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Introduction



Introduction

“international Society of Blood Transfusion (ISBT) a identifi¢ plus de 362
antigénes €rythrocytaires répertoriés par la NCBI(National Center for Biotechnolgy

Information US) dans 45 systémes de groupes sanguin.(1)

Puisqu’il a plusieurs systetmes et beaucoup d’antigéne certains systemes sont plus
immunogenes tell que les systtmes ABO ; Rhésus et Kell.et sont responsable en cas de
transfusion chronique chez un individus a une réaction d’accident transfusionnelle et une allo

immunisation érythrocytaire.

L'enjeu primordial de toute transfusion sanguine est d'évaluer attentivement les bénéfices
de l'apport en globules rouges par rapport aux risques médicaux potentiels, en mettant
particulierement 1'accent sur le risque d'allo-immunisation anti-érythrocytaire. Lorsqu'il y a un
conflit entre les antigeénes et les anticorps, ces derniers peuvent déclencher la destruction des
globules rouges ciblés, entrainant toute une gamme de conséquences cliniques, allant de
l'inefficacité¢ de la transfusion a des complications graves telles que l'insuffisance rénale. , la

coagulation intravasculaire disséminée, le choc hypovolémique, jusqu’a la mort du malade.(2)

Ce risque immuno- hématologique qui due a ce polymorphisme et a I’'incompatibilité
Erythrocytaire est un phénoméne bien établi depuis plusieurs années et sa fréquence reste
élevée(3). Cela peut poser de grands défis lors de la transfusion. A mesure que des anticorps
émergent chez un receveur, notamment ceux correspondant a des antigénes fréquemment

rencontrés, le nombre de donneurs compatibles diminue progressivement.(4)

Le diagnostic de cette allo immunisation se fait par la recherche d’agglutinine irrégulicre
(RAI) pour détecter la présence des anticorps anti-érythrocytaires chez le receveur afin
d’assurer une sécurité transfusionnelle aux patients polytransfusés et éviter toute complication

immunologique. (5)

En Algérie, I'utilisation de la thérapie transfusionnelle est de plus en plus courante dans
nos établissements hospitaliers, témoignant d'une augmentation constante du nombre d'unités
de sang utilisées chaque année. En effet, en 2024, les différentes structures de transfusion ont

collecté un total de 676 880 dons de sang.(6)

Mais le probléme c’est en Algérie, aucune données réelles sur la fréquence d’allo
Immunisation érythrocytaire transfusionnelle n’étaient publiées et ceci par rapport a la non

disponibilit¢ du panel RAI commercialisés. Le faite qu'une préparation locale de ce panel a mise




Introduction

en place au niveau du service d’hémobiologie et banque du sang la recherche des anticorps
anti-érythrocytaire doit se faire d’une maniére réguliere en respectant les procédures

transfusionnelles.

Dans notre étude, nous nous sommes intéressés aux patients polytransfusés pour
déterminer le pourcentage et la fréquence d’une allo-immunisation érythrocytaire

transfusionnelle chez les patients polytransfusés au niveau de CHU Tlemcen.

Donc il important de recommander une prévention d’allo immunisation anti-
érythrocytaire pour empécher I'introduction d’un antigéne érythrocytaire non présent chez le
receveur et assurer une sécurit¢ transfusionnelle aux patients. Pour cette raison nous sommes

obligés d’atteindre les objectifs suivants :

*

Objectif principale : déterminer le pourcentage et la fréquence d’allo immunisation

L)

érythrocytaire transfusionnelles chez les patients polytransfusés au CHU TLEMCEN.

°e

Objectifs secondaires :

e Renforcer la sécurit¢é transfusionnelle en identifiant les incompatibilités
érythrocytaires.

e Déterminer les risques li€s au non- respect des procédures transfusionnelles.

e Identifier les systémes érythrocytaires impliqués dans les accidents immunologiques
transfusionnels.

e Proposer de nouvelle stratégie thérapeutique en vue d’assurer chez les malades une

meilleure sécurité transfusionnelle sur le plan immunologique.
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1. Généraliteé :

Le polymorphisme des groupes sanguins fait référence a la diversité génétique observée
dans les antigénes membranaires érythrocytaires. Cette différence est due aux plusieurs

mécanisme génétique tels que :

% SNP:
Le principal processus génétique associé a la majorité des polymorphismes des groupes
sanguins est le SNP, pour "single-nucléotide polymorphisme" ou polymorphisme d'un seul
nucléotide. Ce type de variation génétique se produit lorsqu'une seule paire de bases varient

entre deux chromosomes sur un segment spécifique de 'ADN.(7)

« Délétion :

Il convient de noter que les groupes sanguins ABO sont déterminés par des sucres
exprimés a la surface des globules rouges. La distinction entre les geénes A et O est basée sur la
présence d'une délétion d'un seul acide nucléique sur l'alléle actif A, ce qui conduit a un alléle
inactif O. Sur cette base, il semble improbable qu'un géne qui ne produit aucune protéine active
O puisse muter en introduisant un seul nucléotide pour convertir un produit inactif trés tronqué

en une glycosyltransférase active A.(1)

% Mutation et substitution :

Les types de mutations souvent impliqués sont les mutations non-sens, les mutations par
décalage de cadre, la suppression de tout ou partie du géne et les mutations introniques du site
d'épissage. Dans le systtme Dufty, le phénotype nul résulte d'une mutation dans la région
promotrice du géne Duffy empéchant la transcription du géne dans les cellules érythroides. Les
mutations faux-sens, codant pour des substitutions d'acides aminés uniques, entrainent parfois
des phénotypes nuls, mais peuvent donner lieu a un faible niveau d'expression de la protéine,
provoquant une expression affaiblie de tous les antigénes du systeme, appelés phénotypes
mod.(8).Dans le systtme Rhésus les bases moléculaires des antigénes C, c, E et e sont bien
connues. Le polymorphisme E/e, localisé sur la quatrieme boucle extracellulaire du polypeptide
Rh, est li¢ a une mutation dans l'exon 5, entrainant une substitution de proline par l'antigéne E
(C676) et d'alanine par l'antigene e (G676). En ce qui concerne le polymorphisme Clc, la
situation est plus complexe. Entre les ADNc des individus ¢ ou C, on observe une différence de
six nucléotides au niveau des exons 1 et 2, dont quatre entrainent une substitution d'acides

amings : Cys16, Ile60, Ser68 et Ser103 pour les individus C positifs, Trp16, Leu60, Asn68 et
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Pro103 pour les individus ¢ positifs. Le méme polypeptide Rh, produit par l'un des alleles du
gene RHCE, porte a la fois le polymorphisme C ou c et le polymorphisme E ou e. La position
103 semble jouer un réle critique dans I'antigénicité C/c. Aucune intervention d'épissage n'est
mentionnée, ce qui suggere que toute mutation affectant un antigéne RhCE (C/c et E/e) pourrait
potentiellement altérer I'expression de l'antigéne coexprimé sur le méme polypeptide. Cette

notion est essentielle pour I'étude des variants dans ce systeme.(9)

% Recombinaison :

La recombinaison intergénique entre geénes étroitement liés donnant naissance a des
protéines hybrides se produit dans les systetmes MNS et Rh et crée de nombreuses variantes.
Ceux-ci incluent les RHD — CE — D du systeme Rh, qui ne produisent pas de D et sont
polymorphes chez les Africains, et le géne GYP (B — A — B) du systtme MNS responsable du
phénotype GP. Mur, qui est polymorphe de I'Est. Asie.(8)
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Figure 1 : Schéma de différents mécanismes

Ces variations génétiques sont responsables des différents types de groupes sanguins que
I'on trouve chez les individus d'une méme population et les classés en systeme de groupe
sanguin génétiquement déterminés et indépendants les uns des autres.Cette diversité
polymorphique et antigénique peutavoir des implications importantes en matiere de transfusion
sanguine, de grossesse, de transplantation d’organes, la prédiction de risques pour la santé et de

concordance entre donneurs et receveurs.
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% Les antigénes érythrocytaires :

Les antigeénes de groupes sanguins sont des substances présentes a la surface des hématies
qui déterminent le type de groupe sanguin d'un individu. Ces antigénes sont des protéines ou
des sucres complexes qui peuvent déclencher une réponse immunitaire chez une personne dont
le systtme immunitaire les identifiants tels qu’un étranger et possible de cibler d'anticorps
sérique naturels ou immuns. Chaque antigéne est reconnu par un anticorps spécifique dérivé de
donneurs humains. Ces antigénes sont regroupés en "systémes" de groupes sanguins, chacun
caractéris€¢ par un ensemble d'antigénes génétiquement indépendants les uns des autres. Bien
que situés sur les globules rouges, ces antigénes sont également présents dans d'autres tissus et
cellules. La plupart sont des protéines ou des glycoprotéines codées par les génes associés aux
différents systemes de groupes sanguins, tandis que certains, comme ceux du systeme ABO,
sont des glucides. Ces derniers ne sont pas directement codés par les genes controlant leur
polymorphisme, mais plutdt par 'action d'une enzyme transférase dont la production est régulée

par les génes associés aux systémes de groupes sanguins correspondants.(2) (voir la figure2)

Rh
ABO Diego o
Hh MNS  Kell Kidd Duffy [
N c N 2
Ll w o
) A W N (P ®d 0 O ‘
IDVVVOOVOLDIDAPDOLODODPOPIOVLODOODIPD OLOVLLLOY
o o (eI T Te T LT TS T T o e |
L] [ [ T s T e 1) oo
w L] (e TS T [ T I (S Pe TS I T T 1 |
DO OV VVIIOVPDIOOIVPOOLVIDOPRDOIRIDOIOODIDIPID OOORDOORD9
Sttt sidiss
g N g @c @
= 3 | | | M
Single-pass proteins Multi-pass proteins GPllinked
protein
Keoy: N = NH2 terminal Y: N-glyan . = GPi-linkage
C = COOH terminal

Figure 2 : Schéma de la répartition des antigénes érythrocytaires a la surface de I'hématie

o,

« Les anticorps érythrocytaires :

Il existe deux catégories d'anticorps anti-érythrocytaires : les anticorps naturels qui sont
présents sans stimulation par transfusion sanguine, grossesse ou greffe, tandis que les Ac
immuns qui sont produits en réponse a une stimulation par un Ag érythrocytaire. Il est crucial

de détecter systématiquement la présence d'anticorps anti-érythrocytaires avant toute
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transfusion sanguine pour prévenir les réactions hémolytiques immédiates ou tardives. De

méme, pendant la grossesse, il est essentiel de rechercher systématiquement ces anticorps pour

prévenir, surveiller ou traiter une éventuelle maladie hémolytique du nouveau-né.

Les anticorps naturels réguliers : La présence ou l'absence de ces anticorps établit les
critéres de compatibilit¢ ABO, qui sont la pierre angulaire des transfusions sanguines et
des greftes. Par conséquent, les globules rouges des donneurs ne doivent contenir aucun
antigene correspondant aux anticorps du receveur, afin d'éviter toute réaction
immunitaire indésirable.

Les anticorps naturels irréguliers : Lorsqu'ils sont détectés de manicre irréguliere
dans le sérum des individus dont les globules rouges ne portent pas l'antigéne
correspondant, un exemple typique est celui des anticorps ciblant les antigénes du
systtme Lewis.(2)

Les anticorps immuns : produits par le systéme immunitaire en réponse a des antigénes
érythrocytaires particuliers qui ne sont pas présents naturellement chez I'individu.

I1 existe trois catégories d’Ac anti érythrocytaires selon la prévalence de leur Ag cible :

Anticorps dirigés contre un antigene de faible fréquence (< 1 % dans la population
générale) : sont des anticorps "anti-privé".

Anticorps dirigés contre un antigene de fréquence équilibrée (1 a 99 % dans la
population générale) : cela représente la trés grande majorité des anticorps ;

Anticorps dirigés contre un antigéne de fréquence élevée (> 99 % dans la population

générale) : on parle également d’anticorps « anti-public ».(10)

Actuellement, depuis la premiére identification du systtme ABO par Landsteiner en 1900, il y’

a découvert 45 systemes de groupes sanguins comprenant 362 antigénes érythrocytaires. Les

principaux systémes a prendre en compte lors d'une transfusion sanguine sont les systemes

ABO, Rhésus et Kell.
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Tableau I Nomenclature des principaux systémes sanguins et leurs localisations

chromosomique.(8)

Les antigénes
Numéros | Systemes | Symboles | Chromosome | Appellation Nomenclature
courante internationale
A ABOI
B ABO2
001 ABO ABO 9
AB ABO3
Al ABO4
M MNS1
N MNS2
002 MNS MNS 4
S MNS3
S MNS4
D RH1
C RH2
004 Rh RH 1 E RH3
c RH4
e RHS5
KELL1
006 Kell KELL 7
k KELL2
Fy® FY1
008 Duffy FY 1
Fy® FY2
JK® JK1
009 Kidd JK 18
JKP JK2

2. Les différents types de systemes sanguins :
2.1.Systeme ABO :(ISBT 001)

Le systtme ABO, découvert en 1900 par Landsteiner, est considéré comme le pilier de
I'i'mmunologie transfusionnelle et revét une importance clinique primordiale. Cette découverte
est née de I'observation selon laquelle le sérum de certains individus provoquait l'agglutination

des globules rouges d'autres individus. Landsteiner a identifié deux antigenes, A et B, qui

10
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correspondent a quatre groupes sanguins distincts : A, B, AB et O. Ces groupes sont déterminés
par la présence d'antigenes spécifiques sur la membrane des globules rouges et par la présence

correspondante d'anticorps dans le sérum.(11)
2.1.1. Les antigénes des systétmes ABO :

Les antigenes ABO sont ubiquitaires. Ils vont remarquer lorsque le sérum de certains individus
provoquait l'agglutination des globules rouges d'autres individus. Il a discerné les deux
principaux antigénes (les antigenes A et B) accompagnés de leurs sérums respectifs (anti-A et

anti-B). Les globules rouges qui ne subissent pas d'agglutination sont désignés par O (zéro).(12)

Ce systeme est unique car il repose sur la coexistence d'antigenes membranaires et d'anticorps
plasmatiques. Les Ag membranaires, dont les principaux sont les Ag A et B, sont portés par des

oligosaccharides. Ces deux Ag principaux (A et B) déterminent quatre groupes sanguins :

3

%

Le groupe A, lorsque seul I'antigéne A est présent sur les globules rouges ;

7/
A X4

Le groupe B, lorsque seul I'antigéne B est présent ;

% Le groupe AB, lorsque les antigénes A et B sont tous deux présents ;

L)

¢ Le groupe O, lorsque aucun antigéne n'est exprimé (ni A ni B).(13)

A la naissance, les antigénes A et B ne sont pas encore développés, ce qui peut entrainer des
réactions atténuées avec le sang des nouveau-nés, rendant souvent les sous-groupes non
identifiables. Ces antigénes commencent a étre présents chez le feetus dés la 5°™¢ semaine de

développement, mais leur expression complete n'est établie qu'aux alentours de trois ans.

Sur le chromosome 19, le locus Hh posséde deux versions alléliques : H et h. L'alléle H produit
l'antigéne H grace a une fucose transférase qui ajoute un fucose a la chaine oligosaccharidique
de base. Les antigénes A et B dépendent de la présence préalable de I'antigéne H pour leur
formation. L'alléle h, rare et non fonctionnel, entraine le phénotype Bombay en homozygotie.
Les alleles A1 et A2 codent pour une N-acétyl-galactosamine-transférase. Chez les individus
de phénotype A2, l'antigéne H demeure sur la surface cellulaire, tandis que chez ceux de
phénotype A1, il est masqué par une enzyme active. La distinction entre A1 et A2 a peu d'impact
clinique. Les globules rouges des individus de groupe O présentent une abondance significative

de I'antigene H.(14)

11
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L'antigéne H définit le groupe sanguin O et est le précurseur des ag A et B. Les hématies du
groupe O contiennent de grandes quantités d’ag H et aucune ag A ou B. Certains antigénes
précurseurs H restent sur les GR A et B, en fonction de I'efficacité de la transférase, avec un
minimum sur les globules rouges A1B. La concentration en antigéne H selon le ABO varie
(O>A2>B>A2B>A1>A1B).(15).Chaque globule rouge contient plus de 2 millions de sites
d'antigéne ABH. Les antigénes ABH se trouvent également sur d’autres tissus, notamment les
cellules endothéliales et épithéliales des poumons, des intestins, des voies urinaires et

reproductives (et sont donc appelés antigénes Histo-groupes sanguins).(15)

Représentation schématique
de l’expression des antigenes A, B et H
HEMATIE O HEMATIE A1 HEMATIE A2

@ @

S T | S

=
e
@Y
Antighne 8

Polysaccharide

Figure 3 : Schéma représentative de I’expression des antigenes du systtme ABO
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Tableau II: Les fréquences des phénotypes dans systemes ABO.(16,17)

Phénotypes Fréquence Fréquence Fréquence Fréquence
Algériens Noirs Asiatiques Caucasiens

0 44% 49% 43% 44%

Al 33% 19% 27% 33%

A2 08% Rare 10%

B 18% 20% 25% 09%

Al1B 05% 03% 05% 03%

A2B 01% Rare 01%

2.1.2. Les anticorps du systeme ABO :

Il y’a deux types d'anticorps reconnaissant les antigénes érythrocytaires. Les anticorps naturels
sont présents avant toute activation interhumaine, telle que le don du sang ou la grossesse. Ils
peuvent étre soit réguliers, présents de mani€re constante (systtme ABO), soit irréguliers,
présents de maniere inconstante (systéme Lewis). Ces anticorps peuvent appartenir a la classe
IgM et/ou IgG. La présence des anticorps naturels réguliers nécessite le respect de regles de
compatibilit¢ ABO pour les globules rouges et le plasma des la premiére transfusion.(18).Ce
sont des anticorps naturels principalement de type IgM activent a +4 °C, des IgG et des IgA
possible également étre présents, et ils ont tendance a former spontanément des agglutinations
en milieu salin. Ils peuvent étre neutralisés par des substances solubles A ou B. Normalement,
les Ac anti-A ou anti-B ne sont détectables que par des techniques sérologiques classiques entre
le 3°m¢ et le 6°™°¢ mois de vie, en raison de l'immaturité immunitaire. Cependant, dans des
conditions pathologiques tels que I'immunodépression une absence d'anticorps anti-A et/ou

anti-B, normalement présents, peut étre observée.(19) ( voir le tableau 3)

Tableau III: les quatre phénotypes érythrocytaires de systétme ABO.(20)

Phénotype Génotype Antigenes présents sur GR | Anticorps plasmatiques
A A/A; A/O A Anti-B

B B/B ; B/O B Anti-A

(0 (0 niA;ni B Anti-B et Anti-A

AB AB AetB ni Anti-B ; ni Anti-A

13
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2.2.Systéme Rhésus : (ISBT 004)

Le systeme Rhésus est étroitement 1i¢ a la premicre caractérisation de la maladie hémolytique
du nouveau-né, est reconnu comme l'un des systémes les plus complexes et significatifs.(21).11
suscite un grand intérét dans les domaines de la transfusion sanguine et de I'obstétrique, car
certains incidents transfusionnels peuvent découler de conflits immunitaires liés a ces
antigeénes, surtout l'antigéne D. Reconnu comme étant le plus immunogene et le plus

polymorphe parmi tous les systémes de groupes sanguins €rythrocytaires.(22)
2.2.1. Les antigenes du systéme Rh :

Le groupe sanguin RH est composé de deux groupes hautement homozygotes geénes, sont
particuliérement importants en transfusion sanguine ; Cela met en évidence la complexité
significative de ces antigénes. Les génes RHD et RHCE, situés sur le chromosomel. Le gene
RHD produit I'antigéne D et le géne RHCE produit un polypeptide portant les antigénes : les
antigénes C (RH2), E (RH3), ¢ (RH4) et e (RH5).(23)

2.2.1.1. Antigéne D :
L'antigéne D, qui détermine le phénotype RH :1, est une structure complexe composée de
multiples épitopes ou sous-unités. Ces sous-unités sont présentes chez les individus RhD
positifs (RH :1) et absentes chez les individus RhD négatifs (RH : -1). Chez certains individus
de phénotype RH :1, il peut y avoir une production d'allo-anticorps anti-D ciblant un ou
plusieurs épitopes manquants, définissant ainsi les phénotypes "D partiels". Les tests
moléculaires de ces variantes ont révélé que le déficit d'expression de certains épitopes D est
associé a des réarrangements génétiques ou a des mutations ponctuelles affectant les parties
extracellulaires de la protéine RhD. La diversit¢ des Ag D, y compris les D faibles et les D
partiels, explique les divergences observées entre les résultats de deux analyses sérologiques,

ainsi que l'absence de détection de certains variants par la sérologie.(24)

2.2.1.2.  Antigene D faible :
Le phénotype D faible, anciennement appelé Du, se caractérise par une expression réduite de
l'antigéne D a la surface des globules rouges. Ces globules rouges ne s'agglutinent directement
qu'avec certains réactifs anti-D ou seulement apres la phase de contact avec I'anti-globuline lors

de tests. Il est donc crucial de détecter I'antigéne D faible et de le considérer comme positif, car
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il peut déclencher une réponse immunitaire. Cela explique pourquoi certaines personnes
peuvent étre déclarées Rhésus D (Rh D) positives en tant que donneurs de sang, mais Rh D
négatives en tant que patients devant recevoir une transfusion. La fréquence du phénotype D

faible varie en fonction de la méthode et du réactif utilisés et de la population raciale testée.(25)

2.2.1.3.  Autres antigénes du systéme Rhésus :
Les antigénes C, c, E et e forment des paires antagonistes : C et ¢ d'une part, E et e d'autre part.
Par conséquent, on observe des individus C+ c- ; C- ¢+ et C+ c+, mais trés rarement des
individus C- c-. De méme, pour le couple (E, e), tout individu E- est nécessairement e+. Ces
antigénes ont également le potentiel de déclencher la production d'anticorps immuns, ce qui

peut conduire a des hémolyses post-transfusionnelles et MHNN.(26)
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Figure 4: Protéine rhésus.(27)
La protéine Rh est structurée avec 6 boucles extracellulaires, 5 intracellulaires et 12 segments
intramembranaires, avec les terminaisons NH2 et COOH orientées vers l'intérieur de la cellule.
Elle est composée de 417 acides aminés. Les variations entre les alleles 34 (Ce) a 38 (cE)
peuvent affecter jusqu'a 38 acides aminés entre les protéines RhD et RhCE, bien que seulement
quelques-unes de ces variations se trouvent a l'extérieur de la cellule. Les différences entre les
alleles C et ¢ sont principalement localisées dans les boucles 3, 4 et 6 pour l'allele C, et
¢galement dans la boucle 2 pour l'alléle c, qui déterminent I'antigénicité D. Les acides aminés
critiques pour les spécificités C/c et E/e sont situés aux positions 103 et 226 respectivement. Le
résidu Cysl6 est généralement associ¢ a l'antigéne C, tandis que le résidu Trpl6 est

généralement li¢ a l'antigeéne c.(27)
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2.2.2. Anticorps du systéme Rhésus :

Les anticorps Rh sont générés chez les individus Rh négatifs a la suite d'une exposition a des
globules rouges étrangers, que ce soit par transfusion ou lors d'une grossesse. Initialement, des
anticorps de type IgM se forment, puis ils évoluent vers des IgG qui persistent pendant de
nombreuses années. Du fait de leur nature IgG, ces anticorps peuvent traverser le placenta et
recouvrir les hématies feetaux porteurs de I'antigéne correspondant. L'immunoglobuline Rh est
une préparation d'IgG anti-D administrée a une femme RhD négatif pendant la grossesse et
apres l'accouchement d'un feetus RhD positif. Elle ne peut prévenir que la maladie hémolytique

anti-D du nouveau-né. L'anti-C est une cause rare de MHNN. (28).( voir le tableau4)

Tableau IV: Prévalence des phénotypes RH.(10)

Phénotypes Caucasiens Afro-Antillais Asiatiques
D+ C+E-c-e- 42% 17% 70%

D- C+ E-c-e+ 2% 2% 2%

D+ C- E+ cte- 14% 11% 21%
D-C-E+ c+e- 1% 0% 0%

D+ C-E- ¢t et 4% 44% 3%
D-C-E-ct+ e+ 37% 26% 3%

D+ C+ E+ c-e- 0% 0% 1%

D- C+ E+c-e- 0% 0% 0%

2.3.Le systeme de groupe sanguin Kell : (ISBT 006)

Le systeme Kell, I'un des principaux systemes antigéniques, se caractérise par sa complexité
avec plus de 38 antigénes différents. Certains de ces antigénes se regroupent en ensembles
antagonistes a haute et basse fréquence opposés, tandis que d'autres sont exprimés
indépendamment. Le systeme Kell est crucial car les anticorps dirigés contre ces Ag peuvent

déclencher une MHNN et des réactions graves en cas de transfusion sanguine incompatible.(29)
2.3.1. Les antigénes du systéme Kell :

Les antigenes de Kell semblent étre encodés dans huit ensembles d'alléles appariés antithétiques

exprimant des antigénes a faible prévalence. Ainsi, K1 (K) et K2 (k) sont des produits d'all¢les,
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tout comme K3, K4 et K21 ; K6 et K7 ; K17 ; et K24 et K14. Cependant, un certain nombre
d'ag a forte prévalence, tels que K12, K13, K18 et K22 sont exprimés indépendamment. Ces
relations et leur place dans le systetme Kell ont été établi au fil des années par des analyses
sérologiques de familles informatives. Un produit immunologique récemment développé test,
immobilisation spécifique des anticorps monoclonaux des antigénes érythrocytaires (MAIEA),
qui utilise des anticorps monoclonaux a différents antigénes de Kell, indique que différents
antigénes se produisent dans des régions spatialement distinctes de la glycoprotéine. Ainsi,
KI/K2 et K6/K7 sont proches I'un de l'autre, alors que I'épitope K3/K4 est a un endroit différent

et K18 est encore dans une autre protéine.(30)
2.3.2. Les anticorps du systéme Kell :

Les anticorps du systeme KELL sont principalement des immunoglobulines de type IgG. Ils se
forment suite & une transfusion sanguine d'unit¢ globulaire incompatible de type KELI, ou
aprés une grossesse avec un enfant KEL1 positif. Ces anticorps peuvent causer des
complications graves telles que des accidents hémolytiques post-transfusionnels séveéres, ainsi
que des cas graves d'anémie feetale ou néonatale chez la femme enceinte, pouvant entrainer une
mort feetale in utero. Les anticorps anti-k (KEL2), bien que trés peu courants, représentent un
risque aussi grave que les anticorps anti-KEL1, pouvant entrainer des situations d'impasse

transfusionnelle.(31) ( voir la figure 5)

597
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Jsb/Jdse 281
COOH LeuS97 Pro Kpte/Kp=
Arg 281 Trp
KK t» 193
Thrig23Met
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347
Proteine
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NH.

EMC

Figure S : Glycoprotéine Kell et Kx(27)
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2.4.Le systeme Duffy : ISBT 008)

Le groupe sanguin Duffy a été initialement signalé par Cut bush en 1950, qui a exposé la
réactivité¢ d'un anticorps trouvé chez un patient hémophile de sexe masculin, poly transfusé, qui
possédait un allo anticorps contre un antigéne, alors noté¢ Fy?. Cet anticorps a ét¢ nommé anti-
Fy® . Un an plus tard, un anticorps ¢était décrit dans le sérum d'une femme multipare qui
établissent sa paire antithétique, appelée anti-Fy®. Les antigénes Duffy résident dans une
glycoprotéine acide qui traverse sept fois la membrane. La partie N-terminale forme le domaine

extracellulaire et la partie C-terminale forme le domaine intracellulaire.(27)
2.4.1. Antigénes du Duffy :

Le systéme de groupe sanguin Duffy comprend les antigénes Fy? et Fy®, codés par les alléles
FYA et FYB, ainsi que deux autres alléles majeurs, FYFy et FYX. FYFy est spécifique a la
population noire, tandis que FYX entraine une expression réduite de Fyb. Le génotypage du
systtme Duffy est crucial en cas d'incertitude sur le phénotype, surtout dans les contextes
transfusionnels ou les tests a I'anti globuline positifs.(32).Le locus FY est situ¢ sur le bras long
du Chromosome 1 responsable de la codification des antigenes FY. Ces antigénes sont portés
par la glycoprotéine DARC (récepteur d'antigéne Duffy pour les chimiokines). La protéine Fy
traverse la membrane cellulaire en 7 endroits distincts. Bien qu'absents des plaquettes et des
globules blancs, sont présents dans divers tissus corporels. Leur développement commence des

la sixiéme semaine de gestation feetale.(33)

> Fy?(FY1) et Fy® (FY2) : sont des ag antithétiques sensibles a la dégradation par
des enzymes protéolytiques telles que la ficine, la papaine et la broméline.

> Fy3 (FY3): L'antigéne Fy3 est détecté en présence de l'antigéne Fy? et/ou FyP.
Contrairement a d'autres antigenes, il résiste a la dégradation par les enzymes
protéolytiques.

> Fy5 (FY5): L'antigéne Fy5 est détectable en présence de l'antigéne Fy? et/ou Fy®.
Contrairement a d'autres groupes sanguins, il est absent chez les individus Rh null
ou D-- et présent chez les Africains présentant une absence des antigenes Fya et
Fyb (Fy (a-, b-)).

» Fy6 (FY6) : L'antigéne Fy6 est observé en présence de 'antigéne Fya et/ou Fyb.
Contrairement a d'autres, il est sensible a la destruction par traitement

protéolytique.(33) ( voir la figure 6)
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Figure 6 : Schéma représentatif du systeme Duffy
2.4.2. Les anticorps du systéme Duffy :

L'immunogénicité des antigénes de ce systéme se classe en troisiéme position, apres les

antigénes des systemes Rhésus et Kell, en termes d'importance.

Les anticorps anti-Fy* (FY1) sont généralement détectés suite a une transfusion sanguine,
parfois également apres une grossesse, bien que cette occurrence soit rare. Une immunisation
naturelle contre ces anticorps reste exceptionnelle. Ils sont principalement de type IgG, avec
environ 50% ayant la capacité de fixer le complément. Ces anticorps peuvent conduire a des
réactions telles que I'hémolyse transfusionnelle retardée ou intravasculaire, soulignant ainsi leur

importance dans la pratique transfusionnelle

L'anticorps anti-Fy® (FY2) est moins fréquemment observé que l'anticorps anti-Fy?* (FY1).
Aucun cas d'anticorps anti-Fy® (FY2) n'a été rapporté chez des individus d'origine africaine
présentant le phénotype Fy(a-,b-), en raison de la présence de l'antigéne Fy® (FY2) sur la
protéine DARC dans les tissus non érythroides. Bien que ces anticorps puissent entrainer des
réactions transfusionnelles, leur implication dans les cas de MHNN est rare, et I'immunisation

naturelle contre ces anticorps demeure exceptionnelle.

L'anticorps anti-Fy3 est principalement li¢ au phénotype Fy(a-,b-) et sa présence varie en
fonction de l'origine ethnique. Dans les années 1970, il était détecté chez des individus de

phénotype Fy(a-,b-) d'origine non africaine. Chez les Africains, ces anticorps sont peu fréquents
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et sont souvent observés chez les patients drépanocytaires ayant subi plusieurs transfusions. Ils
sont rarement développés seuls, mais sont souvent accompagnés d'anticorps anti-Fy? (FY'1) ou

d'autres anticorps impliqués dans d'autres systémes sanguins.(34)
2.5.Le systeme Kidd : ISBT 009)

Le groupe sanguin Kidd a ét¢ découvert en 1951 a la suite d'un cas d'érythroblastose feetale
mortelle (maladie hémolytique du feetus et du nouveau-né) due a un anticorps dirigé contre un
antigéne inconnu sur les globules rouges feetaux identifiés dans le sérum d'une parturiente
américaine, Mme Kidd, apres l'accouchement. La spécificité de I'anticorps s'est avérée plus tard

contre |'antigéne Jk*
2.5.1. Les antigénes du Kidd :

Le systetme de groupe sanguin Kidd est une entité¢ relativement simple avec deux antigénes
antithétiques, Jk? et JkP, ainsi qu'un troisiéme antigéne a forte incidence, Jk3. Jk3 est exprimé
chez ceux présentant les phénotypes Jk(a+b-), Jk(a-b+) et Jk(a+b+) et n'a généralement de
signification clinique que chez ceux présentant le rare phénotype Kidd nul, Jk (a-b-). Sur le plan
génétique, le gene JK, responsable de la production de la protéine Jk, est localisé sur le
Chromosome 18. Ce systeme se manifeste par I'expression de la glycoprotéine Kidd, incorporée

dans la membrane des globules rouges.(35)
2.5.2. Les anticorps du Kidd :

Les anticorps de ce systeme sont essentiellement des allo anticorps de nature immune, de type
IgG ou d'un mélange d'IgG/IgM, mais rarement IgM, ils peuvent fixer le complément et

impliqués dans des réactions transfusionnelles et des réactions hémolytiques retardées.

L'anticorps anti-Jk* (JK1) est plus fréquemment détecté que l'anticorps anti-Jk® (JK2). Sa
détection est souvent difficile en raison de sa rapide diminution de concentration in vivo,
devenant indétectable apres trois mois. L'allo anticorps anti-Jk* (JK1) est considéré comme
dangereux, pouvant entrainer des accidents hémolytiques post-transfusionnels immédiats ou
retardés graves, voire mortels, ainsi que des maladies hémolytiques du nouveau-né.L'anticorps
anti-Jk3 est exceptionnellement détecté car il ne peut étre exprimé que chez les individus. Jk
(a-, b-). Il peut étre responsable de réactions hémolytiques immédiates ou retardées apres une

transfusion sanguine ou dans le contexte des maladies hémolytiques du nouveau-né.
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2.6.Le systeme sanguin MNS : (ISBT 002)

Le systeme de groupes sanguins MNS (ISBT 002) fut le deuxieéme systéme de groupes sanguins
a etre décrit, en 1927, par Landsteiner et Levine. C'était apres la découverte du systeme des
groupes sanguins ABO par Landsteiner.(36).C’est 1'un des systémes de groupes sanguins les
plus polymorphes et joue un role important en médecine transfusionnelle. Se compose de 50
antigénes ; les antigeénes les plus courants sont M/N et S/s/U portés par les glycophorines A et
B (GPA et GPB) et glycophorine E (GYPE), forment un groupe de trois genes sur le bras long
du Chr 4 qui contient 95 % d'homologie. Les anticorps contre les antigeénes S, s et U provoquent
des réactions transfusionnelles hémolytiques aigués ou retardées (AHTR, DHTR) et une

maladie hémolytique du feetus et du nouveau-né¢ (HDFN).(37)

2.6.1. Les antigénes du MNS :

Les antigenes M et N sont les produits de genes alléliques et, en tant que tels, sont antithétiques ;
N differe de l'antigéne M par deux acides aminés. Les antigénes M et N sont sensibles a la
ficine, a la papaine, a la trypsine et a la pronas, avec une sensibilité variable a la sialidase qui
peut faciliter l'identification des anticorps. L'antigeéne S est antithétique a I'antigéne s ; I'antigéne
s ne différe que d'un seul acide aminé de l'antigéne S. Les antigénes S et s sont sensibles a la a-
chymotrypsine et a la pronas, avec une sensibilit¢ variable a la ficine, a la papaine et a la pronas.
L'antigéne U représente une séquence conservée de glycophorine B. Le phénotype U- est
observé chez les individus présentant des délétions de glycophorine B (S- s~ U). D'autres
phénotypes nuls dans le systtme MNS incluent En (a”), dépourvu des antigénes MN, et Mk MK,
dépourvu des antigénes MN et Ss.(38) (voir le tableau 5)

2.6.2. Les anticorps du MNS :

L'anticorps anti-M est principalement constitu¢ d'IgM mais peut également contenir un
composant IgG, pouvant donner l'impression d'étre des IgM en raison de leur capacité¢ a
provoquer une agglutination directe des hématies en l'absence de réactif anti-globuline
humaine, en raison du grand nombre de molécules GPA sur les globules rouges. La réactivité
anti-M a 37°C a été associée a des réactions hémolytiques transfusionnelles (HTR) et a des
maladies hémolytiques du feetus et du nouveau-né (HDFN), ce qui signifie que les patients
présentant une réaction anti-M a 37°C doivent recevoir des transfusions de globules rouges

compatibles et étre évalués pour la composante IgG ainsi que pour le risque HDFN.
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L'anticorps anti-N est principalement constitué¢ d'IgM et n'a pas ét¢ associ¢ aux HTR ou au

HDFN. Les anticorps anti-M et anti-N peuvent étre des allo-anticorps naturels.(39)

Anti-S En général, ce sont les anticorps de type IgG responsables des réactions hémolytiques
post-transfusionnelles. Peuvent également déclencher une MHNN grave. Dans des

circonstances rares, l'anti-S (MNS3) peut étre présent naturellement sous forme d'IgM.

Anti-s sont peu courants, actifs a 22°C ou moins de nature immunologique et présentent une
faible immunogénicité. Peuvent déclencher des réactions hémolytiques post-transfusionnelles

retardées et des cas graves de MHNN. De type IgG seules. Pas de « naturel ».(19)

Anti-U, cet anticorps peut apparaitre a la suite d'une transfusion sanguine. Il peut déclencher
des réactions hémolytiques post-transfusionnelles aigués ou retardées. Peut étre a I'origine de
réactions transfusionnelles graves, nécessite parfois la transfusion de globules rouges U-. Dans
certaines situations, lorsque I'anticorps anti-U est associé a un anticorps anti-N, il est nécessaire

d'utiliser des unités dépourvues a la fois des antigenes U- et N-.(19) ( voir le tableau 6)

Tableau V: Fréquence des de antigénes systeme MNS(16)

Antigenes Fréquence Caucasiens Fréquence Blacks Fréquence Algérie
M 78% 74% 76%
N 72% 75% 74%
S 55% 31% 47%
s 89% 93% 93%

Tableau VI: Fréquences des phénotypes de systeme MNS(16)

Phénotypes Fréquence Caucasiens | Fréquence Blacks | Fréquence Algérie
M+N+S-s+ 22% 33% 25
M+N+S+s+ 24% 13% 21
M-N+S-s+ 15% 19% 18
M+N-S+s+ 14% 7% 12
M+N-S-s+ 8% 16% 11
M-N+S+s+ 6% 5% 6
M+N-S+s- 6% 2% 4
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2.7.Systéme de Lewis : (ISBT 007)

2.7.1. Antigénes de systeme Lewis :

Le géne FUT3 (LE), situé sur le bras court du Chromosome 19, encodage pour une alpha (1,3/4-
L) fucosyl-transférase (FUT3) qui conduit a l'expression de l'antigéne Le?® (LE3). Les cing
autres antigénes de ce systéme, comme Le? (LE1), Le® (LE2), LePH(LE4), ALe® (LE5) et BLeP
(LE6), résultent de la combinaison des antigénes du systtme ABO et SE avec l'antigéne Le®
(LE3). Ces antigénes sont synthétisés de maniere extra-hématopoiétique. En effet, les antigénes

sont diffusés secondairement dans le plasma et se lient a la surface des globules rouges.(40)
2.7.2. Anticorps de systéme Lewis :

Anti-Le?: n’est pas rare ; les tests d'hémagglutination effectués au Danemark et en France ont
révélé des anti-Le® dans environ 1 sérum sur 300. L'allo anti-Le? agglutinant ne se trouve que
chez les personnes ayant des globules rouges Le(a—b—), peut-€tre seulement chez celles qui sont
des sécréteurs d'ABH, et moins souvent chez les individus du groupe O que chez les personnes
des autres groupes ABO. Les anticorps Le?® sont généralement « naturels » et majoritairement
IgM. Tres rarement, les anti-Le® sont purement IgG. Les sérums anti-Le? les plus puissants
contiennent un composant IgG détectable par dosage radio immunologique ou par test immun -

enzymatique, mais rarement détectable par un test a I'anti globuline avec anti-IgG.(40)

Anti-Le : les plus couramment rencontrés sont généralement de type IgM, souvent présents

naturellement et ne pas franchir la barriére placentaire. IIs n'entrainent donc jamais de MHNN.

3. Les méthodes d’exploration des groupes sanguins :
3.1.Méthodes sérologiques :

3.1.1. Hémagglutination directe :

Laréalisation du groupage sanguin ABO est basée sur les caractéristiques de ce groupe, a savoir
la présence des antigénes A et/ou B a la surface des hématies et des anticorps naturelles au
niveau de plasmas correspondants aux antigénes absents de la surface du globule rouge. De ce
fait la détermination du groupe sanguin érythrocytaire ABO comporte deux épreuves
complémentaires réalisées simultanément, et doivent étre concordantes afin de valider la

détermination.
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Une épreuve globulaire de Beth Vincent, entrainant la mise de I’exitance des hématies du
sujet avec du sérum test anti-A, anti-B, anti-AB. Les agglutinations observées témoignent de la

présence sur les hématies de I'un ou l'autre antigene.

Une épreuve sérique de Simonin, ou le plasma du sujet est testé en présence d'hématies-A et
d’hématies-B de maniére a vérifier la présence des anticorps naturels. Pour interpréter
correctement le groupe sanguin ABO, il est essentiel que les résultats trouvés dans les deux

épreuves soient cohérents sur le plan réactionnel.(41)
3.1.2. Méthode de fixation élution :

Cette technique est effectuée pour détecter un antigene ABO de faible intensité, qui ne peut pas
étre détecté par la méthode d'agglutination, ou pour distinguer un anticorps au sein d'un mélange
d'anticorps. Elle repose sur la capacit¢ a rompre la réaction antigéne-anticorps réversible, par
des procédés physicochimiques (modifications du pH) ou thermodynamiques (telles que la
congglation-décongélation). Elle se déroule en deux étapes : la premi€re consiste a sensibiliser

les hématies in vitro, suivie d'une étape d'élution afin de récupérer les anticorps fixés.
3.1.3. Techniques d’ELISA :

Un ELISA compétitif indirect a ét€ utilis€é pour détecter les antigénes des groupes sanguins
ABO, Lewis, et les phénotypes des groupes sanguins RH dans le sang, la salive, et surtout des
empreintes de sang. Les antigénes ABO ont ét¢ extraits de ces échantillons en utilisant une
méthode impliquant une préincubation avec la protéinase K (PK), suivie d'un traitement
thermique. Les antigénes de groupe sanguin ABO ont été liés au polyacrylamide et fixés sur la
phase solide. Les extraits (analytes) ont ét¢ combinés avec anti-A ou anti-B monoclonaux, puis
appliqués directement aux puits préalablement revétus d'antigéne. Les complexes formés entre
les anticorps anti-A ou anti-B et les antigénes ABO immobilisés ont été détectés via une réaction

colorimétrique, utilisant un anticorps IgM murin conjugué a la peroxydase.(42)
3.1.4. Cytométrie en flux :

La cytométrie en flux représente une méthode objective, sensible et quantitative, pour mesurer
simultanément et rapidement plusieurs parameétres sur un grand nombre de cellules. Elle est un
outil extrémement utile, pour I'étude de populations doubles telles que les transfusions ou les

chiméres hématopoiétiques, ainsi que pour I'analyse quantitative de I'expression des antigénes
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de groupes sanguins. Elle permet la détection des antigénes présents en surface ou a l'intérieur
des cellules, ce qui inclut la mise en évidence et la caractérisation des antigenes cellulaires
méme a une faible expression, ainsi que des anticorps sériques. La réaction antigéne-anticorps

est révélée grace a l'utilisation d'une anti globuline couplée a un fluorochrome.(43)

3.2.Méthode de biologie moléculaire :

La pratique de typage antigénique, allant au-dela des antigénes classiques des groupes sanguins
ABO et RhD, pourrait améliorer la sécurit¢ des transfusions en prévenant la sensibilisation
primaire. Le typage étendu des antigénes, généralement effectué¢ par des méthodes sérologiques
basées sur les anticorps, colteux et souvent limité¢ par la disponibilité des anticorps nécessaires
pour les tests cliniquement significatifs. Les techniques de puces a ADN ont été utilisées pour
étendre le typage des groupes sanguins, surmontant ainsi certaines des limitations des méthodes
sérologiques. Cependant, ces approches SNP ne couvrent pas tous les groupes sanguins, ne
détectent pas tous les alleles inactifs et peuvent ne pas étre capables de déterminer de maniére

fiable les alleles responsables des groupes ABO et RH, qui sont les plus importants.(44)

Le séquengage de nouvelle génération, en particulier le séquencage du génome entier, offre une
solution prometteuse pour surmonter les limitations actuelles en permettant un typage précis et
de haute résolution, pour le dépistage des anticorps pré-transfusionnels. Cela ouvrirait la voie a
une prophylaxie prolongée dans les transfusions sanguines, permettant un appariement de
groupe aussi précis que possible. Ces méthodes, qui offrent un accés direct au matériel
génétique, sont extrémement précieuses en immunohématologie. Elles ont permis de mettre en
évidence le polymorphisme étendu du géne ABO, y compris des alleles tres rares résultant de
mutations ponctuelles ou de recombinaisons entre différents alleles ABO. Cela a contribué a

une meilleure compréhension de la distribution des fréquences des alleles ABO.(44)
3.2.1. Extraction d’ADN :

Cette méthode consiste a extraire I'acide désoxyribonucléique (ADN)a partir de cellules ou de
tissus, doit étre adaptée a I'échantillon biologique, a la nature du génome (cellulaire, exogene),
au nombre de copies dans l'échantillon et aux méthodes de biologie moléculaire utilisées
ultérieurement (polymérase chaine réaction (PCR), Southern-blot, électrophorese en champ
pulsé...)permettant ainsi son utilisation ultérieure dans des recherches en biologie moléculaire
telles que le séquengage, le clonage . De nombreux procédés ont été¢ développés a cet effet, et

divers kits sont disponibles sur le marché. L'ADN est possible isolé a partir du sang total.(45)
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Chapitre 2 Alloimmunisation anti-érythrocytaire

1. Définition :

L'allo immunisation anti-érythrocytaire correspond a la réponse immunitaire d'un
individu face aux antigénes étrangers des globules rouges, c'est-a-dire aux antigénes qui ne sont
pas présents a la surface de ses globules rouges. Cette réponse immunitaire constitue un obstacle

au processus transfusionnel et peut entrainer des risques immunitaires sanguins..(2)

Le développement de I’allo-immunisation, se fait aprés exposition a des antigénes
étrangers provenant de cellules génétiquement différentes, Entrainant la production d’anticorps
irréguliers. La présence des allo anticorps sont cliniquement significatifs dans les transfusions
antérieures puisque cela peut entrainer des réactions transfusionnelles hémolytiques (aigués ou
retardées) et peut entraver la fourniture d’unités de sang compatibles. Les patients poly
transfusés ont un risque plus élevé de produire des allo anticorps En raison de 1’exposition du
systtme immunitaire a une diversité antigéniques qui induisent une réponse immunitaire rapide,

principalement aprés deuxiéme exposition, qui entraine diverses conséquences cliniques.(46)

Ce phénomene pathologique est li¢ a des processus qui modifier 1’équilibre de systeme
immunitaire ce qui entraine des réactions transfusionnelles potentiellement graves, représente
une complication importante chez les patients polytransfusés, parce que le taux d’allo anticorps
peuvent diminuer avec le temps (évanescence) et négligé dans les déterminations futures, méme

si cela n’exclut pas la probabilité¢ de subir des complications graves.(47)

2. Physiopathologie d’allo immunisation :

Connaitre la physiopathologie d’allo-immunisation est essentiel pour comprendre les
complications cliniques associées a ce processus

2.1.Propriétés des anticorps et circonstance d’apparition :

2.1.1. Spécificité des anticorps :

Les anticorps naturels qui sont déja existant avant toute stimulation antigénique. Le plus sauvent
sont de systtme ABO de type IgM. Apparaitre en dehors toute immunisation, sont agglutinant
en milieu salin, non actifs au-dela de 25°C.Entrainent une incidence transfusionnelle. Les
anticorps immuns qui apparaitre apres une transfusion ou une grossesse incompatible, sont les
anticorps des systemes RH ; Kell ; FY ; Kidd ; MNS. Ils constituent le matériel de base pour la

recherche des antigenes de groupe sanguin et leur immunogénicité.
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Les anticorps naturels et irréguliers tel qu’anti MNS1(anti-M) et les anti MNS2(anti-N) n’ont
pas ou peu d’incidence transfusionnelle. Les Ac naturels réguliers se trouvent dans le sérum des

individus lorsque les hématies n’expriment pas 1’antigéne correspondant. Il faut citer les IgG

Alloimmunisation anti-érythrocytaire

érythrocytaire, apparaitre suite une réponse secondaire, actifs a 37°C. (voir le tableau 7)

Tableau VII: Les principaux systémes immunitaires des groupes sanguins, les types
d'anticorps associés, les phénotypes des individus concernés, et les conséquences médicales

associées.
Phénotype
La  nature Accidents
Anticorps Classe d’Ig | de MHNN
d’anticorps transfusionnels
Pimmunisé
Anti-A IgM>>IgG | O, B -+ Rare
Anti-B IgM>>1gG | O, A -+ Rare
Naturel Anti-H IeG Bombay (On) | ++++ Rare
Régulier Anti-P
) Fausses
Anti-( P, P1 | IgM+IgG Pi¥ou PoX bt
couches
PK) IgM+1gG P ou Tj(a-) -+
(Anti-Tj?)
Anti-Le? IgM Le(a-) Non Non
Anti-LeP IgM Le(b-) Non Non
Naturel
Anti-Py IgM P2 Non Non
Irrégulier
Anti-M IgM M- Non +
Anti-N IgM N- Non Non
Anti-D IgG Rh- -+ -+t
Anti-E IgG E- -+ ++
Anti-C IgG C- -+ ++
Anti-c IgG c- +++ ++++
Anti-e IgG e- -+ ++
Immune
Anti-k IgG K- +++ ++++
Irrégulier
Anti-Fy? IgG Fy(a-) +++ +++
Anti-Fy® IgG Fy(b-) ++ +
Anti-Jk? IgG Jk(a-) +++ +++
Anti-Jkb IgG Jk(b-) ++ +
Anti-S IgG S- ++ ++
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2.1.2. Délai d’apparition des anticorps :

Lorsqu’une transfusion est incompatible les allo-anticorps irréguliers peuvent apparaissent
entre le 7¢™¢ et le 21°™° jour aprés la transfusion. L’introduction initiale d’un antigéne au sein
du corps déclenche une réponse primaire, se déroule en trois phases distinctes. La détection
d'une phase de latence variable dépend du type d'anticorps, notamment IgM, ciblant I'antigene
(Ag) au cours d'une phase spécifique. Il existe un schéma de croissance suivi d'une diminution
des niveaux d'anticorps de type IgG. A l'issue de ce délai, la présence a été¢ identifiée. Une
réponse secondaire apparaitre lors d’un deuxieme contact de ’antigene avec I’organisme qui

va aboutir une augmentation de taux d’anticorps et la production des Ac IgG. (Voir la figure7)

Production d'anticorps
lors des réponses primaires et secondaires
taux
d'anticorps
A 1gG
105 .
104 4 réponse réponse
103 4 ST primaire secondaire
102 4
10 -
1 4
0 = v - . r v -
O 1 2 3 4 5 S 7
T T temps (semaines)
premiére stimulation
stimulation antigénique
antigénique identique

Figure 7 : Schéma d’apparition des anticorps lors des réponses primaires et secondaires
2.1.3. Cinétique d’apparition des anticorps :

Lastructure de la réponse immunitaire joue un rdle crucial dans la détermination de la cinétique
des réponses anticorps primaires et secondaires, y compris leur émergence et leur déclin.
L’¢limination de I’antigéne est I’objectif principal. La réponse initiale des IgM est cruciale.La
durée de I’expérience peut varier de quelques jours a une période prolongée, s’étalant sur

plusieurs jours. La synthése d'IgG a tendance a diminuer rapidement en quelques semaines.
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En général, les niveaux d’IgG ont tendance a diminuer progressivement au cours de la phase
secondaire. Aprés un point culminant rapide et substantiel. L’anticorps anti-RH1 (D) de type
IgG pourrait demeurer longtemps, jusqu’a 38 ans, apreés une réponse secondaire. Quelque mois

apres la transfusion les anticorps tels qu’Anti-JK1 (JK?) ne sont plus détectable.

Les anticorps Anti-RH3(E) et Anti-RH4(c) peuvent étre détecté¢ jusqu’a Sans de transfusion
mais au-dela de la cinquiéme année ses fréquences vont étre diminuées tandis que les anticorps
Anti-kEL1 et Anti FY peuvent étre augmenter au fur et a mesure de transfusion. Enfin, Les
anticorps Anti-KJlet Anti-JK2 trouvées dans les trois premiers mois apres transfusion. Il faut
tenir compte en considération combien du temps entre le prélévement et I’acte transfusionnel

des qu’il s’agit de faire des études sur I’allo-immunisation anti érythrocytaire.
2.1.4. Mode d’action des anticorps :

Le mode d’action se défaire selon la capacité a fixer le compliment, sa classe, son titre sérique,
et des facteurs individuels mal ¢€lucidés. Un méme anticorps peut causer des réactions
hémolytiques distincts d’un individu a un autre. Les anticorps fixent les compliments peuvent
entrainer deux types d’hémolyse : le premier rapide intravasculaire par I'activation compléte du
systeme complémentaire (C 1 a C9) a la surface méme des hématies. Le deuxiéme hémolyse
extravasculaire lente par érythro-phagocytose par I’adhérence de complexe C3-érythrocyte aux

macrophages.(48)
2.2.La réponse immunitaire :

Le systtme immunitaire est composé de deux parties principales : I'immunité innée et
I'immunité adaptative. L'immunité innée agit rapidement comme une premiere ligne de défense
contre les infections mais manque de spécificité¢ afin d’éviter que le probléme ne se reproduise.
En revanche, I'immunit¢ adaptative est spécifique, ciblant sélectivement les substances
étrangeres. Bien qu'elle se mette en place plus lentement, elle offre une réponse plus précise et
possede une mémoire immunitaire. Lors d'une réexposition a un antigéne spécifique, la réponse

immunitaire adaptative est plus rapide et intense grace a cette mémoire. (49)

L'immunité¢ adaptative repose sur une coopération entre les lymphocytes et les cellules
présentatrices d'antigéne. Les LT et LB, portent des récepteurs d'Ag a leur surface. L'interaction
entre un Ag spécifique et les récepteurs des LB conduit a leur activation et différenciation en

plasmocytes, qui produisent des Ac en quantité. LT, quant a eux, reconnaissent l'antigéne
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présenté par les molécules du complexe majeur d'histocompatibilit¢ (CMH) sur les cellules
présentatrices d'Ag. Ce processus de présentation est pour déclencher une réponse
immunitaire.(49). Les molécules du CMH se divisent en deux types : classe I, présentes sur les
cellules nucléées, qui présentent des peptides provenant de la dégradation des Ag endogeénes
aux LT CD8+ cytotoxiques, et de classe II, exprimées par les cellules présentatrices d'Ag, qui
exposent des peptides issus de la dégradation des Ag exogeénes aux LT CD4+. Ces molécules
jouent un rdle crucial dans la présentation antigénique, permettant l'activation des LT
auxiliaires, qui a leur tour sécretent diverses cytokines. Ces cytokines activent les LB, les LTc
et d'autres cellules impliquées dans la réponse immunitaire. Enfin, une caractéristique clé de

I'immunité adaptative est la capacité a distinguer le Soi du non-Soi.(50) ( voir la figure8)

Bactérie
Pathogeéne @ Virus

,/.7€h

Lexy” @ @x ©

Cellules
dendritiques
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o
& Cellules Neutrophile NK Monocytes/
c
- épithéliales Macrophages
Lymphocyte
T naif
= =
€ ©
: = PRR d’endocytose CMH Expansion
clonale
= PRR de signalisation D TCR
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Activit * Molécules de
> Activité lytique ' costimulation O effecteurs

Figure 8 : interconnexion entre immunité inné et immunité adaptative.(51)

2.3.Facteurs influantsur la réponse anticorps dirigée contre les antigénes

érythrocytaires :

2.3.1. Déterminisme génétique :

La réponse immunitaire est influencée par des facteurs génétiques, incluant des génes non liés
au CMH. En immunohématologie, le concept de "répondeur" ou "non-répondeur” est utilisé
pour expliquer l'absence de réponse immunitaire aprés une injection d'allo-antigenes
érythrocytaires, en particulier pour l'antigéne RH1 (D) réputé pour sa forte immunogénicité.
Environ 15 % des individus avec un phénotype RH: —1 (D—), transfusés avec une grande

quantit¢ d'hématies RH:1 (D+), ne développent pas d'anticorps anti-RH1 (D). Certains de ces
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individus, méme apres des injections répétées, restent non-répondeurs. La quantit¢ de sang
transfusé ne semble pas étre un facteur déterminant. Il est recommandé de classer un individu
comme "répondeur" ou "non-répondeur" apres avoir confirmé que la durée de vie des hématies
transfusées est normale ou apres plusieurs injections répétées. Il existe également des "mauvais
répondeurs" qui manifestent une réponse immunitaire anti-RH1 (D) tardivement ou une faible
réponse apres stimulation. La réponse immunitaire contre l'antigéne RH1 (D) semble étre

génétiquement déterminée, indépendamment du systtme HLA.(52)
2.3.2. Voie d’immunisation :

Le risque d'allo-immunisation différe entre la transfusion sanguine et la grossesse en raison de
la nature et de la direction de l'introduction des antigénes érythrocytaires étrangers a
l'organisme. En cas de transfusion, l'allo-immunisation est pluridirectionnelle, impliquant de
nombreux antigénes érythrocytaires. Le risque d'introduire des antigénes de faible fréquence
est considéré comme négligeable, mais augmente avec le nombre d'unités de sang transfusées.
Dans le cas de la grossesse, l'allo-immunisation feeto-maternelle est unidirectionnelle,
impliquant uniquement les antigénes érythrocytaires du feetus hérités du pere. Le risque
spécifique réside dans le contact répété avec le méme antigéne, contrairement a la transfusion

ou le risque dépend de la fréquence de I'antigene dans la population des donneurs de sang.(53)
2.3.3. Dose antigénique :

La quantité¢ d'antigéne joue un réle crucial dans le déclenchement d'une réponse immunitaire.
A cet égard, il convient de noter que les recherches sur l'allo-immunisation anti-RH1(D) ont
révélé un taux d'immunisation de 85% chez les individus RH:—1(D—) ayant recu une transfusion
de sang RH:1(D+), a condition que cette transfusion ait impliqué une quantité significative
d'hématies RH :1 (D+) (200 ml ou plus).En revanche, la réponse anti-RH1 (D) serait inférieure
a 50% en cas d'administration d'une seule dose de 0,5 a 1ml d'hématies RH :1 (D+).(2)

2.3.4. Fréquence d’immunisation :

Le nombre d'expositions a un antigéne est un parametre clé dans la régulation de la réponse
immunitaire. Des données suggerent un lien entre I'allo-immunisation anti érythrocytaire et le
nombre d'expositions a l'antigéne, tel que déterminé par le nombre d'unités de sang transfusées.
Plusieurs études ont démontré une différence significative dans le nombre d'unités de sang

transfusées entre les patients immunisés et non immunisés.(53)
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2.3.5. Immunogénicité de I’antigéne du donneur :

Elle refléte la capacité¢ d'un antigene a déclencher une réaction du systeme immunitaire. Ainsi,
l'immunisation découle a la fois de I'expression de I'antigéne et de son potentiel antigénique.
Les Ag de groupes sanguins qui sont les plus susceptibles de déclencher une réponse

immunitaire sont classés selon leur degré d'immunogénicité comme suit :
D>KI>E>c>Fy*>JK*>e>C>S>s.(54)
2.3.6. Etat immunitaire de receveur :

Certaines maladies augmentent la susceptibilit¢ du receveur a développer une allo-
immunisation suite a une transfusion sanguine. De nombreuses études ont démontré un risque
¢levé d'allo-immunisation chez les patients souffrant de maladies auto-immunes, atteint
d'anémie hémolytique auto-immune, les cirrhoses les aplasies médullaires, les leucémies

lymphoides chroniques et aigués, ainsi que les hémoglobinopathies.(2)
2.3.7. Sexe:

Aprés avoir exclu l'impact des grossesses, il semble que les femmes développent une

immunisation deux fois plus fréquemment que les hommes.(55)
2.3.8. Age:

Les personnes agées et les nouveau-nés développent une immunité moins efficace.(56)
2.3.9. Age dela poche:

L'age de la poche de sang peut potentiellement influencer la réponse immunitaire lors de la
transfusion car le stockage prolongé du sang peut entrainer une accumulation de cytokines et
d'autres facteurs inflammatoires. Lorsque le sang est transfusé, ces substances pourraient

déclencher une réponse inflammatoire chez le receveur, surtout si le sang est plus agé.
2.3.10. Déleucocytation :

La déleucocytation est un processus crucial dans la préparation des produits sanguins, visant a
¢liminer les leucocytes. C'est une étape essentielle réalisée dans les laboratoires de préparation,

conformément aux normes rigoureuses d'assurance qualité. Lorsqu'elle est effectuée
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correctement, elle réduit la charge initiale en leucocytes d'un produit de 104 & 10° fois. Elle peut
avoir un impact sur la réponse immunitaire de plusieurs manicres tels que la réduction du risque
de réactions immunitaires indésirables en ¢liminant les leucocytes du sang transfusé, déminuer
le risque de rejet ou des réactions allergiques, qui pourraient survenir chez le receveur en

réponse aux leucocytes étrangers et prévention de la transmission d'agents pathogenes.(57)
2.4.Conséquences d’allo immunisation :

2.4.1. Conséquences immédiates :

Il y’a une gamme de sévérit¢ allant de I'accident hémolytique immédiat, souvent accompagné
d'une insuffisance rénale, jusqu'a une transfusion inefficace, selon le degré de destruction plus

ou moins rapide et importante des globules rouges.

24.1.1. Hémolyse intravasculaire :
L'hémolyse survient en présence d'anticorps hémolysants tels que l'anti-JK1, les anticorps du
systtme ABO, I'anti-H, l'anti-kell, etc. Ces anticorps activent le complément qui déclenchent
I'hémolyse des hématies. L'hémoglobine des globules rouges est libérée dans le plasma du
patient lors de la lyse. Cette hémoglobine se lie a I'haptoglobine avant d'étre captée par le
systeme réticuloendothélial. Apres fixation du complément, les anticorps impliqués sont de type
IgM, IgG1 ou IgG3. Cette fixation et l'activation successive du complément jusqu'au C9

provoquent des Iésions membranaires et une hémolyse intravasculaire.(58) ( voire la figure9)

Erythrocyte porteur d'un complexe
antigéne-anticorps

9

Anticorps
n"ayant pas fixé
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(agGl, 1IgG3)
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/ \ ayant fixé
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IgmM; 1gG1,
19G2, 1gG3)

Clace

Cl,C4,C2,C3 ,
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opsonique
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adhérence z /

Phagocytose

Figure 9 : Schéma d’hémolyse intravasculaire
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2.4.1.2. Hémolyse extravasculaire :
La fixation et I'activation du complément jusqu'au stade du C3b entrainent principalement la
destruction des hématies, principalement au niveau du foie. Ce type d'hémolyse, appelé
extravasculaire ou intratissulaire, implique des récepteurs pour le C3b présents sur les
polynucléaires et les cellules phagocytaires mononucléées. L'inactivation ultérieure du C3b
laisse des molécules de C3d a la surface de la membrane érythrocytaire, protégeant ainsi

partiellement le globule rouge d'une destruction ultérieure.(59)

Tableau VIII: Les anticorps érythrocytaires les plus impliqués dans ’hémolyse.(59)

Groupes sanguins Hemolyse Hémolyse
Extravasculaire Intravasculaire
ABO.H / AB.AH
Lewis / o Lo
Duffy Fy*  Fy’ ;
MNS M S s M N /
el K k Kp* Kp® Js* Js"|/
Kidd JK2  JKb JK3 /

2.4.1.3. Transfusion inefficace :
La lyse prématurée et rapide des globules rouges transfusés ne présente généralement aucun
symptome clinique immédiat ou différé. L'absence d'augmentation du taux d'hémoglobine apres

la transfusion confirme souvent I'échec de la transfusion.(60)
2.4.2. Conséquences retardées :

Une allo-immunisation transfusionnelle peut se manifester des années aprés une transfusion, ce
qui peut compromettre les futures transfusions ainsi que les grossesses chez la femme. En effet,
lors d'une nouvelle transfusion, une immunisation antérieure peut entrainer soit un risque
hémolytique immédiat si les anticorps sont présents en quantité suffisante, soit plus souvent une
hémolyse retardée si les anticorps sont présents a un niveau faible ou indétectable lors des tests

sérologiques effectués avant la nouvelle transfusion.(61)
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2.5.Exploration d’allo immunisation :

2.5.1. Recherche d’agglutinine irréguliere :

2.5.1.1.  Définition :
La recherche des agglutinines irrégulicres (RAI) est un examen médical qui identifie les
anticorps ciblant des antigénes présents dans les systémes érythrocytaires en dehors du groupe
ABO.(62).Un examen essentiel pour prévenir et diagnostiquer les accidents transfusionnels
hémolytiques, la RAI doit étre réalisée systématiquement avant toute transfusion ainsi que dans
le suivi des femmes enceintes pour détecter et diagnostiquer les incompatibilités foeto-
maternelles.(63).Est une mesure nécessaire pour prévenir les accidents immuns hémolytiques
transfusionnels. Il doit étre effectué sur tous les patients susceptibles d'étre transfusés a court
terme, ainsi que sur ceux qui recoivent des transfusions de maniere récurrente. De plus, il est

recommand¢ de le réaliser chez les patients transfusés, pour le suivi post-transfusionnel.(64) :

» Avant toute premiére transfusion. Il permet de dépister et d'identifier les anticorps
naturels ainsi que les anticorps immuns.

» Avant la premiére transfusion d'une série chez les patients polytransfusés ;

» Entre le cinquiéme et le quinziéme jour aprés la derniére transfusion d'une série.

» Dans le temps le plus opportun chez les individus ayant subi de multiples

transfusions.(65)

2.5.1.2.  Test d’agglutinine en solution saline :
Il permet de repérer I’exitance éventuelle d'anticorps froids, d'immunoglobulines de type M,
qui ont la capacité d'agglutiner et sont actifs dans une plage de température allant de 4°C a
22°C. Cela inclut les anticorps naturels réguliers (anti-A et anti-B) ainsi que les anticorps

irréguliers (anti-Le, anti-P1) orienter vers les globules rouges du donneur.(66)

2.5.1.3. Testindirect a ’anti globuline :
Il est utilis¢ dans plusieurs contextes, notamment pour évaluer la compatibilité¢, rechercher et
identifier les anticorps, détecter le D faible et réaliser le phénotypage des hématies. Ce test
repose sur une réaction en deux phases. Dans la premicre phase, les hématies sont sensibilisées
par des anticorps de classe IgG ou des composants du complément comme C3d ou C3d. tels
que, lors de la recherche d'anticorps, le sérum a tester est mis en contact avec des hématies

portant les antigénes correspondant aux anticorps recherchés. Sile sérum contient ces anticorps,
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ils se fixent sur les sites antigéniques correspondants (réaction non visible). Dans la deuxieme
phase, si les globules rouges ont ét¢ sensibilisés, la réaction devient visible par l'addition d'un
sérum anti globuline humaine, qui lie les globulines IgG fixées a la surface des hématies,

entrainant leur rassemblement. (68) (voir la figure 10)

Premidre . -+ —(’( - o ﬁ' #

= ® LN L &
Globules rouges Anticorps Globules rouges
COMMEr Cidux du patient enrodés d"anticorps

. B e
T e e v ¥ )?

Glodules rouges Antigiobuline humaine Aggiutination
enrobés d"anticorps (IsG)

Figure 10 : Test indirect a I’anti globuline
2.5.1.3.1. Test indirect d’anti globuline a basse force ionique :
Le principe est similaire a celui du test de Coombs direct, cependant dans ce cas, l'incubation
du sérum avec les érythrocytes-tests se fait pendant 15 min a 37°C dans un tampon a faible
force ionique. Cette condition accélére la fixation des anticorps dirigés contre les antigénes

érythrocytaires, réduit le temps de sensibilisation et améliore la sensibilité de la réaction.(67)

2.5.1.3.2. Test indirect d’anti globuline sur des érythrocytes trypsines :
L'action de la trypsine facilite I'accés aux antigénes et accroit considérablement la sensibilit¢ de
la réaction. Ce test permet de repérer les anticorps allo-immuns IgG ainsi que IgM (tels que les
anti-LE, anti-P1, anti-S). De plus, il démontre une sensibilité plus élevée a celle de la technique
enzymatique pour détecter les anticorps des systemes Kell et Kidd, et il est le seul a permettre

l'identification des anticorps dirigés contre les Ag dégradés par les enzymes protéolytiques.

La trypsine agit en dégradant les antigénes cibles des anticorps anciennes de type HTLA (high
titer low avidity). Ces anticorps, qui provoquent une agglutination généralisée des globules
rouges du panel lors de TIA, présentent des réactions trés variables et sont de faible utilité en

transfusion. Elle élimine également d'autres antigénes responsables de l'agglutination
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généralisée, tels que les antigénes Gerbich , qui sont considérés comme potentiellement

dangereux lors de transfusions.(68)

2.5.1.4. Test aux enzymes protéolytique :
Les enzymes protéolytiques telles que la broméline et la papaine peuvent étre utilisées pour
détecter de nombreux anticorps irréguliers tels que l'anti-D, 'anti-c, l'anti-E, 'anti-K, 1'anti-S,
etc. Dans ce processus, certains anticorps qui ne sont normalement pas agglutinants peuvent se
lier a des antigeénes présents sur des hématies voisines grace a leurs deux sites de liaison, ces
antigenes étant plus accessibles. Cela entraine I'agglutination des hématies en réaction, ce qui
constitue une forme d'agglutination active indirecte.(69).Cependant, il est important de noter
les restrictions de cette méthode, notamment la dégradation entiere ou incomplete de quelques

antigénes tels que Duffy ou MNSs.

Les enzymes protéolytiques tels que la ficine et la papaine sont utilisées pour traiter les GR, ce
qui facilite l'identification d'AC complexes. Ce traitement enzymatique améliore la sensibilité
de la détection des anticorps en altérant la membrane des globules rouges. Les méthodes de test
peuvent €tre réalisées en une ou deux étapes et sont particulieérement utiles pour différencier
plusieurs anticorps. Ces enzymes sont des outils précieux pour les laboratoires spécialisés en

immunohématologie et les services de transfusion.(70)

2.5.1.5. La validité de RAI :
Le délai standard de validité de (RAI) est généralement de 72 heures a partir du moment du
prélevement. Cependant, sur la recommandation formelle du prescripteur ou dans le cadre de
protocoles préétablis, et s’il n’y a pas d'antécédents de transfusion ou divers événements
immunisants tels que la grossesse ou une greffe au cours des six mois précédents, le délai de
validité¢ d'une RAI négative possible de prolongé a 21 jours. De plus, dans le contexte post-
transfusionnel, il est approuvé de faire une RAl entre 1 et 3 mois apres la transfusion. Il est
important de noter que ces délais recommandés ne correspondent pas toujours aux délais
d'apparition des anticorps. Effectivement, les anticorps immuns ne deviennent généralement
détectables qu'entre le 10°™¢ et le 15°™¢ jour suivant la transfusion, avec le maximum de
probabilité. S’il n’y a pas d'anticorps avant le don sanguin ne garantit pas que le patient n'est
pas immunisé, surtout s'il a eu des transfusions récentes (moins de 3 mois). Une réactivation
d'une immunisation infra-sérologique peut entrainer la réapparition d'anticorps, lesquels

peuvent progressivement se fixer sur les globules rouges transfusés incompatibles.
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Cela explique pourquoi il doit parfois attendre entre 5 et 10 jours, voire plus, afin détecter ces

anticorps dans le sérum.(71) ( voir la figure 11)

La durée de validité de la RAI avant transfusion pour les
patients hospitalisés ou ambulatoire

/ Antécédents trlnsfusionnels \

Non /ui
7moi %ﬂis

21 jours 3 jours

Ne sait pas

Figure 11: Détermination de la durée de validit¢ de RAI avant la transfusion

2.5.1.6. Test direct a ’anti globuline :

Ce test donner une possibilité de détecter 1’existence d'anticorps de type IgG ou de fractions de
compléments sur les hématies humains, révélant ainsi une sensibilisation in vivo. Idéalement,
ce test devrait étre effectué sur un échantillon anti coagulé.(72). L'anti globuline utilisée se
divise principalement en deux classes : anti-IgG et anti-complément. L'anti globuline anti-IgG
contient des immunoglobulines ciblant spécifiquement le fragment Fc des IgG. Ainsi, elle
permet de détecter les anticorps de type IgG attachés aux globules rouges testés. D'autre part,
l'anti globuline de type anti-complément est principalement constituée d'anticorps dirigés contre
le fragment C3d. Le C3d est abondamment présent et relativement stable a la surface des
globules rouges sensibilisés in vivo, résultant de l'activation du complément par certains
complexes immuns antigene-anticorps.(73).Lorsque le test direct a I'anti globuline est positif,
cela signifie que anticorps IgG incomplets ou fragments du complément (plus précisément
C3d), sont présents sur les érythrocytes. En revanche, lorsqu'il n'y a pas d'agglutination (test

négatif), ces anticorps ne sont pas présents a la surface des érythrocytes. (Voir la figure12)
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Figure 12 : Test direct a I’anti globuline
2.5.2. Technique d’adsorption et élution :

2.5.2.1.  Elution :
L'élution implique la libération des anticorps attachés aux globules rouges in vivo, méme en
cas de résultat négatif au test direct a I'anti globuline (TDA), afin de les identifier par la suite.
Cette technique est employée en immunohématologie pour récupérer, dans un éluant, les
anticorps  spécifiquement fixés sur les globules rouges(74). Elles peuvent réalisée
immédiatement depuis des globules rouges sensibilisés in vivo, appelée €lution directe, est
essentielle pour examiner la positivité d'un test direct a l'anti globuline (TDA). Cette technique
réalisée aprés une sensibilisation in vitro. Dans cette situation, donc ¢’est de fixation-élution ou
d’adsorption-¢lution lorsque 1'éluat et 'adsorbat sont examinés simultanément. Cette procédure
peut étre recommandée pour la détection d'un antigéne ou d'un anticorps de faible intensité,

ainsi tels qu’un moyen d'isoler des anticorps au sein d'un mélange.(75)

2.5.2.2.  Adsorption :
Un anticorps peut étre retiré d'un sérum ou d'un plasma en le faisant adsorber sur des globules
rouges portant l'antigéne cible. Aprés que l'anticorps se soit li¢ a l'antigéne membranaire, le
liquide clair est séparé par centrifugation, puis une analyse immunohématologie est effectuce
sur l'adsorbat. L'adsorption afin de supprimer un anticorps anti-érythrocytaire qui rend
l'identification difficile. Une situation fréquente est lorsqu’on doit éliminer un anticorps (allo

ou auto-anticorps) responsable de l'agglutination de toutes les cellules sanguines du panel
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d'identification de la réaction anti globulin indirecte (RAI), créant ainsi une pan-agglutination.
Cette procédure vise a rechercher dans le produit adsorbé la possible présence dun allo-

anticorps masqué ayant des implications transfusionnelles.(76)

2.6.Prévention d’allo immunisation :

Est basé sur la réalisation des bilans pré et post transfusionnel

2.6.1. Phénotypage Rh-Kell 1 :

Ce test implique l'examen des antigenes RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c), RH5 (e), et KEL 1 (K)
dans un contexte pré transfusionnel avéré ou potentiel. L'interprétation des résultats est
conforme aux bonnes pratiques de distribution. De plus, elle est effectuée dans le cadre des
directives réglementaires, notamment pour les situations prénuptiales, pré- ou périnatales, afin
d'assurer 1’accompagnement prénatale et de valider l'attribution des anticorps anti
érythrocytaires(77). La résolution du phénotypage RH-KEL 1 suit critéres semblables que ceux
évoqué pour le groupage ABO-RHI1. Un phénotypage RH-KEL 1 valide est effectué¢ sur deux

prélévements distincts, avec une détermination par prélévement.

2.6.2. Phénotypage étendu :

Cette analyse vise a rechercher des antigénes érythrocytaires supplémentaires, en dehors de
ceux déterminés par les tests de groupe sanguin ABO et Rhésus (RH1) ainsi que par le
phénotypage RH-KEL 1. Elle est systématiquement effectuée dans les cas d'allo-immunisation
anti érythrocytaire complexe et est recommandée de maniére préventive pour certains patients
ayant des transfusions répétées. Dans ce contexte, l'analyse inclut la recherche des antigenes
sauvant tels : FY 1, FY2,JK1, JK2, MNS3, et idéalement MNS4, si les réactifs sont disponibles.
Elle est également utilisée pour valider la désignation des anticorps anti érythrocytaires orienter
vers des antigénes autres que ceux identifiés par le groupe sanguin ABO-RHI et le phénotypage
RH-KEL 1, a cause lesquels les réactifs appropriés sont en commercialisation. Cette approche

implique la réalisation d'un phénotypage étendu, ou la recherche de chaque antigéne spécifique

est réalisée en utilisant le réactif approprié et un témoin adéquat pour le systéme considéré.
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2.6.3. Epreuve direct de compatibilité :

Le cross-Matching, ou “réaction croisée", est une procédure de laboratoire qui implique de
tester le sérum ou le plasma du patient par rapport des concentrés érythrocytaires destinés a sa
transfusion, en utilisant les mémes techniques de RAI(78). C’est un examen qui compléte la
RAI mais ne la substitue pas ; c'est un examen de longue durée susceptible de retarder une
transfusion urgente. Par conséquent, il est réalisé en dehors des urgences uniquement chez les
patients présentant ou ayant présent¢ une RAI positive. Il est effectué¢ Lorsqu'un receveur

présente ou ayant présenté un ou plusieurs allo-anticorps anti-érythrocytaires ou Lorsqu'il s'agit

d'un nouveau-né ayant un test direct a l'anti globuline positif ou né d'une mere allo-immunisée.

2.6.4. Choix du sang a transfuser :

L'immunohématologie repose sur deux composants essentiels et opposés : les antigeénes
existants sur les hématies et les anticorps trouvés dans le plasma. La transfusion sanguine
implique la possibilité¢ de conflit entre les antigénes portés par les globules rouges des donneurs

et les anticorps présents ou produits par les receveurs. C'est pourquoi il est essentiel de suivre

les régles de compatibilit¢ dans les systemes ABO, Rh et Kell.(79)

2.6.5. Controle ultime au lit du malade :

C’est le dernier controle qui vise a prévenir les accidents ABO. Doit étre réalisé par un médecin
ou sous la supervision d'un auxiliaire médical. I peut étre effectué de deux manicres : soit en
réalisant un simple controle des groupes ABO du receveur et du sang a transfuser selon la
méthode de Beth Vincent, soit en effectuant un test de compatibilit¢ directe entre le plasma ou
le sérum du receveur et le sang du donneur. La premiere méthode semble étre plus simple et
plus efficace. Réalisé sur une plaque d'opaline ou une carte de contrdle pré transfusionnelle.
Pour créer un lien physique entre l'unité a transfuser et le receveur, dans la proximité du patient

ou a I’extérieur.(65)
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2.6.6. La fiche transfusionnelle :

Le suivi de I'évolution des examens favorise 1'adaptation des diagnostics tout en garantissant

la continuité, la sécurité et I'efficacité des transfusions, ainsi que la tracabilité :

Les examens immuno- hématologiques comprennent la date, le laboratoire, la nature de
l'analyse et les résultats obtenus. Les transfusions de produits sanguins labiles (PSL) incluent
la date, la nature, les numéros des unités transfusées et les observations associées. Cette fiche
revét une grande importance et s'avere particuliecrement utile pour les patients ayant subi de

multiples transfusions sanguines.
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Partie pratique

1. Objectifs :
1.1. Objectif principal :

» Déterminer la fréquence d’allo immunisation transfusionnelle chez les patients

polytransfusés au CHU Tlemcen

1.2. Objectifs secondaires :

» Renforcer la sécurité transfusionnelle en identifiant les incompatibilités
érythrocytaires

» Déterminer les risques liés au non-respect des procédures transfusionnelles

» Identifier les systémes érythrocytaires impliqués dans les accidents
immunologiques transfusionnels

» Proposer des nouvelles stratégies thérapeutiques en vue d’assurer chez les patients

une meilleure sécurité transfusionnelle sur le plan immunologique.

2. Matériels et méthodes :
2.1.Type d’étude :

» 1l s’agit d’une étude transversale descriptive, elle s’est déroulée durant la période
de Juillet 2023 a Mars 2024
» Cette étude a été réalisée au service d’hémobiologie -banque du sang CHU

Tlemcen
2.2.Population d’étude :

» Patients polytransfusés hospitalisés aux niveaux des services du CHU Tlemcen
» Les données ont été collectés a partir de registre IH receveur, logiciel GBS et la

fiche de distribution nominatif.
2.2.1. Critéres d’inclusions :

» Notre étude incluait des patients polytransfusés régulierement (plus de deux

transfusions), Quel que soit le sexe et ’age.
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2.2.2. Critéres de non inclusions :

» Patients jamais transfusés
2.3.Matériels :

2.3.1. Prélévement :
> Tube EDTA ou citraté
2.3.2. Réactifs :

Solution saline a 0.9%

AGH polyvalente ( AGH MAESTERIA IGG +C3D )

Tampon LISS ( ID-Diluent )

Panel d’hématies test de dépistage ( ID-DiaCell-P papainized ) Figure 13

YV V V V V

Panel d’hématies test d’identification (ID-DiaPanel-P papainized ) Figure 14

Figure 14 : Panel d’identification ID-DiaPanel 11 hématies
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2.3.3. Petits matériels

Portoire
Tube a usage unique
Pipette réglable

Sérum du patient

vV V V V VY

Carte a gel
2.3.4. Consommables :

Embouts jaunes et bleus
Gants

Compresses

Alcool

Papier essuie-tout

YV V.V V VYV V

Eau de javel
2.3.5. Equipement :

» Centrifugeuse carte gel ( ID-C n.rifuge L) Figure 15
» Réfrigérateur (4°c)
» Incubateur ( ID-Incubator L) Figure 16

Figure 15 : Centrifugeuse carte gel ID-C n.rifuge L
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2024 0229 09:00

Figure 16 : Incubateur ID-Incubator L

2.4.Méthodes :

2.4.1. Etape pré-analytique :

2.4.1.1. Prélévement de sang total :
» Les patients identifiés dans leur service respectif sont soumis a des prélévements
de sang veineux. Le prélévement se fait a l'aide de tubes secs de Sml étiquetés
de maniere précise. Annexe 1
» Avant de procéder a un prélévement, il est nécessaire de compléter une fiche
d'information sur le patient. Annexe 2
» Le sérum ou le plasma et les globules rouges de I'échantillon a tester sont séparés

par centrifugation.

2.4.1.2. Conservation et transport :

» RAlestun test d’urgence doit se faire immédiatement a température ambiante
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2.4.2. Etape analytique :

24.2.1. RAI:
2.4.2.1.1. Principe :
Consiste a mettre en évidence, par TIA et a I’aide d’'une gamme d’hématies tests de groupe
O de phénotype connu dans les différentes formes de systémes sanguins (panel RAI), un ou
plusieurs anticorps anti-érythrocytaires irréguliers présents dans le sérum/plasma du patient ou

du donneur.

Elle comporte deux étapes, dépistage et identification. Les hématies doivent posséder tous

les antigénes correspondants aux anticorps dangereux en transfusion, appartenant aux systémes

suivants : RH, KEL, DUFFY, KIDD, MNS, LEWIS et P.
a. Dépistage

Larecherche d’anticorps anti-érythrocytaires est réalisée en test indirect a I’anti globuline

TIA avec les hématies du panel de dépistage.

» Si les réactions sont négatives (absence d’agglutination ou d’hémolyse), la RAI
est négative et la procédure prend fin.
» Si une réaction positive est observée avec une ou plusieurs hématies, il est

nécessaire d’identifier des anticorps dépistés.

RAI Dépistage (+) RAI Dépistage (-)
Figure 17: interprétation du résultat de dépistage du test RAI
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b.

Identification
» L’identification de la spécificité d’anticorps est réalisée a I’aide du panel
d’identification.
» Elle s’effectue a la température optimale et dans le milieu de réaction optimal du

ou des anticorps irréguliers dépistés

Figure 18: Interprétation du résultat d’identification de test RAI

2.4.2.1.2. Mode opératoire :

Lorsque le sang est prélevé sur tube sec, le sérum doit étre recentrifugé a 1500 g pendant

10 minutes

R/
0‘0

Déterminer le nom ou le numéro d'échantillon correspondant pour chaque carte ou
partie de carte (en fonction dunombre de globules rouges test utilisés pour I'échantillon)
Déterminer le globule rouge test a distribuer pour chaque micro tube.

Démonter complétement la languette en aluminium des cartes.

Prendre les globules rouges en suspension avant leur utilisation.

Placer 50 pl de chaque solution de globules rouges tests préts a l'utilisation dans la
cupule des micro-tubes adaptés.

Ajouter immédiatement 25 pl de sérum ou de plasma dans la cupule des micro-tubes
correspondant a I'échantillon testé. Il est important de ne pas dépasser 10 minutes entre
la distribution des globules rouges et celle du plasma ou du sérum.

Incuber 15nminutes a +37°C

Centrifuger 10 minutes

Lire les réactions.

Pour valider un Anticorps, il est nécessaire de vérifier diverses choses :
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+ L'exactitude des résultats sur le panel
Il est nécessaire que les Ag du panel d'identification spécifique a I'Ac soient
positifs sur toutes les hématies qui contiennent de I'Ag, et négatifs lorsque
I'hnématie est dépourvue de cette substance.

» Ces résultats discordants ne permettent pas de confirmer I'Ac suspecté.

* Au moins 3 hématies qui ont donné un résultat positif et 3 hématies qui ont
donné un résultat négatif : Le nombre de trois a été établi grace a des analyses
statistiques afin d'éviter une réaction statistiquement aléatoire entre Ag et Ac.

« S'il s'agit d'un allo ou d'un auto-Ac : Il est nécessaire de vérifier si l'individu
possede l'antigene correspondant ; les auto-antigénes ne présentent aucun
danger lors de la transfusion.

» Veiller a ce qu'il n'y ait pas d'autre Ac masqué.

Afin d'accomplir cela, il est possible d'utiliser différents panels d'identification ou des

méthodes qui éliminent I'Anticorps trouvé du plasma sans altérer éventuellement I'Ac masqué.

autres

X/
£ %4

L X4

2.4.2.2. Phénotypage étendu :
2.4.2.2.1. Principe :
Mise en évidence I’absence ou la présence a la surface des globules rouges antigénes

que ceux déterminés lors de groupages ABO-RHI et par le phénotypage RH-KEL1

2.4.2.2.2. Mode opératoire :
Pour chaque échantillon, identifier un micro tube par le nom ou le numéro d’échantillon
correspondant et I’identifiant du sérum-test utilisé et un micro tube par le nom ou le
numéro d’échantillon (controle échantillon).
Retiré completement la languette en aluminium des cartes.
Remettre en suspension des globules rouges.
Déposer 50 pl de chaque suspension de globules rouges dans la cupule des micro tubes
appropriés.
Ajouter immédiatement 25 pl de sérum test dans la cupule des micro tubes appropriés
(excepté dans les micro tubes servant de controle échantillon). En aucun cas le délai
entre la distribution des globules rouge et celle du sérum test ne doit dépasser 10
minutes.
Incuber 15 minutes a +37°C.

Centrifuger 10 minutes.
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« Lire les réactions

2.5.Saisie et analyse statistique des données :

Les données ont été collectés a partir de registre IH receveur, logiciel GBS et la fiche de
distribution nominatif, et analysées au moyen du logiciel SPSS (Statistical package for Social

sciences
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Résultats

1. Etude descriptive :

1.1.Données sociodémographiques :

1.1.1. Répartition des patients allo-immunisés selon le sexe :

<

® Homme = Femme

Figure 19 : Répartition des patients selon le sexe

Autotal, 110 patients ont été testés, nous constatons une légere prédominance des patients

de sexe féminin 52% (57) par rapport aux sexe masculin 48% (53), avec un sex-ratio de 0.92.
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1.1.2. Répartition des patients selon les tranches d’age :

49,909
50,00%
45,00%
40,00%
35,00% 30,90%
30,00% < 16ans
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%
5,00%
0,00%

17,60% De 17 a59 ans

H > 60ans

< 16ans De 17 a59 2 60 ans
ans

Figure 20: Répartition des patients selon les tranches d’age

Les tranches d’age étaient définies par rapport a la maturité et au fonctionnement du
systeme immunitaire au cours de la vie. Trois tranches d’ages étaient proposées :
* Enfant < 16ans

Adultes de 17 a 59ans

*  Sujet agé > 60ans
« L’age moyen de nos patients est de 44.87 + 25.72 ans, (6 mois -97 ans).

»  Latranche d’age majoritaire est supérieure a 60 ans tout sexe confondu
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1.1.3. Répartition selon le profil immuno- hématologique :

1.1.3.1.  Répartition selon les services :

45,00% 41,81%

40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00% 17,27%
15,00% 10,90% 1%
10.00% 4,54%
5,00% |:| I 3,63% 3,63% 3 729% 2,72% 2,72%
0.00% B B B m = =
» -]
&£ & AR T
&& Q@" 0 \@& ¢ & & o ¢
2 &
Q:e,

Figure 21 : Répartition selon les services

* Nous avons noté que la majorit¢ des patients polytransfusés provenant des
services hématologiques clinique, suivi par la pédiatrie 17.27%, les UMC

10.90%, la Réanimation 10%

1.1.3.2.  Répartition selon la pathologie :

Ostéoporose N 3,63%
Pancytopénie I 8,18%
Neoplasie maligne de prostate W 3,63%
Myélofibrose 5,54%
MDS 9,09%
Drépanocytose NN 10%
LAL N 5,54%
B -Thal 10,90%
Aplasie médullaire NG 10,90%
LAM I 13,63%
Thrombopénie NN 19,09%

0,00% 5,00% 10,006 15,00% 20,00% 25,00%

Figure 22 : Répartition des patients selon la pathologie
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* Sur les 110 patients de notre étude, 19.09% ont été atteints de thrombopénie,
13.63% présentant une LAM, suivis d’une aplasie médullaire et B-thalassémie
avec une pourcentage de 10.90%, les autres pathologies retrouvées a faible

fréquence

1.1.4. Répartition des patients selon le groupe sanguin :

44,54%
45,00%
40,00%
34,54% O+
35,00%
| A+
30,00%
H B+
25,00%
mo-
20,00%
mA-
15,00% 11,81%
mB-
10,00% 4,54%
7 G B AB+
2,72%
5,00% D . 0,90% 0,90%
0,00% a &
o+ A+ B+ o- A- B- AB+

Figure 23 : Répartition selon le groupe sanguin

* Lamajorité des patients testés sont de groupe sanguin O+ suivi par les groupes
RHI1+ (A+,B+).

* Les patients testés de groupe RHI1- représentaient 8.16% de la population
d’étude.

1.1.5. Répartition selon RAI :

Tableau IX : Répartition selon RAI

Positive 12 10.90%
Négative 98 89.09%

* Parmi les 110 patients testés, 12 sont immunis¢ (RAI+) qui correspond a un

taux de 10.9%
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1.1.6. Répartition des patients allo-immunisés RAI positive selon les facteurs

influencant :
1.1.6.1. Répartition des patients allo-immunisées RAI positive selon le sexe :

Pourcentage

H Femme

m Homme

Figure 24 : Répartition des patients allo-immunisées selon le sexe

» Lamajorité¢ des patients allo-immunisés sont des hommes avec un taux de 75%,

alors que le un quart de la population d’étude sont des femmes

1.1.6.2.  Répartition des patients allo-immunisées RAI positive selon I’age :

50,00%
45,00%
40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

< 16ans
M 17-59ans

B >60ans

< 16ans 17-59ans 260ans

Figure 25: Répartition des patients allo-immunisées selon I’age
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* La moiti¢ des patients allo immunisés sont des sujets agés, 33.33% sont des

adultes et 16.66% sonts des sujets pédiatriques.

1.1.6.3. Répartition des patients allo-immunisées RAI positive selon la

pathologie :

* Valeurs obtenues pour 12 patients allo-immunisés

LAL I8,33%
Myélofibrose -8'33%
wos (IR 255

LAM '41,66%

Drépanocytose -15;57%

0,00% 10,00%20,00%30,00%40,00%50,00%

B Drépanocytose
LAM

B MDS

m Myélofibrose
LAL

Figure 26 : Répartition des patients allo-immunisées RAI positive selon la pathologie

* La majorit¢ des patients allo immunisés souffrent des hémopathies malignes

LAM 41.66%, SMD ( 25%), les autres pathologies associées sont la

drépanocytose, my¢lofibrose et LAL sont de faible fréquence.
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1.1.6.4. Répartition des patients allo-immunisées RAI positive selon le type
de PSL :

*  Valeurs obtenues pour 12 patients allo-immunisés

70,00%
60,00%

50,00%

33,30% B CGR

40,00%
CPs
30,00%
20,00%

10,00%

0,00%
CGR CPs

Figure 27 : Répartition des patients allo-immunisées RAI positive selon le type de PSL

*  66.7 % de patients polytransfusées (8) allo immunisés ont été transfusés par des

CGR tandis que 33.3% par CPS.
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1.1.6.5. Répartition des patients allo-immunisées RAI positive selon I’age de
poche :

*  Valeurs obtenues pour 12 patients allo-immunisés

45% 41,66%
40%
35%
30% 25% 25% W<6irs
25% W7a10jrs
20% 11315jrs
15% m16aDP
8,33%
10%
5%
0%
<6jrs 7a10jrs 11a15jrs 16 aDP

Figure 28 : Répartition des patients allo-immunisées RAI positive selon I’age de poche

+ La majorité des patients allo immunisés (41,66%) ont re¢u des CGR de moins
de 10 jours, 8.33% ont été transfusés par des CGR de plus de 15 jours, le reste
ont recu des poches de sang frais et de moins de 15 jours a partir de la date de

prélevement.
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1.1.6.6. Répartition des patients allo-immunisées selon le nombre des

transfusions :

1TS/Mois

0%

2TS/Semaine

10% o o
? 40%
50%

Figure 29 : Répartition des patients allo-immunisées RAI positive selon le nombre de

transfusion

» Lamajorit¢ de nos patients allo immunisés (42%) sont transfusés une fois tous

les mois, 33% deux fois par semaine et 25% tous les 15 jours.

1.1.6.7. Répartition des patients allo-immunisées RAI positive selon la
spécificité d’anticorps :

Tableau X: Répartition selon les patients allo-immunisées RAI positive et la spécificité

d’anticorps

Anti-corps Effectifs Pourcentage
Anti-E 2 16.66%
Anti-Jk? 1 8.33%
Anti-D 2 16.66%
Anti-K 4 33.33%
Anti-M 2 16.66%
Anti-Fy? 1 8.33%
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* Parmi les agglutinines dépistées, 33.3% sont de spécificité Anti-K, et a un
pourcentage €gal 16.66% de spécificit¢ Anti-M, Anti-E et Anti-D. Anti-JK? et

Anti-Fy? ont ét¢ édentifiés chez 8.33% des patients testés.

1.1.6.8. Répartition des patients allo-immunisées RAI positive selon le

phénotypage :
Tableau XI : Répartition des patients allo-immunisées RAI positive selon le phénotypage :

Phénotype Effectifs Pourcentage
CceeK- 5 42%
CCeeK- 1 8%

cceeK- 3 25%

ccEeK- 3 25%

* On note que le phénotype CceeK- était majoritaire avec 42% suivis du
phénotype similaire cceeK- et cEeeK- a 25%, pour CCee a été retrouvé a un

taux de 8%.
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1.1.6.9. Répartition des patients allo-immunisés selon la spécificité
d’anticorps et le phénotypage étendu :
Tableau XII : Répartition des patients allo-immunisés selon la spécificit¢ d’anticorps et le

phénotypage étendu

AC RH Kell Duffy Kidd Lewis MNS P
Anti-Jka Ccee -1 -1,2 -1,2 1,-2 1,2,3,4 +
Anti-M Ccee -1 1,2 1,-2 -1,2 1,2,-3.4 +
ccee -1 1,-2 1,-2 -1,-2 -1,2,-3,4 +

Anti-D ccee -1 -1,2 1,-2 -1,-2 1,2,-3,4 +
ccee -1 -1,2 1,-2 1,-2 1,2,3,4 +

Anti-K ccEe -1 1,-2 -1,2 1,-2 1,2,3,4 +
CCee -1 1,2 -1,2 1,2 1,-2,3,4 +

ccEe -1 1,2 1,-2 1,-2 1,2,3,4 +

Ccee -1 -1,2 -1,2 -1,-2 1,2,3,4 +

Anti-E Ccee -1 -1,2 1,2 1,-2 1,2,-3,4 +
Ccee -1 -1,2 1,-2 1,-2 -1,2,-3,4 +F

Anti-Fya ccEe -1 -1,2 1,2 1,-2 1,2,3,4 +

* Nous constatons que six patients allo immunisés expriment des phénotypes
hétérozygotes pour le systtme Duffy , Kidd et Lewis et 2 patients de phénotype
rare MNs.
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Discussion

Nous avons mené une ¢tude descriptive transversale pour objectif principal était de
déterminer la fréquence des allo-immunisations transfusionnelles au niveau des services
cliniques du CHU Tlemcen. Notre étude s’est déroulée de Juillet a Mars 2024, durant cette

période 110 patients polytransfusés ont ét¢ testés.

Au cours de l'exécution de cette ¢tude, nous avons rencontré divers obstacles, parmi

lesquels nous citons:

e Nous n'avons pas pu obtenir un nombre suffisant de cas, en raison du nombre limité de
patients testés pendant une période de 9 mois.
e Lalourdeur de la prise en charge de ce type de maladies rendant difficile la collecte des

informations cliniques.

En analysant les caractéristiques sociodémographiques des patients polytransfusés testés,
on a constat¢ une prédominance féminine avec un sex-ratio de 0.9. Le méme sex-ratio a été
constaté¢ en Bamako (80) et a Tizi-Ouzou (81) soit respectivement 0.89 et 0.55%. Par contre
M.I KHACHAAetal, de ’'Hopital Militaire Régional Universitaire d’Oran (82) ont reporté une

prédominance masculine soit 0.5 de sex-ratio.

La moyenne d’age de notre population était de 44.87 £25.72 ans avec des extrémes allant
de 6 mois a 97ans. Notre étude montre en général un profil d’age supérieur a 60 ans majoritaire
avec un taux de 50% contre un pourcentage de 16.66% des sujet d’age pédiatrique, pourrait étre
expliqué par les pathologies chroniques associées aux effets physiologiques du vieillissement
entrainent une polymédication, une fragilit¢ et une dépendance. L'impact sur la qualit¢ de vie
est causée par les décompensations et les chutes, plus fréquentes avec I'dge, qui peuvent
conduire a des anémie chroniques mal tolérée (83). La faible proportion des sujets d’age
pédiatrique pourrait s’expliquer par une fréquence basse des transfusions dans cette tranche

d’age.

Selon la provenance, la majorité de nos patients polytransfusés provenait des services
cliniques du CHU Tlemcen. Le service d’hématologie clinique était le plus représenté avec un
pourcentage de 41.81% suivie par le service pédiatrique de 'EHS mére-enfant avec un taux de
17.27%. les résultats sont similaire a ceux obtenu par I’ étude réalisée au CHU de Tizi-Ouzou

(84) ils ont trouvés 56.90% de patients polytransfusés en hématologie et 43.10% en pédiatrie.
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Ceci pourrait étre expliqué par le besoin accru et régulier des malades atteints des

hémoglobinopathies et des hémopathies qui sont les plus touchés par I’anémie chronique.

Les produits sanguins attribués pour ces patients sont des concentrés de globules rouges,
des concentrés plaquettaires standards et par aphérése. Toute distribution et choix des produits
sanguins labiles ont ét¢ basée sur le motif et le diagnostic mentionnés sur les demandes de

produits sanguins labile provenant du service demandeur.

Les principales indications de transfusion sanguine ont ét¢ thrombopénie 19.01%, les
leucémies aigue myéloblastique LAM 13.63%, aplasie médullaire et béta-thalassémie de méme
pourcentage 10.90 %, drépanocytose 10%, le syndrome my¢lodysplasique MDS 9.09%, le reste
sont de faible fréquence. L’étude menée a Tizi-Ouzou a révélé une prédominance d’une béta-
thalassémie 64.7% suivi de MDS 23.53%, LAM et anémie respectivement 7.84%, 3.92% (81).
Dans I’é¢tude de LA. Rakotoarisoa et al (85) en 2013 avaient ét¢ rapporté avec une

prédominance del’anémie (69%) et un taux bas de pancytopénie (7,8%).

Selon le profil immunohématologie, nos patients testés ont des groupes sanguins et des
phénotypes différents, on note une prédominance des groupes sanguins RH1+ : 44.54% sont de

groupe O+, suivi de groupe A+ a 34.54%.

En ce qui concerne le groupe Rhésus, la majorité des patients étaient du groupe rhésus D
positif, représentant 90.90%, tandis que le groupe Rhésus D négatif représentait 9.09%. Ces
résultats correspondent a ceux de I’étude menée par H. Aireche et al (86) qui met également en
évidence une prédominance du groupe rhésus D positif parmi de la population Algérienne avec

91,53%.

Le phénotype le plus exprimé était Ccee avec un pourcentage de 42% suivis des deux
phénotype ccee et ccEe de 25%, le phénotype CCee est retrouvé a un taux de 8%. Les mémes
résultats ont €té constaté¢ a Tizi-Ouzou (81) qui montre 45.1% de Ccee suivi de ccEe et ccee

avec une prévalence respectivement 25.5% et 21%, le phénotype CCee est de 2%. p=0.41

En ce qui concerne le systtme KEL la fréquence majoritaire était KEL 1 négatif, ce qui
concorde avec I’étude faite par H. Aireche et al, une fréquence de 93.64% KEL1 négative et
6.36% KEL1 positive. (86)
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Le role de la recherche d'anticorps irrégulier (RAI) est crucial pour évaluer la sécurité
transfusionnelle. La RAI est une évaluation pré-transfusionnel non obligatoire recommandé en

Algérie pour les patients polytransfusés et les femmes en age de procréation (87).

Laprévalence de I’allo-immunisation anti-érythrocytaire chez ces patients polytransfusés
était de 10.90 % (12 cas). Ce résultat était inférieur a celui de Mecellem et al du CHU Tizi-
Ouzou (84), 1. Ben Amor et al en Tunisie (87) et A. Zidouh et al au Maroc (88) qui avaient
rapportés une prévalence respectivement de 13.80%, 16.66% et 17.07%. M.I KHACHAA et

al ont rapporté une fréquence d’allo immunisation inferieure a la nétre soit 7.14% (82).

Nous avons trouvé que I'incidence d’allo immunisation transfusionnelle était plus €levée
chez les sujets masculins soit de 75% que chez les sujets féminins soit de 25%. Ce résultats a
¢été rapportés également dans 1’étude étude menée par M. KHACHAA (86) une prédominance
masculin (55%) que féminin (45%). p=0.41

Dans notre série, la moyenne d’age était significativement plus €levée chez les sujets

ayant fait une allo immunisation comparée aux sujets qui n’avaient pas fait de réaction 89.09%

vs 10.9% ; p =0.42.

Nous avons trouvé que la prévalence d’allo immunisation transfusionnelle était associés
aux leucémies aigue myéloblastiques LAM 41.66%, syndrome my¢élodysplasique MDS 25%,
drépanocytose 16.67%, myé¢lofibrose et leucémies aigues lymphoblastiques 8.33%. Dans
I’¢tude T. Baglo et al (89) avaient rapport¢ des résultats qui sont dominés par syndrome
drépanocytaire majeur 31.38% suivi de aplasie médullaire 15.7%, syndrome myélodysplasique

MDS 10.9%. p=0.083

Dans notre série, La plupart des patients allo immunisés a été¢ transfusés par des
concentrés de globules rouges CGR (66.7%), tandis que 33,33% par des concentrés
plaquettaires standards (CPS). Si on compare le nombre de PSL transfusés avec celui de I'étude
malienne menée par T. Baglo et al (12) en 2021, il est observé que le pourcentage de Concentrés
globulaires et plaquettaires est pratiquement équivalent. 83,3% des patients ont été transfusés
par (CGR) et 15,7% par (CPS). On peut expliquer cette différence par la nature de la maladie

pour laquelle l'intervention transfusionnelle a été réalisée. p=0.06

La réponse immunitaire lors de la transfusion peut étre influencée par l'age de la poche

de sang, car le stockage prolongé du sang peut provoquer une accumulation de cytokines et
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d'autres facteurs inflammatoires. Ces substances peuvent provoquer une réponse inflammatoire
chez le receveur lors d'une transfusion sanguine, en particulier si le sang est plus agé. Dans
notre étude, la majorit¢ de nos patients allo immunisés 41.66% ont recu des concentrés de
globules rouges de moins de 10 jours, 25% des patients ont été transfusés par des concentrés de
globules rouges frais < 6jours, 25% des patients ont ét¢ transfusés par des concentrés de
globules rouges de moins de 15 jours, seulement 8.33% des patients ont ét¢ transfusés par des

concentrés érythrocytaires agés, p= 0.42.

La réponse immunitaire est influencée par le nombre de transfusion. L’allo-immunisation
anti-érythrocytaire serait associée au nombre de transfusion, c'est-a-dire au nombre d'unités de
sang regues. Dans notre étude, 42% des patients allo immunisés ont regus une transfusion tous
les mois, alors que 33% ont regus une transfusion /15jours, le reste ont regus deux transfusions
/ semaine. Différentes recherches ont démontré que le nombre d'unités de sang transfusées aux

patients immunisés €tait nettement inférieur a celui observé chez les patients non immunis€s
(2). p=0.26.

En ce qui concerne la spécificité des allo-anticorps, I’anti-K était le plus incriminé avec
un pourcentage de 33.3%, le développement de ces anticorps ont été la conséquence d’une
transfusion de concentrés plaquettaires. Le pourcentage des autres spécificités : Anti-E et Anti-
M ¢étaient de 16.66%, Anti-Jk? et Anti-Fy® de 8.33%, ces spécificités ont été¢ la conséquence
d’une transfusion de concentrés de globules rouges non phénotypés. La spécificité anti-D était
de 16.66% secondaire a une transfusion plaquettaire non iso-rhésus avec absence
d’immunoprophylaxie anti-D. Les résultats sont similaires a ceux obtenu par I’ étude réalisée
au CHU de Tizi-Ouzou (84), ils ont trouvés un taux majoritaire de 37.5% d’anti-K, suivie par
Ianti-E a 12.5%. M. KHACHAA etal et I. Ben Amour en Tunisie ont rapporté une fréquence
¢levée de la spécificité anti-D respectivement de 63.49% et 32.3% par rapport a I’anti-K qui est

de pourcentage tres faible respectivement de 13.63% et 3.52% (87, 96). p=0.43

En cas d’une transfusion ultérieure, les patients allo immunisés doivent é&tre
obligatoirement transfusés par des concentrés de globules rouges phénocompatibles en
systemes les plus immunogenes RH, KEL, Kidd, MNS, Lewis et P et compatibilisés. Pour notre
série d’étude, nous constatons que six patients alloimmunisés expriment des phénotypes
hétérozygotes pour le systtme Dufty et Kidd et 2 patients de phénotype rare MNs. Cette
diversit¢ phénotypique complique la prise en charge transfusionnelle de ces patients

alloimmunisés surtout dans les situations d’urgence.
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Des résultats assez variés ont été¢ obtenus lors de la revue de la littérature concernant la
fréquence de I’allo-immunisation et aux facteurs prédisposants. Ceci pourrait y voir un lien
avec type d’étude, le choix des populations, le type de produit transfusé, les pratiques

transfusionnelles et les méthodes utilisées pour mettre en évidence cette allo-immunisation.

Le type de produit sanguin, ’age de poche de transfusion, I’anticorps, le nombre de
transfusion, le sexe, I’age, le motif de transfusion n’ont pas été associés de maniere

statistiquement significative a la positivit¢ de la recherche d’agglutinines irréguliéres (p=0.06,

p=0.42, p=0.43, p=0.26, p=0.42, p=0.21, p=0.08)
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Conclusion

L’allo immunisation érythrocytaire représente une complication immunologique de la
transfusion sanguine secondaire aux polymorphismes antigéniques des groupes sanguins. Cet
effet secondaire est observé chez les patients polytransfusés qui sont les plus exposés aux
différents types d’antigeénes, cette réaction est influencée par plusieurs facteurs influant sur la

réponse immunitaire et elle reste un obstacle de la transfusion sanguine.

Notre étude nous a permis d’avoir plus d’information concernant 1’allo immunisation
transfusionnelle, nous rapportons un taux de 10.90% de sujets allo immunisés sur 110 patients
polytransfusés testés. Le service d’hématologie et de pédiatrie sont les services les plus
consommateurs de produits sanguins labiles. Nos résultats démontrent que la fréquence d’allo
immunisation est plus remarquée chez les patients polytransfusés agés avec un taux de 50% par

rapport aux sujets pédiatriques avec un taux de 16.66%.

Le probleéme d’allo immunisation érythrocytaire transfusionnelle peut étre diminué par le
respect des bonnes pratiques de transfusion sanguine. Au regard de ce résultat, un certain
nombre de mesures comme I’'implémentation d’un comit¢ d’hémovigilance, le phénotypage
é¢tendu au moins pour les femmes enceintes, et les polytransfusés, la systématisation des
I’hospitalisation de la double détermination du groupage sanguin ABO-RH1, la recherche des
agglutinines irrégulieres avant et apres toute transfusion, 1’épreuve direct de compatibilité au
laboratoire, le controle ultime au lit du malade, la déclaration obligatoire et rapide des incidents
transfusionnels pourraient faire régresser I’incidence et les situations d’impasses

transfusionnelles.
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Recommandations

Dans le but de diminuer les risques de survenue d’effets indésirables transfusionnels, les

recommandations suivantes sont proposées :

La mise en place d'une chronologie rigoureuse des examens immuno-hématologiques

afin d'éviter ou de prévenir toute interaction immunologique.

Il est important de respecter les regles de compatibilit¢ dans les systemes ABO, Rh et

Kell, ainsi que de prendre des produits labiles sanguins pour éviter l'allo-immunisation.

II est nécessaire de mettre en place une procédure qui garantit le retour d'informations
sur le parcours des PSL transfusés vers la structure de délivrance, ainsi que le devenir,
aprés la transfusion des poches transfusées par le biais d’une fiche de distribution
nominative, du dispositif de controle pré-transfusionnel de compatibilité¢ et du matériel

nécessaire a la procédure transfusionnelle.

Il est recommandé d'inclure le phénotypage érythrocytaire étendu dans le bilan initial

de chaque patient polytransfusé.

La recherche systématique d'agglutinine irrégulicre (RAI) vise a réduire les risques

d'allo-immunisation apres transfusion, ce qui entraine divers effets indésirables.

I1 est essentiel de connaitre I'historique immuno-hématologique des patients immunisés
afin d'éviter les accidents hémolytiques post-transfusionnels. Donc, il est essentiel de le

préciser sur la fiche de demande de produits sanguins labiles.

L'éducation sanitaire, la réduction des mariages consanguins, le dépistage des
hétérozygotes, le conseil génétique, le dépistage anténatal de la maladie, la création de

centres spécialisés, seraient des moyens de prévention.
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Annexe 1 : ANS/COL/PRO2/V02/22

Qui Quoi Comment
IDE et/ou LSP formés et Prépa{er le matériel avant ANS/ COL/MOP06/V02/22 :
qualifiés en transfusion EaTivee e dormour: Vérification de la trousse a

sanguine v pharmacie

Se laver les mains en respectant
les conditions d’hygiéne.

ANS/COL/FICT01/V01/22 :

y Fiche technique : Hygiéne
Installer le donneur de prélévement
v
Contréler la cohé entre I'identité du

donneur et la fiche de prélévement

v

Mettre en he I"agi limi

préprogrammé
o y 7 ANS/COL/MOP03/V02/22 :
Desmfef:ter le s_lte Phlébotomie.
de phiébotomie

)

Ponctionner la veine

v ANS/COL/MOP04/V02/22 :
Lien don/donneurs/ régles
d’étiquetage.

Préparer et étiqueter les tubes et les poches

)

Surveiller le déroulement du prélévement

v

: o ANS/COL/MOP05/V02/22 :
SU!;::?SL& el:\u;dh:rogzecli:'som — Désolidariser la Le donneur présente des incidents Prise en charge des
incidents liés au don pocke Bésas ok incidents liés au don.
Oui
y
Laisser remplir la poche jusqu'a
la quantité programmée
Médecin du don Oui +

Remplir les tubes, désolidariser
la poche et dépiquer le donneur.

/

Laisser le donneur

= G- se reposer et
é 5 Traiter la fiche et le
IDE etiou p:::::emu 3 Faccompagner vers regist:'e de p:v?lévement
LSP formés 3 la salle de collation
et qualifiés

v + Non !

Veérifier la concordance entre les
tubes, la poche et la fiche de liaison

(Condilionnemem et tmnsDon)

Libérer le donneur, le remercier
et I'inviter 4 un autre don
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Annexe 2 : ANS/COL/FIC03/V02/22

Structure de Transfusion Sanguine :

FICHE DE PRELEVEMENT DE SANG TOTAL

NUMERO DU DON
(Coller étiquette)

Date : I Identifiant donneur :

Nom : Prénoms:

Sexe: masculin [] Féminin []

Né () : Le| | a | |
Type de donneur : Régulier C3 famitiar 3 Occasionnel [

Date du dernier don : I |

TA :[ | pouls :‘:l poids :|:| Volume a prélever : |:|

Type de poches : Double (] Triple — Quadruple -
Examens complémentaires : FNS : |:] Nom et signature du médecin
Autre :

Prélevement

Heure de prélévement Durée de prélévement Nombre et type de tubes prélevés

<3a 10 min. >a 10 min. Sec: EDTA : AUTRE

Réaction au cours du don

malaise

choc vagal

choc hypovolémie

convulsion

hématome

ponction artérielle accidentelle
saignement persistant

oooo0ooo

Autre :

Nom et signature du préleveur
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Annexe 4 :ANS/STS/FIC06/V02/22

Structure de Transfusion Sanguine :

FICHE DE TRANSPORT DES PSL*

En double exemplaire
(A conserver par I'expéditeur et le destinataire)

Expéditeur

Destinataire

Nom de la structure :

Nom du site :

Nom de la structure :

Adresse :
Adresse et tél :
Référence de la fiche d’approvisionnement :
Enlévement Livraison
Date : Date :
Heure :
Heure :

Nom du personnel expéditeur :
Signature :

Nom du transporteur et signature :

Nom du personnel destinataire :

Signature :

Nom du transporteur et signature :

Référence de la fiche d’approvisionnement:

Incidents au cours du transport :
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Résumé :

La transfusion sanguine est un acte médical et thérapeutique souvent emmaillée par des effets
indésirables minimes ou de gravit¢ pouvant engager le pronostic vital du receveur. L’allo immunisation
transfusionnelle est le résultat d’un conflit immunologique donneur-receveur le plus souvent observé chez les

patients polytransfusés.

Nous avons mené une étude descriptive transversale durant une période de 9 mois au niveau du service
d’hémobiologie et banque de sang CHU Tlemcen. Nous avons entrepris cette étude dans le but de déterminer

la fréquence d’allo immunisation anti-érythrocytaire transfusionnelle.

Au total 110 patients ont été testés. L’investigation biologique de I’allo immunisation par la recherche
d’agglutinines irréguliéres a révélé une prédominance de I’allo-immunisation anti-Kell avec une proportion
de 33.33% (4/12) suivi de I’allo-immunisation anti-M, anti-E et anti-D avec 16.66% (2/12) et de I’allo-

immunisation anti-JKa et anti-Fya avec une proportion de 8.33 % (1/12).

On note une prédominance féminine dans notre série soit 52% vs 48% ; p =0.41. La moyenne d’age de
notre population était plus €levée 44.87 +25.72 ans; La tranche d’age adulte ]17a 60 ans] a fait plus de réaction
immunologique que celle de la tranche d’adge pédiatrique c’est a dire inférieure ou égale a 16 ans soit 30.90%

vs17.60% ; p=0.21

Nous n’avons pas trouvé une liaison statistique significative entre le type de produit sanguin, 1’age de
poche de transfusion, I’anticorps, le nombre de transfusion, le sexe, I’age, le motif de transfusion avec la
positivit¢ de la recherche d’agglutinines irrégulieres (p=0.06, p=0.42, p=0.43, p=0.26, p=0.42, p=0.21,
p=0.08)

Au regard de ces résultats, un certain nombre de mesures comme I’implémentation d’un comité
d’hémovigilance, le phénotypage étendu au moins pour les femmes enceintes, et les polytransfusés, la
systématisation des I’hospitalisation de la double détermination du groupage sanguin ABO-RH]1, la recherche
des agglutinines irréguliéres avant et apres toute transfusion, 1’épreuve direct de compatibilité au laboratoire,
le contrdle ultime au lit du malade, la déclaration obligatoire et rapide des incidents transfusionnels pourraient

faire régresser 1’incidence et les situations d’impasses transfusionnelles.

Mots clés : Transfusion ; polytransfusés ; allo immunisation ; anti-érythrocytaire ; RAI




Abstract

A blood transfusion is a medical and therapeutic procedure often fraught with minor or severe adverse
effects that can compromise the recipient's vital prognosis. Transfusion-related alloimmunization is the result
of an immunological conflict between donor and recipient, most commonly observed in polytransfused

patients.

We conducted a descriptive cross-sectional study over a period of 9 months at the Hemobiology
Department and Blood Bank of CHU Tlemcen. The purpose of this study was to determine the frequency of
transfusion-related allo red blood cell immunization. A total of 110 patients were tested. A biological
investigation of alloimmunization through irregular antibody screening revealed a predominance of anti-Kell
alloimmunization, accounting for 33.33% (4/12), followed by anti-M, anti-E, and anti-D alloimmunization at

16.66% (2/12), and anti-JKa and anti-Fya alloimmunization at a proportion of 8.33% (1/12).

There was a female predominance in our series, accounting for 52% vs 48%; p=0.41. The mean age of
our population was higher at 44.87 + 25.72 years. The adult age group [17 to 60 years] experienced more
immunological reactions than the pediatric age group, i.e., under or equal to 16 years, at 30.90% vs. 17.60%;
p=0.21. We did not find a statistically significant association between the type of blood product, age of
transfusion bag, antibodies, number of transfusions, sex, age, reason for transfusion, and the positivity of

irregular antibody screening (p=0.06, p=0.42, p=0.43, p=0.26, p=0.42, p=0.21, p=0.08).

In light of these results, several measures such as the implementation of a hemovigilance committee,
extended phenotyping at least for pregnant women and polytransfused patients, systematic double
determination of ABO-RHI1 blood group upon hospitalization, pre- and post-transfusion irregular antibody
screening, cross match, safety test ABO, mandatory and prompt reporting of transfusion incidents could

potentially reduce the incidence of transfusion-related alloimmunization.

Keywords : Transfusion ; polytransfused patients ; alloimmunization; anti-erythrocyte antibodies; irregular

antibody screening
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