuis n’importe quel poste de travail pour interagir en temps réel

et valider les résultats.
11.6.2.2 Le phénotypage RH-KEL1

Cette technique consiste a rechercher des antigenes RH1(D), RH2 (C), RH3 (E), RH4
(c), RH5 (E) du systeme RH et KEL1 (K) du systéeme KEL.

e Principe

Le phénotypage RH-KELI est basé sur le principe d’hémagglutination direct (cf Figure
12). La réalisation d’un phénotype consiste a tester les hématies du donneur, préalablement
mises en suspension appropriée, vis-a-vis de chacun des réactifs monoclonaux et du réactif
témoin dépourvu de toute activité anticorps et avec une capacité d’agglutination des globules
rouges sensibilisés in vivo qui est strictement identique a celle du réactifs utilisés pour
déterminer le phénotype du donneur. Les hématies normales pourvues de I’antigene
correspondant au réactif contenant 1’anticorps spécifique agglutineront en présence du réactif
monoclonal de type IgM, en revanche les hématies dépourvues de 1I’antigéne n’agglutineront
pas. Trois supports analytiques sont utilisés : la colonne de filtration, la plaque d’opaline et

[’automate ORTHO VISION .
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Figure 18- Représentation schématique d’une réaction d’hémagglutination direct.

e Technique de phénotypage RH-KEL1 sur plaque d’opaline :
v Principe :
Cette technique consiste a mettre en contact I'antisérum avec la suspension d’érythrocytes
du donneur sur une plaque d’opaline. Par un mouvement doux de la plaque, les globules rouges
libres se diluent dans le mélange; alors que s'il y a eu réaction d'agglutination, un amas reste au

fond transparent (la couleur du réactif utilisé).

v" Mode Opératoire :

- Classer les échantillons a tester par ordre numérique croissant.
- Utilisez uniquement le sédiment érythrocytaire ou le sang total.

- A l'aide d'une micropipette, disposer une goutte de culot globulaire ou de sang total (environ

50 ul) a la plaque d’opaline.

- Ajoutez une goutte (environ 50 pl) du réactif approprié a coté de la goutte du sang sur la

plaque d’opaline.

- Mélangez bien les érythrocytes avec le réactif a l'aide d'une baguette de verre rodé et étalez

la préparation sur un cercle de 2 cm de diamétre.

v Expression des résultats :
- En faisant pivoter légeérement la plaque d’opaline, on contrdle I'apparition d'une agglutination

dans un délai de 1 minute (la réaction démarre en quelques secondes).

- La présence d’agglutination indique que 1’échantillon testé posséde I’antigéne correspondant.
L’absence d’agglutination avec le réactif constitue un résultat négatif et indique que

1’échantillon testé est dépourvu de 1’antigéne correspondant.

e Technique de phénotypage RH-KEL1 sur colonne de filtration :
v Principe :
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Cette technique utilise des cartes gel constituée d'un microtube pour mettre les globules
du donneur. Cette colonne de filtration contient du gel et I'anti-sérum de I'antigéne a rechercher.
Aprés avoir distribué la suspension d’hématies du donneur dans la cupule, la carte est
centrifugée. Lors de cette centrifugation, les globules rouges sont dirigés au fond de la colonne
de filtration. Pendant cette migration, les hématies possédant l'antigéne recherché vont se
sensibiliser. La formation d’un complexe immun va augmenter la taille initial de ’hématie et

va étre bloqué par le gel. 1l ne va donc pas atteindre le fond de la colonne.

v" Mode opératoire :

- Préparer une suspension d’hématies a 5%, en ID-Diluent 2.

-Distribuer 0,5 ml d’ID-Diluent 2 dans un tube propre.

- Ajouter 50 ul de sang total ou 25 ul de culot d’hématies, mélanger doucement.
- Identifier la carte-ID avec le numéro d’enregistrement unique du donneur.

- Décoller la languette d‘aluminium des microtubes nécessaires en tenant la carte-1D en

position verticale.

- Distribuer 10 ou 12,5 pl de la suspension d’hématies dans tous les microtubes.
- Centrifuger la carte-ID pendant 10 minutes dans 1’ID-Centrifuge.

- Lire et noter les réactions.

v' Expression des résultats :
- En fonction de la présence (+) ou de I'absence (-) d’agglutination, le test est décrit comme

positif ou negatif.

- Positif : Hématies agglutinées formant une ligne rouge a la surface du gel ou des agglutinats

disperses dans le gel.

- Négatif : Hématies en culot compact au fond du micro tube.

- Une réaction positive (+ a ++++) indique la présence de 1’antigéne correspondant.
- Des réactions = 2+ peuvent indiquer la présence d’un antigene affaibli ou variant.

- Une réaction négative indique I’absence de 1’antigeéne correspondant.
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Figure 19— Résultat du phénotypage RH-KEL sur colonne de filtration

e Sur automate ODTHOVISION

Repose sur le méme principe décrit précédemment.
11.7 Enregistrement des données

A partir des données répertoriées dans les registres informatisés du CTS entre 2019et le
2021, 10000 donneurs de sang ont constitué 1’échantillon sur lequel nous avons effectué cette
¢tude. Afin d’explorer les résultats collectés, on a utilisé :
- Des outils informatiques : Microsoft office Excel 2007 et le Microsoft office Word 2007 qui
facilitent la gestion des données et leur présentation sous forme graphique.

- Des méthodes statistiques épidémiologiques afin de regrouper les données dans un tableau
d’effectifs et de pourcentage ont été réalisées a 1’aide de logiciel IBM SPSS 23 (Statistical
Package for the Social Sciences).

Les fréquences géniques des haplotypes RH, sont calculées a partir des 4022 phénotypes
rencontrés. Pour cela nous avons fait appel a la loi de Hardy- Weinberg qui donne les
fréquences géniques en se basant sur les formules ci-dessous.

- r(dce)=Vddccee
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- r’(dCe)=\(ddccee+dCcee)-r

- 1’(dcE)=V(ddccee+ddccEet+ddecEE)-r

- R%(Dce)=V(ddccee+Dccee)-r

- R(DCe)=\(DCCee+dCCee)-1’

- R3DcE)=1-(r+r’+r’+R°+R")

Le test Khi-carré et le test exact de Fisher ont été adoptés pour comparer les variables

qualitatives. Dans toutes les analyses statistiques, le niveau de signification a éte fixé a p<0,05.

r:la fréquence du I’haplotypes (dce)
r’ : la fréquence du I’haplotypes (dCe)

r’’ : la fréquence du I’haplotypes (dcE)
R° : la fréquence du I’haplotypes (Dce)
R®: la fréquence du I’haplotypes (DCe)

R2: la fréquence du I’haplotypes (DcE)

v : la racine carrée
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I11.1. Répartition des donneurs selon les caracteéristiques sociodémographiques
111.1.1 Origine géographique

Les 10000 donneurs du centre de transfusion sanguine de la willaya de Tlemcen sont
majoritaires issus du centre de la ville de Tlemcen (45%) ; de Remchi (12%) ; Les autres

origines sont minoritaires.
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Figure 20- Répartition de la population d’étude selon I’origine géographique
111.1.2 Sexe

Dans notre étude la prédominance du sexe masculin (82,5% des hommes contre 17,5 %
des femmes) avec un sexe ratio H/F de 4,71.
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Tableau IV-Répartition des donneurs selon le sexe

SEXE Effectif
HOMME 8250
FEMME 1750
TOTALE 10000
82,5%
90
80
70
60
50
40
2 17,5%
20
10
0 ‘
HOMME FEMME
Figure 21- Répartition des donneurs selon le sexe
111.1.3 Age

La tranche d’age la plus représentée était celle entre 18 et 27 ans avec un pourcentage de
27,6%. La moyenne d’age était 35.008 + 10.63.
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Tableau V- Répartition de la population d’étude selon 1’age

Intervalle d’age Effectif
[18,27] 2758
[27,36] 2539
[36,45] 2649
[45,54] 1521
[54,66] 533
TOTALE 10000
. 27,6
30 25,6% 26%
25
20 -
15,4%
15 -
10
5,4%
5
0 ‘
[18,27[ [27,36[ [36,45[ [45,54[ [54,66(

Figure 22- Répartition de la population d’étude selon 1’age

111.2. Répartition des donneurs du sang selon leur groupage ABO

La distribution des pourcentages du systeme du groupe ABO du 10000 donneurs était

comme suite : le groupage O varie de 43,90% (4390) la plus élevée .Le groupage A varie de
35%(3500) .Le groupage B varie de 16 ,20% (1620) et le groupage AB est minoritaire
représente 4,9% (450).
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Tableau VI- Répartition des donneurs du sang selon leur groupage ABO

Groupage ABO Effectif
A 3500
B 1620
AB 490
0 4390
TOTALE 10000
45%
40% - 359
35% -
30% -
25% -
20% - 16,20%
15% -
10% T 4’900
=
0% ‘
A B AB 0

Figure 23- Répartition des donneurs du sang selon leur groupage ABO

111.3. Répartition des donneurs du sang selon leur phénotype RH1

Parmi les 10000 donneurs phénotypes dans le systeme RH : 86% ont un rhésus positif
(8600), et 14% ont un rhésus négatif.

Tableau VII- Répartition des donneurs du sang selon leur phénotype RH1

RH Effectif
RH+ 8600
RH- 1400

TOTALE 10000
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Figure 24- Répartition des donneurs du sang selon leur phénotype RH1

111.4. La fréquence des phénotypes RH associés aux groupes sanguins ABO

Pour le phénotypage RH associé au systéme ABO et d’aprés les résultats obtenus, on

note une prédominance du phénotype O Rh+, vient ensuite A Rh+, puis dans 1’ordre
décroissant B Rh+, O Rh-, AB Rh+ 1 sujets et A Rh -, B Rh - et enfin AB Rh- .

Tableau VIII- L’effectif des phénotypes RH associés aux groupes sanguins ABO

Rh+ Rh-

A 3019 481
AB 417 73

B 1399 221

3744 646
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HRh+ HRh-

37,44%

Figure 25- La fréequence des phénotypes RH associés aux groupes sanguins ABO

I11.5. Profil phénotypique de la population d’étude dans le systétme RH

Nous avons estimé la fréquence des antigénes C, ¢, E et e, les résultats sont indiqués

dans le tableau ci-dessous :

Tableau IX- L’effectif des antigénes C, c, E et ¢ du systéme RH dans la population étudiée

Antigéne Effectif Fréquences
e 3973 98.8%
£ 637 15.8%
c 3450 85.8%
c 2139 53.2%
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Figure 26- La fréequence des antigénes C, c, E et e du systeme RH dans la population étudiée

4022 échantillons de donneurs ont été analysés sérologiquement en déterminant le
phénotype. Dans notre population d’étude, Le phénotype RH le plus exprimé chez notre
population de donneurs réguliers est le phénotype DCcee avec une fréquence de 31.25%. Les
phénotypes les plus rares rencontrés chez notre population de donneurs sont DCCEE (exprimé
chez 2 donneurs), DCCEE et DCCEe (exprimé chez 3 donneurs) retrouvés a une fréquence
0.07%.
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Tableau X- Répartition des donneurs selon les phénotypes RH

Phenotype Effectif

DCcee 1257

DCCee 554

Dccee 592

DCcEe 272

DccEe 281

DccEE 44

DCCEE 3

DCCEe 3

DCcEE 2

ddccee 936

ddCcee 48

ddccEe 30

31.25%
23.27%
13.779% 14-71%
6.76% 7%
' I e ous oo oo B ap C
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Figure 27- Résultats de phénotype RH des 4022 donneurs.
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111.6. Les fréquences des différents haplotypes RH

Les fréquences des différents haplotypes sont données dans le tableau VII. L haplotype
RH le plus exprimé chez notre population de donneurs réguliers est le r avec une fréquence

de 0,482, suivie de I’haplotype R et R°. Les haplotypes les plus rares sont r’, r’’ et R2,

Tableau XI- Les fréquences des différents haplotypes RH

Haplotypes Fréquence géniques
r 0,482
R? 0,359
R 0,134
r’ 0,012
r’ 0,008
R? 0,005

I11.7. Répartition des donneurs du sang selon la présence de I’antigéne K

Dans la population il y a une prédominance de phénotype K- 92,10 % (3705) para
port au phénotype K+ qui représente 7,90% (318).

Tableau XII- L’effectif des phénotypes Kell dans la population étudiée

KEL Effectif
K- 3705
K+ 318
TOTALE 4022
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Figure 28- Répartition des donneurs du sang selon la présence d’antigéne K

111.8. Répartition des donneurs du sang selon leur phénotype RH-KEL

Chez 4022 donneurs la répartition des phénotypes RH en présence de Ag K présente

des fréquences minoritaires ; le pourcentage de phénotype ddcceek+ est (2 .61%) et pour
DccEEK+ est le plus faible (0.05%).
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Tableau XI1I- Répartition des donneurs du sang selon leur phénotypes RH et la présence de
antigéne K

PHENOTYPE RH-

KEL1 Effectif
DcceeK+ 26
DccEEK+ 2
DccEeK+ 15
DCCeeK+ 45
DCceeK+ 93
DCcEeK+ 19
ddcceeK+ 105
ddccEeK+ 14

2.61%

2.31%
1.11%
0.65%
0.
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Figure 29- Répartition des donneurs du sang selon leur phénotype RH et la présence
d’antigéne K
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L’objectif principal de notre étude était de présenter des nouvelles statistiques nationales
des fréquences phénotypiques des systemes ABO ,RH et KEL utilisant un nouvel échantillon
chez la population de Tlemcen afin de créer un banc des donneurs réguliers pour les patients
qui ont un phénotype rare et satisfaire les besoins transfusionnels au niveau du CTS de CHU .

Il s’agissait d’une étude prospective descriptive sur 10000 donneurs des deux sexes dans
le laboratoire du CTS de la Wilaya de TLEMCEN, dans une période de deux ans (2019-2021)
chez lesquels on a effectué un groupage ABO, Rhésus et phénotype rhésus kell.

Les manipulations au laboratoire ont été réalisées en tenant compte des regles de bonnes

pratiques immunohématologies.

Nos résultats sont comparés a des études similaires antérieures réalisées en Algérie et
d’autres pays. Ces résultats sont trouvés en situation intermédiaire entre ceux de I’Europe du

Sud et ceux de I’ Afrique subsaharienne.

Le sex-ratio H/F de notre population était de 4,71 les hommes étaient plus fréquent avec
une fréguence de 82,5%, le sexe masculin est toujours majoritaire. Cette prédominance des
hommes pourrait s’expliquer par la participation effective des hommes au don de sang et par
les multiples contre-indications du don de sang chez la femme. En effet, elles sont exclues du

don de sang les femmes enceintes, les femmes allaitantes et les femmes en menstrues.

Notre fréquence 82,5% est proche a celles rapportées par la région de Boufarik (FAIZA
TALBI n=10 977) : 89% en 2018 [11] et supérieure a celle de I’ouest algérien ()= 59% en
2017[29] et légerement inférieure a celle obtenue par BAMAKO (BOUCARY
YOUNOUSSOU DJEME n =203) 92 ,6% en 2021[12].

Avec 27,6% la tranche d’age [18-27] ans était la représentée. La moyenne d’age était
35.008 +£10.63 avec des extrémes a 18 et 66 ans. La jeunesse est le plus recruté dans le don de
sang, on aussi des fréquences importantes d’age entre 18 ans jusqu’aux 45 ans ; Boufarik
(FAIZA TALBI n=10 977) [11], I’Ouest algérien (DEBA TAHRIA n=519) [29] et Bomako
(BOUCARY YOUNOUSSOU DJEME n=203) cas avaient respectivement trouvé 34+9,75 ans
; 34,12+11.331 ; 32,54+33,53

Cette predominance des donneurs jeunes a espérance de vie élevée semble étre la conséquence
de la sensibilisation accrue du CTS et ¢a portera aide dans la préparation du panel d’hématies

test et I’approvisionnement de sang phénotypé a long terme.
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Nos résultats indiquent une fréquence nationale des groupes A, B, AB et O comparable a
celle des études antérieures, les fréquences phénotypiques des antigenes de groupes sanguins
ABO sont dans I’ordre décroissant suivant : O, A, B et AB.

Tableau XIV- Comparaison des fréquences des groupes ABO de notre étude avec des études
algériennes antérieures

Différentes études Groupe O Groupe A Groupe B Groupe AB
en % en % en % en %
Notre étude 43,90 35,00 16,20 4,90
(n=10000)
FAIZA TALBI 42,50 35,00 15,66 5,00
(Boufarik 2018)
n=
10 977[11]
DEBA TAHRIA 50,00 29,00 17,00 4,00
(Ouest algérien
2017 ) n=519 [29]
BENAZI NABIL 57,28 24,83 12,41 5,48
(Msila 2020)
n=2465[115]

Nos fréquences sont comparables a celle des pays du pourtour méditerranéen (Tunisie

etLa France ). Est intermédiaire entre celle de I’ Afrique noire et celle de I’Europe.

Tableau XV-Tableau comparatif des prévalences des groupes du systeme ABO dans la

population étudiée par rapport au reste monde

Différentes études Groupe O Groupe A Groupe B Groupe AB
en % en % en % en %
Notre etude(n=10000) 43,90 35 16,20 4,90
Maroc( AJHOUN, INTISSAR 49,12 31,03 15,55 4,30
2020) n= 47808[116]
Cango (A. EMPANA 52,31 23,18 21,05 3,50
2020)n=5400[117]
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Tunisie(ZAHRA BARAKA
n=34785[118]

71,26

19,49

9,25

00,00

France (DR ANNE-
CHRISTINE DELLA VALLE
2019)[119]

43,00

45,00

9,00

3,00

Allemagne
(MEDWILLYAFLEGEL1995)
n=624,163[120]

41,21

43,26

10,71

4,82

Dans le systeme RH nous constatons une nette prédominance des sujets Rh positif (86%)

par rapport aux sujets Rh négatif (14%).

Les résultats sont superposables dans L’ Algérie ainsi qu’autre pays :

Tableau XVI- Comparaison des fréquences de ’antigéne D de Notre étude avec celles de

I’ Algérie ainsi que d’autres pays.

Différentes études RH+
NOTRE ETUDE =10000 86%
de Boufarik (FAIZA TALBI 2018) n =
10 977 [11] 87%
_1’Ouest algérien (DEBA TAHRIA 2017) n
=519 [29] 89.37%
Maroc( EL KHABOUS, SAIDA 2018)
n=10000 90,15%
Tunisie (S.HMIDA ) n=4129 90,81%
Allemagne (MEE) WILLYA FLEGEL 1995) | g, 19
n =624,163[120]

Pour le phénotypage RH associé au systeme ABO et d’aprés les résultats obtenus, on note

une prédominance du phénotype O Rh+ (37,44), vient ensuite A Rh+ (30,19), puis dans I’ordre
décroissant B Rh+ (13,99), O Rh- (6,46), A Rh—(4,81), AB Rh+ (4,17), B Rh—(2,21) et enfin
AB Rh- (0,73), les mémes résultats sont trouvés au Maroc (INTISSAR AJHOUN)= 47808

[116].

L’ Ag e apparait comme le plus fréquent avec une fréquence de 98,8% et I’Ag E comme

le plus faible avec une fréquence de 15,8% et c’est le cas au Maroc (INTISSAR AJHOUN)=
47808 : 86,99% pour I1Ag e et 13,01 % pour IAg E [116].
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Les résultats de 4022 donneurs montrent la préedominance de phénotype RH1 (DCcee)
31%. Au Maroc ce phénotype représente le phénotype le plus répondu dans la population

(65,03%), plus que la moitié est pourvu de ce phénotype, ainsi que chez les européens
(42,83%) en France (35%) [121].

L’haplo type r (dce) apparait comme le plus fréquent avec une fréquence de 0,482% et
pour I’haplo type R2 (DcE) et le plus faible avec une fréquence 0,005%. Ce n’est pas le cas
dans I’Est Algérien : L’haplo type R (DCe) est le plus fréquent (0,427%) [122].

Le phennotype KEL :

Tableau XV1I- Comparaison de la fréquence de 1’antigéne K de notre étude avec celle des
études algériennes antérieures ainsi que des autres pays

Différentes études K+ en %
NOTRE ETUDE =4022 7.9
Boufarik (FAIZA TALBI 2018) n=10977
[115] 10

Maroc (INTISSAR AJHOUN 2020) n=

47808 [116] 8,42
Maroc (EL KHABOUS, SAIDA2018) 8 42
n=10000 '

Comme I’indique le tableau, le résultat de cette étude se rapproche des résultats retrouvés en
Algerie et au Maroc.
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Nous avons déterminé les fréquences phénotypiques dans les systemes ABO, RH et Kell

dans la population de Tlemcen.

Nos résultats ont été comparés avec des travaux antérieurs Algérienne et étrangers, ceci
nous a permis de situer hémotypologiquement le CTS de CHU Tlemcen dans le monde.En
utilisant des techniques d’hémagglutination selon les normes et les recommandations des textes
de loi, on a pu phénotyper les hématies des donneurs de sang sur une période de deux ans,

allant de 2019 au 2021 et obtenu Les fréquences suivantes :

- Systéeme ABO : A (35,00%), B (16,20%), AB (4,90%), O (43,90%).
- Systemes RH : D (86,00%). Avec une prédominance du phénotype DCcee (31,00%)
- Systeme Kell : K (7,90%).

D’apres les résultats obtenus, on note :

- Pour le groupe O, une fréquence identique a celle trouvée dans les pays méditerranéens
et inférieure a celle de I’ Afrique noire ; Par contre ce gene est plus fréquent en Algérie
que chez les Européens.

- Le gene A: 35,00 % des portent ce géne, fréquence similaire a celle trouvée sur 1’autre
rivage de la Méditerranée, mais inférieure a celle trouvée chez les européens, alors que
chez les Africains noirs cette fréquence varie de 12 a 17 %.

- Le gene B: 15,66 % des individus en sont porteurs, situant ainsi 1’Algérie entre
I’Europe occidentale et I’ Afrique noire, ce méme gene est rencontré avec une grande
fréguence en Asie.

- L’antigéne K a une fréquence inférieure a celle des pays de I’Europe

- Pour le systeme RH, la fréquence des phénotypes RH positif est comparable a celle
des pays magrébins, proche de celle de 1’ Afrique noire mais largement supérieure a
celle trouvée dans les pays méditerranéens et I’Europe occidentale et le phénotype

Ccee est le plus commun chez les Algériens et les européens.

En conclusion, on retrouve dans notre population des phénotypes variées et a
prédominance variable mais proche de celle retrouvés dans les pays Méditerranéens, dans ce
sens il serait intéressant d’établir une cartographie des phénotypes érythrocytaires dans les

différentes régions d’ Algérie.
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Resume



Résumé :

La transfusion sanguine est une discipline médicale particulaire elle est réalisée
uniquement dans un contexte de compatibilitt ABO,RH et le KEL . La sécurité
transfusionnelle est assurée par une maitrise de toutes les étapes de la chaine transfusionnelle.
La base de la sécurité immuno-hématologique est la compatibilité entre les caractéristiques
érythrocytaires du donneur et celles du receveur. Aprés le systeme ABO, Les systéemes Rhésus
et KEL représentent les systemes les plus immunogénes et les plus recherchés en transfusion

sanguine.

L’objectif de ce travail est de présenter de nouvelles statistiques des prévalences
phénotypiques des systemes ABO, Rhésus et KEL dans la willaya de Tlemcen en utilisant un
nouveau et large échantillon ainsi que de permettre une meilleure estimation des fréquences

des antigénes (C, c, E ete).

Cette étude prospective conduite sur une période de deux ans (2019-2021) au niveau du
CTS de CHU Tlemcen. Cette étude a portée sur 10000 donneurs dont les ages se situent entre
18 et 66 ans. Le groupage ABO-RH et le phénotypage RH-KEL sont réalisés par une technique

sérologique basée sur I’hémagglutination.

L’ Age moyen des donneurs était 35.008 £10.63 ans avec des extrémes a 18 et 60 ans. Le

sexe ratio H/F des donneurs était de 4,71 en faveur des hommes.

Dans le systeme ABO : le groupe O vient en téte avec (43,90%) puis le groupe A (35%) ;
le groupe B (12,20%) et le groupe AB (4,90%).

Une prédominance des phénotypes RH positif avec (86 %) par rapport aux RH négatif (14
%). Des phénotypes DCcee, ddccee et Dccee étaient couramment présents avec des fréquences
respectives 31,25%, 23,27% et 14,71%.

Pour le systeme KEL, une rareté du phénotype KEL positif avec 7,90 %.

Nos résultats ont été comparés a des etudes similaires antérieures realisees a la fois a
I’Algérie et dans d’autres pays. Ces résultats sont identiques a ceux trouvés dans les pays
méditerranéens et montrent que 1’Algérie est en situation intermédiaire entre les pays de

L’Europe et ceux de I’ Afrique noire.

Mots clés : groupes érythrocytaires ; phénotypes RH ; systemes ABO, RH et KELL; techniques

de détermination.



Abstract:

Blood transfusion is a particular medical discipline and is carried out only in a context of
ABO, RH and KEL compatibility. Transfusion safety is ensured by controlling all stages of the
transfusion chain. The basis of immuno-haematological safety is the compatibility between the
erythrocyte characteristics of the donor and those of the recipient. After the ABO system, the
Rhesus and KEL systems represent the most immunogenic and sought-after systems in blood

transfusion.

The objective of this work is to present new statistics of the phenotypic prevalences of the
ABO, Rhesus and KEL systems in the willaya of Tlemcen using a new and large sample as

well as to allow a better estimate of the frequencies of the antigens (C, c, E and e).

This prospective study conducted over a period of two years (2019-2021) at the level of
the CTS of CHU Tlemcen; Scope of 10,000 donors aged between 18 and 66. ABO-RH
grouping and RH-KEL phenotyping are performed by a serological technique based on

hemagglutination.

The mean age of the donors was 35,008 + 10.63 years with extremes at 18 and 60 years.

The sex ratio M / F of donors was 4.71 in favor of men.

In the ABO system: group O comes first with (43.90%) then group A (35%); group B
(12.20%) and group AB (4.90%).

A predominance of RH positive phenotypes (86%) compared to RH negative (14%).
DCcee, ddccee and Dccee phenotypes were commonly present with respective frequencies of
31.25%, 23.27% and 14.71%.

For the KEL system, a rarity of the positive KEL phenotype with 7.90%.

Our results were compared with previous similar studies carried out both in Algeria and
in other countries. These results are identical to those found in the Mediterranean countries and
show that Algeria is in an intermediate situation between the countries of Europe and those of
black Africa.

Keywords: erythrocyte groups; HR phenotypes; ABO, HR and KELL; determination
techniques.
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Résumé: La transfusion sanguine est une discipline médicale particulaire elle est réalisée uniquement dans
un contexte de compatibilité ABO,RH et le KEL . La sécurité transfusionnelle est assurée par une maitrise de
toutes les étapes de la chaine transfusionnelle. La base de la sécurité immuno-hématologique est la compatibilité
entre les caractéristiques érythrocytaires du donneur et celles du receveur. Apres le systeme ABO, Les systemes
Rhésus et KEL représentent les systémes les plus immunogeénes et les plus recherchés en transfusion sanguine.
L’objectif de ce travail est de présenter de nouvelles statistiques des prévalences phénotypiques des systemes
ABO, Rhésus et KEL dans la willaya de Tlemcen en utilisant un nouveau et large échantillon ainsi que de
permettre une meilleure estimation des fréquences des antigenes (C, c, E et e). Cette étude prospective conduite
sur une période de deux ans (2019-2021) au niveau du CTS de CHU Tlemcen. Cette étude a portée sur 10000
donneurs dont les ages se situent entre 18 et 66 ans. Le groupage ABO-RH et le phénotypage RH-KEL sont
réalisés par une technique sérologique basée sur 1’hémagglutination. L’Age moyen des donneurs était 35.008
+10.63 ans avec des extrémes a 18 et 60 ans. Le sexe ratio H/F des donneurs était de 4,71 en faveur des hommes.
Dans le systeme ABO : le groupe O vient en téte avec (43,90%) puis le groupe A (35%) ; le groupe B (12,20%)
et le groupe AB (4,90%). Une prédominance des phénotypes RH positif avec (86 %) par rapport aux RH négatif
(14 %). Des phénotypes DCcee, ddccee et Dccee étaient couramment présents avec des fréquences respectives
31,25%, 23,27% et 14,71%. Pour le systeme KEL, une rareté du phénotype KEL positif avec 7,90 %. Nos résultats
ont été¢ comparés a des ¢tudes similaires antérieures réalisées a la fois a 1’Algérie et dans d’autres pays. Ces
résultats sont identiques a ceux trouvés dans les pays méditerranéens et montrent que I’ Algérie est en situation
intermédiaire entre les pays de L’Europe et ceux de 1I’Afrique noire. Mots clés : groupes érythrocytaires ;
phénotypes RH ; systémes ABO, RH et KELL; techniques de détermination.

Abstract: Blood transfusion is a particular medical discipline and is carried out only in a context of ABO, RH
and KEL compatibility. Transfusion safety is ensured by controlling all stages of the transfusion chain. The basis
of immuno-haematological safety is the compatibility between the erythrocyte characteristics of the donor and
those of the recipient. After the ABO system, the Rhesus and KEL systems represent the most immunogenic and
sought-after systems in blood transfusion. The objective of this work is to present new statistics of the phenotypic
prevalences of the ABO, Rhesus and KEL systems in the willaya of Tlemcen using a new and large sample as
well as to allow a better estimate of the frequencies of the antigens (C, ¢, E and e). This prospective study
conducted over a period of two years (2019-2021) at the level of the CTS of CHU Tlemcen; Scope of 10,000
donors aged between 18 and 66. ABO-RH grouping and RH-KEL phenotyping are performed by a serological
technique based on hemagglutination. The mean age of the donors was 35,008 + 10.63 years with extremes at 18
and 60 years. The sex ratio M / F of donors was 4.71 in favor of men. In the ABO system: group O comes first
with (43.90%) then group A (35%); group B (12.20%) and group AB (4.90%). A predominance of RH positive
phenotypes (86%) compared to RH negative (14%). DCcee, ddccee and Dccee phenotypes were commonly
present with respective frequencies of 31.25%, 23.27% and 14.71%. For the KEL system, a rarity of the positive
KEL phenotype with 7.90%. Our results were compared with previous similar studies carried out both in Algeria
and in other countries. These results are identical to those found in the Mediterranean countries and show that
Algeria is in an intermediate situation between the countries of Europe and those of black Africa. Keywords:
erythrocyte groups; HR phenotypes; ABO, HR and KELL,; determination techniques.
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