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UNIVERSITE MOHAMMED V
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIERABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969:
1969 - 1974:
1974 - 1981.:
1981 - 1989:
1989 - 1997:
1997 - 2003:
2003 - 2013:

Professeur Abdelmalek FARAJ
Professeur Abdellatif BERBICH
Professeur Bachir LAZRAK

Professeur Taieb CHKILI

Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
Professeur Abdelmajid BELMAHI
Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen:

Professeur Mohamed ADNAQOUI

Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Brahim LEKEHAL

Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Younes RAHALI

Secrétaire Général
Mr. Mohamed KARRA

*Enseignant militaire



1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS
PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne - Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation

Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne —Doven de la FMPR
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda Neurologie

Janvier et Novembre 1990

Pr. KHARBACH Aicha Gynécologie -Obstétrique

Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation

Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie

Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique

Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

Pr. BEZAD Rachid Gynécologie Obstétriqgue Méd. Chef Maternité des Orangers
Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie

Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie

Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique

Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysigque

Pr. CAOUI Malika Biophysigque

Pr. CHRAIBI Abdelmijid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la EMPA
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale — Directeur du CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique

Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

*Enseignant militaire



Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAQOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

*Enseignant militaire

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Génerale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne



Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia Neurologie

Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie

Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale

Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation

Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Pr. EL KHADER Khalid Urologie

Pr. GHARBI Mohamed EI Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation

Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie

Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie

Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie

Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie

Pr. BENNANI Rajae Cardiologie

Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie

Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie

Pr. BOUMDIN EI Hassane* Radiologie

Pr. CHAT Latifa Radiologie

Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie

Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop. Des Enfants Rabat
Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. ETTAIR Said Pédiatrie - Directeur Hop. Univ. International (Cheikh Khalifa)
Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie

Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale Directeur Hopital 1bn Sina
Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique

Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie

Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique VV-D chargé Aff Acad. Est.
Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale

Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique

Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale

Pr. NOUINI Yassine Urologie

Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale

Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie

Décembre 2002

Pr. AMEUR Ahmed * Urologie

Pr. AMRI Rachida Cardiologie

Pr. AOURARH Aziz* Gastro-Entérologie

Pr. BAMOU Youssef * Biochimie-Chimie

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene* Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. BENZEKRI Laila Dermatologie

Pr. BENZZOUBEIR Nadia Gastro-Entérologie

Pr. BERNOUSSI Zakiya Anatomie Pathologique

Pr. CHOHO Abdelkrim * Chirurgie Générale

Pr. CHKIRATE Bouchra Pédiatrie

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair Chirurgie Pédiatrique

Pr. FILALI ADIB Abdelhai Gynécologie Obstétrique

*Enseignant militaire



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. HAJJI Zakia

. KRIOUILE Yamina
. OUJILAL Abdelilah
. RAISS Mohamed

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABDELLAH El Hassan
. AMRANI Mariam

BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik

BOURAZZA Ahmed*
. CHAGAR Belkacem*

CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

HACHI Hafid
JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said
OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*
TIWAMI Fouad
ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABBASSI Abdellah

. AL KANDRY Sif Eddine*
. ALLALI Fadoua

. AMAZOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif*
DOUDOUH Abderrahim*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Avril 2006

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ACHEMLAL Lahsen*
. BELMEKKI Abdelkader*
. BENCHEIKH Razika

. BOUHAFS Mohamed El Amine

. BOULAHYA Abdellatif*

. CHENGUETI ANSARI Anas

. DOGHMI Nawal

*Enseignant militaire

BENBOUZID Mohammed Anas

EL KHORASSANI Mohamed

Ophtalmologie

Pediatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Avachi Sale
Pédiatrie
Cardiologie
Biophysique
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Marr.

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham

JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SOUALHI Mouna

. TELLAL Saida*
ZAHRAQOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

M

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
AMHAJJI Larbi *
AQOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed *
BALOUCH Lhousaine *
BENZIANE Hamid *
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOQOUI Naoual *
EL BEKKALI Youssef *
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAQUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid *
ICHOU Mohamed *
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain *
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra *
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine *
SIFAT Hassan *

. TACHFOUTI Samira

. TAJDINE Mohammed Tarig*

. TANANE Mansour *
. TLIGUI Houssain
. TOUATI Zakia

ars 2009

. ABOUZAHIR Ali  *

Pr
Pr

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *

Pr

. AGADR Aomar *
. AKHADDAR Ali ~*

*Enseignant militaire

IDRISS LAHLOU Amine*

Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice

Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie



Pr. ALLALI Nazik Radiologie

Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie

Pr. ARKHA Yassir Neuro-chirurgie  Directeur HOop.des Spécialités
Pr. BELYAMANI Lahcen * Anesthésie Réanimation

Pr. BJIJOU Younes Anatomie

Pr. BOUHSAIN Sanae * Biochimie-chimie

Pr. BOUI Mohammed * Dermatologie

Pr. BOUNAIM Ahmed * Chirurgie Générale

Pr. BOUSSOUGA Mostapha * Traumatologie-orthopédie
Pr. CHTATA Hassan Toufik * Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pr. DOGHMI Kamal * Hématologie clinique

Pr. EL MALKI Hadj Omar Chirurgie Générale

Pr. EL OUENNASS Mostapha* Microbiologie

Pr. ENNIBI Khalid * Médecine interne

Pr. FATHI Khalid Gynécologie obstétrique
Pr. HASSIKOU Hasnha * Rhumatologie

Pr. KABBAJ Nawal Gastro-entérologie

Pr. KABIRI Meryem Pédiatrie

Pr. KARBOUBI Lamya Pédiatrie

Pr. LAMSAOURI Jamal * Chimie Thérapeutique

Pr. MARMADE Lahcen Chirurgie Cardio-vasculaire
Pr. MESKINI Toufik Pédiatrie

Pr. MESSAOUDI Nezha * Hématologie biologique

Pr. MSSROURI Rahal Chirurgie Générale

Pr. NASSAR lIttimade Radiologie

Pr. OUKERRAJ Latifa Cardiologie

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani * Pneumo-Phtisiologie
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha Anesthésie réanimation

Pr. AMEZIANE Taoufig* Médecine Interne  Directeur ERSSM
Pr. BELAGUID Abdelaziz Physiologie

Pr. CHADLI Mariama* Microbiologie

Pr. CHEMSI Mohamed* Médecine Aéronautique

Pr. DAMI Abdellah* Biochimie- Chimie

Pr. DARBI Abdellatif* Radiologie

Pr. DENDANE Mohammed Anouar Chirurgie Pédiatrique

Pr. EL HAFIDI Naima Pédiatrie

Pr. EL KHARRAS Abdennasser* Radiologie

Pr. EL MAZOUZ Samir Chirurgie Plastique et Réparatrice
Pr. EL SAYEGH Hachem Urologie

Pr. ERRABIH Ikram Gastro-Entérologie

Pr. LAMALMI Najat Anatomie Pathologique

Pr. MOSADIK Ahlam Anesthésie Réanimation

Pr. MOUJAHID Mountassir* Chirurgie Générale

Pr. ZOUAIDIA Fouad Anatomie Pathologique
Decembre 2010

Pr.ZNATI Kaoutar Anatomie Pathologique
Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed Chirurgie pédiatrique

Pr. ABOUELALAA Khalil * Anesthésie Réanimation

Pr. BENCHEBBA Driss * Traumatologie-orthopédie

*Enseignant militaire



Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr.AHID Samir

Pr.AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr.AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi
Pr.BELAYACHI Jihane
Pr.BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr.BENCHEKROUN Laila
Pr.BENKIRANE Souad
Pr.BENSGHIR Mustapha *
Pr.BENYAHIA Mohammed *
Pr.BOUATIA Mustapha
Pr.BOUABID Ahmed Salim*
Pr BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr.CHAIB Ali *
Pr.DENDANE Tarek

Pr.DINI Nouzha *

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale
Pédiatrie

Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation

Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

Pr.ELFATEMI NIZARE
Pr.EL GUERROUJ Hasnae
Pr.EL HARTI Jaouad
Pr.EL JAOUDI Rachid *
Pr.EL KABABRI Maria
Pr.EL KHANNOUSSI Basma
Pr.EL KHLOUFI Samir
Pr.EL KORAICHI Alae
Pr.EN-NOUALI Hassane *
Pr.ERRGUIG Laila
Pr.FIKRI Meryem
Pr.GHFIR Imade
Pr.IMANE Zineb
Pr.IRAQI Hind
Pr.KABBAJ Hakima
Pr.KADIRI Mohamed *
Pr.LATIB Rachida
Pr.MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr.MEDDAH Bouchra
Pr.MELHAOUI Adyl
Pr.MRABTI Hind
Pr.NEJJARI Rachid
Pr.OUBEJJA Houda
Pr.OUKABLI Mohamed *
Pr.RAHALI Younes
Pr.RATBI Ilham
Pr.RAHMANI Mounia
Pr.REDA Karim *

*Enseignant militaire

Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie
Pédiatrie
Anatomie Pathologique
Anatomie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Physiologie
Radiologie
Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie
Radiologie
Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique
Neurologie
Ophtalmologie




Pr.REGRAGUI Wafa
Pr.RKAIN Hanan
Pr.ROSTOM Samira
Pr.ROUAS Lamiaa
Pr.ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna
Pr.SAY AH Rochde
Pr.SEDDIK Hassan *
Pr.ZERHOUNI Hicham
Pr.ZINE Ali *

Avril 2013
Pr.EL KHATIB MOHAMED KARIM *

Mai 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

Mars 2014

Pr. ACHIR Abdellah
Pr.BENCHAKROUN Mohammed *
Pr.BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

Décembre 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham *

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

Aout 2015
Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

*Enseignant militaire

Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Toxicologie

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie

Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique

Pédiatrie
Pneumologie
Hématologie Biologique
Gynécologie-Obstétrique
Pharmacologie
ccv
Médecine Interne

Gynécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Maxillo-Faciale
Biochimie-Chimie
Parasitologie

Pharmacie Clinique
Anatomie
Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
O.R.L

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Psychiatrie

Médecine préventive, santé publique et Hyg.

Dermatologie
Rhumatologie



PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2016

Pr
Pr
Pr
Pr

. BENKABBOU Amine
. EL ASRI Fouad*

. ERRAMI Noureddine*
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I-Introduction /
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La transfusion sanguine se définit comme un moyen de traitement médical
qui a pour but de substituer la totalité ou bien une fraction de sang qui manque a
un patient. (1)

Le sang peut étre soit frais soit congelé, partiel ou bien total, provenant
d'un autre patient ou du patient lui-méme. La transfusion remonte au 20eme

siecle apres la découverte du systeme ABO par Landsteiner. (1)

La transfusion vise a restaurer une fonction manquante en fournissant au
destinataire I'¢lément dont il a besoin et seulement celui-ci. Il s'agit d'un
traitement qui comporte des risques d'accidents de deux types : infectieux et

immunologiques.

Les accidents immunologiques résultent de I'immunité humorale et/ou
cellulaire. Le fait d'introduire dans le corps du receveur, des antigénes (et plus
rarement des anticorps) allo-incompatibles provoque ces accidents. Il peut s‘agir
d'antigenes en rapport avec des érythrocytes, leucocytes, plaquettes ou des
protéines. Des phénomenes cellulaires sont en rapport avec la maladie du
greffon contre I'hGte et avec I'immuno- modulation vues chez certains receveurs
d'¢léments sanguins. (2)

Plusieurs progrés ont ete faits en matiére de sécurité immunologique dans
la transfusion sanguine alors que les accidents immunologiques représentent
toujours un danger important notamment chez les patients avec un phénotype
érythrocytaire rare.

Le défi le plus important en matiére de transfusion sanguine et auquel tout
laboratoire d'immuno- hématologie est confronté consiste dans la prise en

charge thérapeutique des patients ayant un phénotype ou groupe sanguin rare.

(3)



L'utilisation de circuits spécifiques est alors nécessaire pour la libération
possible des unités sanguines afin de garantir une sécurité optimale de

transfusion en cas de phénotypes rares. (3)

Un phénotype érythrocytaire rare est habituellement caractérisé par
I’absence de I’expression d’un Ag avec fréquences équilibrées ou élevées ou
I’absence de nombreux Ag au niveau du méme systeme de groupes, des lors que
la prévalence du phénotype est inférieure ou égale a 4/1000, puis finalement

I'absence de I'expression d'un Ag avec fréquences élevées. (3)

Il s’appelle « phénotype publique négatif » donc son Ac respectif est dit
anticorps "anti publique™ qui s'oppose contre les antigénes portés par les

érythrocytes de la quasi-totalite (99%) de la population générale.

L’incompatibilité transfusionnelle des sujets qui portent des anticorps anti-
publics présente un risque important d’impasse transfusionnelle, engendrant des

drames hémolytiques. (4)

La majorité des impasses transfusionnelles sont dues a des accidents
immunologiques car les patients porteurs d’un "phénotype public négatif" sont
fréeqguemment inconnus. ; Il est d'autant plus dur de gérer cette situation que ce
soit en transfusion urgente ou programmee car les unités de sang sont rarement
disponibles, notamment les échantillons sanguins du phénotype érythrocytaire

rare.
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Afin que la transfusion des cellules sanguines ou protéines soit efficace et
tolérée, il est indispensable que le produit issu du donneur soit aussi
parfaitement que possible compatible avec le receveur. (5)

Ce chapitre comporte quatre parties :
1) Polymorphismes et systéeme de groupe sanguin ;
2) Immuno génétique des globules rouges ;
3) Immuno génétique des globules blancs et des thrombocytes ;
4) Immuno géneétique des protéines
A-Polymorphismes et systeme de groupe sanguin

Tous les individus qui composent I’espéce humaine sont génétiquement
trés proches les uns des autres, mais la présence d’un grand polymorphisme dans
I’information génétique crée une biodiversité qui rend chaque étre humain

unique.

Au-dela de toutes les fonctions physiologiques remplies par le sang dans

I’organisme des vertébrés supérieurs et de plusieurs invertébrés,

Le sang a ete utilisé comme marqueur génétique pour 1’identification des

individus bien avant que nous ne connaissions le polymorphisme de I’ADN.

Il a permis sur le plan géographique de suivre la migration des populations
sur la terre. En anthropologie 1’étude des groupes sanguins a montré chez les
primates une structuration qui s’¢élabore au fur et a mesure de I’évolution des
singes avec parfois certains paradoxes (Janot, 2002). Selon Man suet-Lupo et al
en 2007, un marqueur génétique est défini par les criteres suivants : Une
transmission Mendélienne, Un caractére stable au cours de vie d’un individu, Un
grand polymorphisme, c¢’est-a-dire la présence d’un grand nombre d’alléles, Un

taux d’hétérozygotie.



Pour caractériser notre population nous avons utilisé les groupes sanguins

comme marqueurs :

Les "groupes sanguins” définissent un étre humain, et permettent son
individualisation et son regroupement a des populations selon des

caractéristiques communes.

Un groupe sanguin est une classification reposant sur la présence ou
I'absence de substances antigéniques heritées sur la membrane d’un ou de
differents genres d’élément figuré de sang : érythrocytes, leucocytes

(granulocytes, lymphocytes et monocytes) et thrombocytes.



Tableau I: liste des 35 systémes avec leur localisation génétique.

Systéme Numéro  Symbole ~ Géne(s) Localisation
du gene
ABO 001 ABO ABO 99342
MNS 002 MNS GYPA, GYPB, GYPE  4q31.21
PIPK 003 PIPK A4GALT 229132
Rh 004 RH RHD, RHCE 1p36.11
Lutheran 008 LU ) 1991332
Kell 006 KEL KEL 7934
Lewis 007 LE FUT3 19p133
Duffy 008 FY DARC 19232
Kidd 009 K SIC14Al 189123
Diego 010 DI SLC4AL 17q21.31
1t 011 \T ACHE 1q22.1
Xg 012 XG XGMIc2) Xp22.33
Scianna 013 SC - ERMAP 1p34.2
Dombrock 014 DO ART4 12p123
Colton 01§ Co AQPI Tpld3
Landsteiner-Wiener 016 Lw ICAM4 19p13.2
Chido/Rodgers 017 CHRG  C44,C4B 6p21.3
H 018 H FUT1 19913.33
Kx 019 XK XK Xp2L.1
Gerbich 020 GE GYPC 29143
Cromer 021 CROM  CDs$ 19322
Knops 022 KN CRI 1932.2
Indian 023 IN CD44 11p13
Ok 024 OK BSG 19p13.3
Raph 025 RAPH | CDIs1 11p15.5
John Milten Hagen 026 JMH SEMAZA 15¢24.1
I 027 [ GCNT2 6p24.2
Globoside 028 P B3GALT3 3q26.1
Gill 029 GIL AQP3 9p133
Rh-associated glycoprotein - 030 RHAG  RHAG 6p21-qler
Forssman 031 FORS GBGTI 99342
Je 032 R ABCG2 422
Langereis 033 LAN | ABCB6 2936
Vel 034 VEL SMIM1 1p36
CDs9 038 CDhs9 | (D39 11p13




a- Groupes érythrocytaires ou Groupes sanguins du globule rouge

L’immunogénétique est fondée sur I'importance de la définition des

groupes sanguins qui sont :

« Un groupe d'antigenes, reflétant I'existence d'une structure biochimique
reconnue par un anticorps spécifique dans une certaine espece sur une

certaine membrane cellulaire

« Allo typiques : qui représentent la catégorie spécifigue (N) de ces
structures, et leurs formes variables sont n 1, n 2, n 3, n 4, .... Ces
aspects sont véhiculés suivant les principes de la géneétique

mendélienne ;

+ Génétiqguement induit et déterminé, En d'autres termes, ces structures
résultent du codage au sein du génome d'un gene donné se trouvant a

une position exacte du chromosome (locus).

« Génétiqguement independants, autrement dit, pendant la transmission
des traits a la progéniture, ce groupe d’antigénes est réparti au hasard a
de nouvelles personnes. Par conséquent, a cause de la recombinaison
génetique systématique pendant la méiose, si deux génes se trouvent
loin I’un de I’autre au niveau du méme chromosome, ils sont moins
susceptibles de se recombiner. Il est utile de rappeler que les génes
situés sur différents chromosomes sont toujours transmis

indépendamment.

Il existe un vrai lien entre antigene, genotype, phénotype : Un phénotype

est le regroupement d'antigénes dont I'essence est représentée par le génotype.



Cela nécessite toutefois une redéfinition a la lumiere des travaux récents, et
une individualisation de chaque fonction de l'unité geénétique qui, en fin de
compte, donne lieu a une protéine, plus précisément un marqueur,
reconnaissable spécifiquement au niveau des surfaces membranaires cellulaires.
Par conséquent, l'indépendance qui était auparavant basée sur I'écart entre deux
génes se développe en une notion plus pertinente qui refléte le concept que deux
unités génetiques, proches ou pas, peuvent produire deux protéines distinctes
sans intersection entre les deux.

1-Systéme ABO (5) (6) (7) (8) :

Les systemes ABO demeurent les plus anciens des systémes de groupe
sanguin connus ; il a été dévoilé en 1900 par Karle Landsteineer. Il propose 4
possibilité d’expression antigéniques : A, B, AB, ou absence d’antigenes (appelé
O conventionnellement). Chaque personne présente un de ces 4 groupes, et
uniquement un.

1-1) Deéfinition :

Il s’agit d’antigénes de globules rouges (A + B) et des anticorps naturels
réguliers, Anti a et anti b (se trouvant constamment au niveau du sérum sans allo
Immunisation auparavant) concordant avec les antigénes manquants de
I’érythrocyte.

En cas d’incompatibilitt ABO entre donneur et son receveur, des accidents
hémolytiques dramatiques voire mortels peuvent survenir.

1-2) Différents groupes sanguins ABO :

Les Ag B et A sont tres vaguement répartis au niveau de la nature humaine.
A chacun des 2 est lié un anticorps au niveau sérique. Un individu a surement au
niveau du serum un anticorps sérique qui s’oppose aux antigénes qui manguent
dans ses érythrocytes.



Tableau I1: systemes ABO

; Antigéne ; i Fréquence %
Groupe sanguin > : Anticorps s€rique
érythrocytaire (chez les Caucasoides)
O aucun Anti-A et anti-B 45
AgA anti-B 9
AgB Anti-A 3
AB AgAetAgB aucun 43

1-3) Les sous-groupes de A :

Les Globules rouges O comportent une substance H au niveau de leur
surface. Sous 1’action du gene A, cette substance H est transformée en une
substance A pour aboutir a des Globules Rouges de groupe A ; de la méme
facon sous I’action du géne B, cette substance H est transformée en substance B
pour aboutir a des Globules Rouges de groupe B. on trouve alors deux sous-

groupes :

— Sous-groupe Al (qui représente 80%) : substance H a eté transformee
par A, on va avoir alors une grande agglutination de fagon rapide avec

AntiA mais sans antiH.

— Sous-groupe A2 (repreésentant 20%) : la substance H ne s’est pas
totalement transformée, on aura alors une grande agglutination sauf

qu’elle est de fagon plus lente avec Anti- A et Anti- H.
1-4) Génétique :

On a une exclusion d’un allele A et d’un allele B pendant la mitose

10



(toujours a part au niveau des 2 gametes)
Il existe quatre alleles au sein du locus ABO : A1/A2/B/O :
- A B ont la domination sur O,
- Al aladomination sur A 2.

Les deux génes A + B forment des substances enzymatiques qui

engendrent la production des deux Ag A + B.
1-5) Détermination :

- Les groupes sanguins sont determinés par 2 individus distincts a 1’aide

de 2 échantillons réactifs distincts.

On dit qu’un groupe est définitif lorsqu’on a 2 determinations variables

faites au niveau de 2 prélevements distincts par 2 autres individus ou a 2 instants

distincts.
Tableau I11: détermination ABO
Beth-Vincent(sérums) Simonin(globules)

Sang du

patient Anti-A | Anti-B | Anti-AetB | Al A2 B O
(globules)

A(AgA) Agg® non Agg® non non | Agg°® | non
B(AgB) non Agg® Agg° Agg® | Agg® | Non | non
AB Agg° Agg® Agg° non non non | non
O non non non Agg® | Agg® | Agg® | non
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1-6) Compatibilite :

En raison de I’existence de fagon naturelle et constante d’anticorps, il est
primordial de prendre en compte le systtme ABO pendant la transfusion
sanguine. En principe il ne faut jamais administrer un Ag chez un receveur

posseédant I’anticorps dirigé contre cet antigene.

La figure courante de la compatibilit¢ du systeme ABO, concernant la

transfusion des cellules érythrocytaires, se présente ainsi :

Figure 1: figure de compatibilité ABO

Le fait de méconnaitre ou de ne pas respecter la compatibilité du systeme
ABO va aboutir sans doute a des accidents d’hémolyse trés graves
intravasculaires. Afin de prévenir ces risques tres fréquents redoutables en
matiére de transfusion sanguine, nous avons recours a des verifications finales
avant la transfusion au lit du malade dont la plus importante est le contrdle final,

lors de la transfusion des compatibilités ABO.
1-7) cas spécial : phénotypes Bombay :

Le mot Bombay désigne un phénotype avec des globules rouges sans

expression d’Ag H et alors sans Antigéne A ni antigene B.

Il est trés rare et présente un danger extréme en transfusion, découvert

initialement en pays d’Inde.

Il s’agit d’un gene H qui ne fonctionne pas au niveau homozygote en cas de

consanguinite familiale.

12



Si on réalise un groupage de sang on aura un groupe de type O, cependant
ces personnes ont davantage des antiA en plus des antiB, un Ac naturel antiH et
agglomerent alors tous les GR sauf les GR Bombay elles-mémes. On ne peut

alors les transfuser qu’en utilisant des Globules rouges Bombay.
2- Systeme Rhésus (Rh) (6) (7) (8) (9)

Son importance succede a celle du systeme ABO puisque ses Ag donnent

des réactions immunitaires c’est-a-dire des antigenes immunogenes.
2-1) Les antigenes du systeme rhésus.

On trouve environ cinquante antigenes de structure contenant des
polypeptides. Uniquement 5 antigénes Rh ont une valeur clinique en transfusion
médicale. Ce sont les Ag: RH 1 (D), RH2 (C),RH 3 (E), RH 4 (c) et enfin
RH5 (e) .

2-1-1-Antigéne D :

Une personne est dite Rh positif si elle comporte un antigene D, dans le cas

contraire elle est dite Rh négatif.

- Lorsqu’un patient est Rhésus positif, une transfusion avec du sang Rh+

ou du Rh- est possible.

- Lorsqu’il est Rh négatif ; une transfusion de Rh négatif est fortement

conseillée.

Sinon on peut transfuser du sang Rh + en I’immunisant contre ’Ag D. En
fait, un Rh négatif n’a pas d’antigéne D, au cas ou on lui transfuse ce sang il va
produire des Ac anti- D (50-70 % de cas) avec un danger tres important

d’hémolyse pendant une transfusion secondaire de sang Rhesus positif.

13



Par conséquent, L’antigéne D provoque des réactions immunitaires ; il est

dit tres immunogeéne.
2-1-2- les Autres Ag :
C et E se voient chez les Rh+ alors que c et e sont vus chez les sujets Rh-.

Les pourcentages en population se présente ainsi : environ 70% C, 30% E,
80% c et enfin 99% de e.

Si les deux antigenes C, ¢ sont présents, automatiquement les antigenes E,

e sont absents et vice-versa. lls sont dits antithétiques (opposés).
2-1-3- Cas spéciaux :

=D faibles : ¢’est a dire ’antigéne D se trouve en tres faible quantité sur la

surface des hématies.

=D partiels : ¢’est-a-dire des antigénes D qui ne sont pas complets. En cas
de transfusion de sang Rh positif possédant des antigenes D qui sont complets il
vont alors acquérir une immunité dirigée contre la partie antigénique qu’ils
n’avaient pas. Pendant une transfusion ultérieure de sang Rh positif, on va avoir
une hémolyse du sang qui a été transfusé. On doit donc effectuer des
transfusions avec du sang Rhésus négatif-.

2-2) anticorps du systeme Rhésus :

I1 s’agit d’anticorps immuns qui sont irréguliers et dus a une grossesse ou a
incompatibilité transfusionnelle. L immunogénicité des anti-Rh est présentée
par décroissance : D, E, c, e, C. ce sont des Immunoglobulines G incrimines
dans la maladie hémolytique classique du Nné en plus des accidents

transfusionnels d’ordre hémolytique. (9)

- Cas particulier : Les anticorps anti- E peuvent rarement étre naturels (ou

14



irreguliers). Par Exemple : d ¢ e = Rh positif peut avoir des anticorps anti- E.
2-3) Génétiques du systeme rhésus :

Le chromosome 1 comporte ses génes. On trouve une partie sur ce
chromosome possedant les locus de ses 3 alleles ; elle est transférée en bloc

pendant la mitose : haplotype : D, d ; C, Cc; E, e.
2-4) phénotypes :
On indique les phénotypes Rhésus de la maniere suivante :
- Groupes classiques : Rhésus + / Rhésus -.
- Phénotypes : D +/- C+/- c+/- e+/-

Comme suit Ces phénotypes Rhésus selon leur frequences et génotypes les

plus probables :

Tableau IV: phénotypes du groupe Rhesus

phénotype Géngzgzbl::eplus Fréquence
D+C+E-ct+e+ DCe/dce 34% Rhésus positifs est plus
D+C+E-c-e+ DCe/Dee 20% e
D+C+E+ctet DCe/DcE 13%
DHC-Erciet DcE/dce  12%
Autre D+ - 6%
D-C-E-cte+ dce/dce 15% Rhésus négatifs est
Autre D- inferieur a 1% LS

2-5) Regles transfusionnelles :
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Il est primordial de respecter les principes de compatibilité transfusionnelle

Rhésus.

-I’antigéne D, qui est extrémement immunogéne, doit obligatoirement étre
pris en compte ainsi que sa compatibilité avec le receveur pendant la transfusion
de Culots de GR, donc il ne faut jamais donner du sang Rhésus + a un sujet
Rhésus positif. Ainsi si on fait face a une situation d’urgence transfusionnelle
menacant le pronostic vital chez un patient dont on ignore le groupe sanguin, il
faut faire une transfusion de CGR O rhésus -. D’autre part, les érythrocytes
Rhésus - sont frequemment dd,cc,ee, qui sont donc susceptibles d’engendrer au
sein des malades privés de I’ Ag respectif, la production des Ac anti- ¢ ou bien

anti -e.

-le danger d’immunisation dirigée contre les Ag C, c, E, e, sont évités par
le fait d’utiliser des concentrés de GR phénotypées correspondant a ces
antigénes, en particulier chez les patientes avant leur ménopause et lors des

transfusions récurrentes des pathologies chroniques.

-dans le cas des transfusions que ce soit de fagon accidentelle ou
intentionnelle de thrombocytes incompatibles émanant d’un donneur Rh positif
et dirigé a un receveur Rh négatif, il est nécessaire de remédier a I’immunisation
primaire par I’injection dans les 72h d’une dose convenable d’Immunoglobuline
anti-D (sérum anti D). L’injection de thrombocytes qui sont déleucocytées remet
en cause cette attitude puisque ces plaquettes ne présentent pratiqguement pas de
réponse immunitaire contre les systémes de globules rouges chez les hommes et

les femmes ménopausées.
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Actuellement presque la totalité des malades percoivent du matériel
sanguin  phénotypé compatible avec leur phénotype suivant les
recommandations publiées par AFSSAPS 2002. Il s’agit de globules rouges
phénotypées en ABO, D, C, E, c, e, K. Cela pour prévenir ou diminuer tant que

possible I’allo immunisation lors des transfusions.

Cette conduite était longtemps dédiée a la transfusion des femmes dés la

naissance jusqu’a la ménopause, pour épargner leur desir obstétrical.
3- Systeme KEL (Kell)

I1 vient aprés le systéme rhésus en terme d’immunogénicité, il est relié au
polymorphisme des protéine trans- membranaires des globules rouges, cette
protéine est reliece a travers un pont disulfure a une autre protéine intra

membranaire Kx , nécessaire a I'expression du KEL
3-1-Les antigenes du systeme KELL

En fait il s’agit d’un systeme réellement complexe, correspondant a vingt-

trois antigenes au minimum, tableau 6 (9).

Tableau V: nomenclatures du systeme Kell

antigénes
Systémes antigéniques

Nomenclature numérique / nomenclature classique

Nomenclatu

] numéro |symbole| 001 002 003 | 004 | 005 | 006 007
re classique

Kell 006 KEL K k Kpa | Kpb | Ku | Jsa Jsb
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Les 2 antigenes Kell (KEL 1) ainsi que Cellano (KEL 2) représente un

intérét au niveau clinique, obstétrical ainsi que transfusionnel.

-Le premier antigéne « Kell, KEL1» rare chez 9 pour cent des personnes
reste extrémement immunogene, mais moins que I'Ag RH1 et donne les mémes
accidents chez I’individu immunisé : accidents d'incompatibilité transfusionnelle

plus la MHNN, d’autant plus grave que la MHNN liee au Rhésus.

-Le deuxieme antigene « Cellano, KEL2 » est présent de maniere fréquente
chez 99,6 pour cent des personnes. Cependant les individus Cellano négatif
(KEL :1,-2) immunisées engendrent un grand probleme de transfusion, parce
qu’ils possédent « un Ac antiCellano, antiKEL2 » dit « anticorps anti public »,
ne peuvent étre transfusees qu’a travers le sang des donneurs compatibles avec
eux, quatre sur milles seulement au niveau de ce systeme (en France), il ne faut
pas oublier de respecter obligatoirement les compatibilités des systéemes ABO et

RHésus

La protéine Kell n'est portée que sur les hematies, et n'existe pas sur la
surface des globules blancs ou bien des plaquettes, ni dans les cellules du
cerveau, rein, poumon ou foie adulte (I'érythropoiése du feetus étant au niveau
du foie).

3-2- Ac KELL : (7)

-Les Ac antiK «AntiKEL1» nombreux et graves, provoquent des
hémolyses post transfusions, et la maladie hemolytique du nouveau né » ainsi

que des anémies feetales graves associées a des pancytopénies.

Donc il est impératif de respecter le phénotype Kell, de méme que le

phénotype Rh, spécialement chez les femmes en age de procréer et chez les
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individus ayant recus plusieurs transfusions dits polytransfuses.

Mais, Vu le nombre élevé des donneurs ayant un phénotype K- (91%), il
est simple de se procurer du sang immuno- compatible pour les personnes avec

un anti- K.

-Les anticorps « anti- k (KEL2) » exceptionnels (0,2 % uniquement des
personnes n’expriment pas 1I’Ag k), d’autant plus graves que les « anti- KEL1 »,

peuvent entrainer des états « d’impasse transfusionnelle », vu que les donneurs

compatibles sont de fréquence tres faible.

le tableau qui suit indique le reste des Ac appartenant au systeme Kell avec

leurs particularités (10) :

Tableau VI: Ac KELL avec leurs particularités

i Milieu de réaction , Fixationdu  Hémolyse Impliqué % des

Spécificité in vitro Type d'Ig complément in vitro Caucasiens

possédant

I'antigéne

correspondant

Anti-K rare X | qas | hab. | qgs qags qqs X Oui Oui 9,0
Anti-k rare X X Oui Oui 99,8
Anti-Kp* rare X X X Qui Qui 2,0
Anti-Kp® X X X Oui Oui > 99,9
Anti-Ku X X X Oui Oui > 999
Anti-Js® rare X X X Oui Oui <0,1
Anti-Js® X | 9q@s X X Oui Oui > 99,9

* Dans certains cas, il a été rapporté que I'anti-Kell et certains autres anticorps du systéme Kell ne réagissent
pas bien en LISS. Par contre, d’autres fois, I'activité de I'anti-Kell peut étre rehaussée en LISS.
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3-3-Le phénotype (7) :

Tableau VI1: les divers phénotypes Kell

Génotype Phénotype Fréquence
Allelel Alléle2
k(KEL2) k(KEL2) K-k+ (KEL :-1,2) 91%
K(KELTI) k(KEL2) K-+k+{KEL :1,2) 8,8%
K(KELTI) K(KELI) K+k- (KEL :1,-2) 0,2%

3-4-Géneétique :

Le gene Kel, positionné en « 7932-36 », est etendu sur environ 37 kb
d'ADN et compte 19 exons qui vont de 63 bp a 298 bp. Toute la fraction trans
membranaire est encodeée par l'exon numéro 3, la partie liée aux metallo

protéases zinc dependantes est gardée au niveau de I'exon numéro 16.
4- Autres systemes que ABO et RH :

e Systeme Duffy (Fy), qui s’exprime variablement suivant chaque
population : Excepté de rares situations, le phénotype Fy (a-, b-) ne se voit que
chez les individus africains ou d’origine antillaise ainsi que certaines personnes

d’origine malaisienne ;

e Systeme JK (Kidd) : tres important en matiére de transfusion ; par

contre le nombre de ses antigenes varient peu suivant les populations ;
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e Systeme PI1PK : 80 pour cent des personnes de la France

métropolitaine présentent des phénotypes P1 et 20 pour cent sont P2

e Systeme MNS : Le systeme de groupe sanguin MNS, systéme 002 de la
nomenclature de I'ISBT, se base sur le polymorphisme de 2 protéines dont les
génes GYPA et GYPB sont trés liés, chromosome 4 (4928-931), la glycophorine
A ou GPA, portant les antigenes M (MNS1 dans la nomenclature internationale)
ou N (MNS2) d'une part, et la glycophorine B ou GPB portant les antigenes S
(MNS3) ou's (MNS4) et U (MNS5) d'autre part.

e Systeme DI (Diego) : L’antigéne Dia fait partie du systéme sanguin
Diégo. Les antigénes de ce systéeme sont situes sur la protéine AEL1 (encore
appelée « bande 3 » ou CD233), une glycoprotéine retrouvée sur la membrane
des hématies et essentielle dans I’échange gazeux et 1’équilibre anionique a
travers la membrane. L’ Ag Dia se trouve chez 0,01 % de la population générale.
Il est plus frequent dans des groupes ethniques, tels les autochtones d’ Amérique
du Sud (2-54%), Japonais (12%), nord-américains des Chippewa (11%), Chinois
(5%), Hispaniques (1 %) et les Polonais (0,47 %).

e Systeme XG (Xg) : dont le géne se trouve au niveau du chromosome X

e Autres systemes : systeme Lewis, Colton , Lutheran, Scianna, le
systeme YT CartWright ; le systtme DO (Dombrock)...

De nos jours, on connait 35 systemes. Chaque systéme représente un
ensemble de variantes exprimés de facon indépendante chez toute personne.
Donc, chacun de nous hérite de ses parents sa propre séric d’antigénes qu’il

exprime, telle que celle de Mr X qui est présentée ainsi (tableau 9).
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Tableau VII1: Illustre de I’ensemble des variantes de chaque systéme sanguin avec sa propre

série d’Ag exprimée.

Systéemes Antigénes présents ~ Phénotype de Appellation
érythrocytaires chez M. X M. X* alpha-numérique
ABO A A ABO:1,-2,3
Rh b,Cce D+ C+ E-c+e+ (Ryr)  RH:1,2-3,4,5
Kell K, k K+ k+ KEL:1,2
Duffy Fyb Fy(a-b+) FY:-1,2

Kidd Jk2 Jk(a+b-) JK:1,-2

P1PK P, P, P1PK:1

Lewis Leb Le(a-b+) LE--1,2

MNS M,N,s M+ N+ §-s+ MNS:1,2,-3,4
Lutheran LuP Lu(a-b+) LU:--1,2

Xg Xg? Xg(a+) XG:1

Diego Dib Di(a-b+) DI:-1,2
Colton Co? Co(a+b-) CO:1,-2
Dombrock Do? Do(a+b-) DO:1,-2
Scianna Scl Sc:1,-2 SC:1,-2
Cartwright Yta Yt(a+b-) YT:1,-2

* Dénominations usuelles.

Ceci est une carte d’identité biologique basée sur les systemes
érythrocytaires. Cette nomenclature qui est purement alphanumérique a été créé
par la Société Internationale de Transfusion Sanguine et est de nos jours

davantage utilisée.

En plus de son attribution en transfusion médicale, la définition sérieuse du
polymorphisme de certaines composantes de surface membranaires des hématies
humaines reste toujours peu connue. La corrélation des répartitions
géographiques de ce polymorphisme avec les aires de distribution de quelque

agents pathogéne infectieux (paludismes et systémes Dufy)
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Donne a croire que la pression de sélection a une grande attribution dans
leur création ainsi que leur maintien. Comme exemple, le récepteur du virus

« parvovirus B19 » est I’antigéne P « GLOB1 »

Il est connu maintenant que le groupe Rhésus est une unité moléculaire qui
joue un role dans des événements de transport a partir de la surface membranaire
du globule rouge et que le groupe FY se situe sur un récepteur hormonal a

I’intérieur de la cellule qui est I’interleukine8 118.

b- Systeme de groupe sanguin propre aux granulocytes et

thrombocytes (5)

IIs sont decouverts grace au travail de recherche sur I’incompatibilité
transfusionnelle ainsi que [P’incompatibilit¢ entre mére et foetus(foeto-
maternelles). On distingue 5 systemes spécifiques aux Polynucléaires : les
systtmes NA/NB/NC/NDNE. Ces derniéres années, la recherche sur ces

systémes est devenue techniquement abordable.

Le systemes specifiques aux thrombocytes le plus connu est le systeme
HPA-1 (anciennement PLA): 1,5 pour cent des Caucasiens ne présentent pas
I’antigéne HPA- 1a.

De ce fait, 1’étude de populations de cellules du sang comme les hématies,
les leucocytes et les thrombocytes ou plaquettes, a permis déja de montrer un
polymorphisme conséquent. A ce niveau, ’individualité est chiffrée en centaine

de millions : multiple centaine de millions pour moins d’une seule personne.
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B-Immunogenétique des hematies appliquee a la transfusion (5)

Le groupe sanguin constitue la support immunologique basique en
transfusion sanguine.

La régle d’une transfusion stire est d’empécher qu’un antigéne se confronte
a son anticorps spécifique. En cas de confrontation on parle d’« incompatibilité
transfusionnelle »

Au cas ou elle se produit, I’anticorps va s’appuyer Sur son antigene
spécifique localisé sur la surface membranaire de 1’érythrocyte, qui va alors soit
étre détruit rapidement voire instantanément a [D’intérieur des Vvaisseaux

sanguins,

Soit subir une phagocytose par les monocytes. Ce sera un accident
d’hémolyse. Dans la plupart des cas, il y a un risque que les anticorps
appartenant au receveur soient confrontés aux antigenes situés sur les
érythrocytes du donneur. Leur sensibilisation peut ainsi engendrer leur
destruction soit au niveau des vaisseaux sanguins (hemolyses intravasculaires)
soit, plus fréqguemment, a [lintéricur des macrophages (hémolyses
extravasculaires ou bien intratissulaires). On retrouve plusieurs anticorps
Incrimings :

e « Anticorps naturels » réguliers appartenant au systeme ABO ;

e « Anticorps naturels » irréguliers appartenant aux divers systemes (anti-
Lewis spécialement) ;

e « Anticorps immuns » émanant d’une allo-immunisation due a des
antigenes injectés soit par d’anciennes transfusions, soit a travers le
placenta pendant les grossesses comme les Ac antiD, Antic, AntiK,
AntiFYa, AntiJka, ....
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1- Ac naturel

Au niveau du systeme ABO, on doit considérer I’anticorps du receveur.

Géneéralement, on privilégie la transfusion en « iso groupe » :
A pour A, O pour O, B pour B, AB pour AB.. « phéno- identité »
Sinon, « des hématies compatibles » vont étre transfusées :

Groupe sanguin O pour receveur A, B ou bien AB, Groupe sanguin A pour
receveurs AB, B pour receveur AB etc... (phéno- compatibilités). Au cas ou une
erreur se produise, on aura une incompatibilitt ABO pendant le geste de
transfusion, les anticorps naturels anti-A et les anticorps anti-B des receveurs

vont engendrer une hémolyse et destruction des GR transfusées.

En tout cas, un ou plusieurs anticorps appartenant au receveur, en se liant
aux globules rouges transfusées exprimant 1’antigéne respectif, sont susceptibles
de donner une hémolyse intravasculaire de fagcon aigue associé a 1’épanchement
dans les vaisseaux de la circulation sanguine du contenu des hématies. Ces
accidents d’hémolyses peuvent donner des complications rénales et activer les

procédures de coagulation.

Genéralement, les anticorps ABO appartenant au donneur ne présente pas
de danger contre les globules rouges du receveur. En fait, ils subissent vite une
dilution au niveau de la circulation du receveur puis une absorption sur les
antigenes A et B des tissus la paroi des vaisseaux. Cependant, ce n’est pas
toujours le cas, spécialement pendant les transfusions de masse ou dans les

anticorps de type anti-A ou anti-B, de classe Immunoglobuline G et de haut titre.
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2- Utilité des Ac naturels hors ABO

Souvent, Les Ac Lewis ne presentent pas un réel danger puisqu’ils
possedent un titre bas et sont actifs en cas de basse température. Néanmoins,
Parmi ces anticorps (notamment anti-Léa), certains peuvent présenter un risque
important en cas d’activité a température ambiante 37°C, pouvoir hémolysant et

haut titre (spécialement chez les drépanocytaires).

Les différents systemes P1PK, MNS, LU ne présentent généralement pas
d’anticorps dangereux. L’anti- P1 constitue un « anticorps naturel irrégulier »
tres répandu. Il est en pratique habituellement inactif a température ambiante
37°C, on ne peut justifier le fait de choisir le phénotype sanguin P2 que dans des
conditions spécifiques, tel le refroidissement artificiel du receveur, spécialement
pour des operations au niveau cardiaque. Les anticorps naturels du reste des
systémes sont rarement rencontrés comme les anticorps Anti- M, Anti- N et anti-
Lua. Souvent, lls sont dépourvus de risques a cause de leur inactivité a la

température ambiante 37°C.
3- Allo-immunisation

Les recherches sur I’allo-immunisation obstétricale dont le mécanisme peut
étre comparé a I’allo-immunisation transfusionnelle, ont démontré que les
antigénes Rhésus D sont le plus immunogénes parmi les autres antigénes des

divers groupes sanguins.

Il demeure impératif de ne pas réaliser une transfusion sur un receveur
RHD négatif a partir d’un donneur de sang RHD positif. Selon les données de la
littérature, presque 20 a 40 pour cent des individus Rhésus D négatifs fabriquent

un anticorps anti- D a la suite d’une transfusion par du sang Rhésus D positif.

26



L’étude analytique de la spécificité des allo-anticorps de groupes sanguins
lors des transfusions multiples donne une idée sur les caractéristiques
immunogenes des différents antigenes appartenant a des systéemes divers, sans
oublier les Ag du systeme Rhésus (hormis I’antigéne D). Par ordre
d’immunogénicité : Voici le classement des antigénes sanguins hormis RHD : K
puis E, ¢, Fya et Jka (cependant les antigenes HLA sont d’autant plus
Immunogenes).

L’allo-immunisation est caractérisée par :

sa globalité, relative au systeme HLA ainsi que les groupes sanguins des
GR. Ce sont des anticorps « immuns » : leur frequence augmente de maniére
proportionnelle au total des unités ayant été transfusées, cependant les anticorps
anti-HLA sont les plus fréquents et apparaissent premiérement. Ainsi, on
constate chez les individus receveurs ayant présenté auparavant un Ac antiHLA,
que le nombre d’Ac dirigé face aux groupes de sang dépasse cing fois les
individus n’ayant pas présenté des Ac antiHLA ;

Ces Ac peuvent apparaitre et disparaitre : leurs taux de concentrations
changent au fil du temps avec le rythme de stimulations. Chez les patients
subissant des transfusions successives, la traduction des recherches d’anticorps
dépend obligatoirement de I’horaire des contrbles par rapport aux transfusions.
En fait, on peut détecter les anticorps immuns avec une probabilité maximale
entre le 7eme et le 15éme jour suivant la série transfusionnelle. Ceci est décelé
au laboratoire a travers une série d’examens nommes génériquement «
Recherche d’agglutinines irrégulieres ou RAI ». Sa réalisation est nécessaire
avant tout acte transfusionnel. En régle, un RAI demeure valide pendant 3 jours
(soit 72h) avant de faire une nouvelle transfusion. Il est nécessaire de joindre les
résultats de ce test a la prescription médicale de concentrés érythrocytaires
(ordonnance de prescription).
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« L’allo-immunisation peut subir une extension explosive, entrainant
ainsi une situation d’impasse transfusionnelle. Ce danger s’applique aux
polytransfusés qui sont concernés par une sensibilisation progressive de plus en

plus d’antigénes.

Plus les anticorps sont présents et équivalents a des antigénes de fréquence
assez haute, moins sera le pourcentage de donneurs compatibles. Ce qui va

provoquer « une situation d’impasse transfusionnelle ».

e [’allo-immunisation se caractérise par son imprévisibilité : on ne peut

prévoir les personnes immunisées ou non immunisées.

e L’allo-immunisation se caractérise par son irréversibilité : directement

liée avec la mémoire immunitaire.

Il'y a 3 classes d’anticorps anti globules rouges suivant la prévalence de

leur antigene cible :

e Anticorps dont I’antigéne est de prévalence basse (moins de 1% de la

population) : dits « anticorps anti-privé »

e Anticorps dont I’antigéne est de prévalence équilibré (de 1 a 99 % de la

population) : correspond a la plupart des anticorps ;

e Ceux développés a I’encontre d’un Ag de prévalence haute (plus de 99
% de la population) : dits « anticorps anti-publique ». Concernant les receveurs
ayant des phénotypes rarissimes, ils sont exposés a un risque important. Les
individus sans un Ag publique comme Rh null, D— —, Ko, Lu(a—b-) de types
récessifs, Jk(a—b-), Kp(b-), Yt(a—), vont subir des transfusions qui seront
forcément incompatibles et seront immunisés tres t6t ; ce qui va compliquer les

transfusions ultérieures.
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Il s’avere indispensable d’avoir a disposition une réserve de GR de
phénotypes rares, émanant soit de la congélation des réserves, soit de la famille
du patient, soit du patient lui-méme. Ainsi, la transfusion des unités sanguines

congelées constitue 1’indication type dans ce genre de situations.

L’Institut National de Transfusion Sanguine « INTS » permet de gérer de
facon immunologique, scientifique et medicale toutes ces situations
compliguées: plus de 12 000 individus avec un « phénotype public negatif » sont
de nos jours connus en France. « La Banque Nationale de Sang de Phénotype
Rare » (BNSPR) stocke au niveau de I’Etablissement Francais de Sang « EFS »

Ile de France de « I’hdpital HenriMondor ».

C. Immunogénétiques des globules blancs et thrombocytes
appliquées a la transfusion (5)

L’évolution de la transfusion des thrombocytes a entrainé des difficultés
immunologiques. En fait, il faut rappeler que les Ag HLA de classe | sont les
plus immunogénes de I’étre humain et sont retrouves amplement au niveau des

plaquettes.
1- Risque d’allo-immunisation anti-HLA
Deux situations difficiles dérangent le prescripteur :

e Réduire tant mieux que possible, a défaut ralentir ou prévenir, I’allo-

immunisation anti-HLA ;

e En cas d’apparition, avoir recours a des techniques de prélevement par

aphérése qui augmenteraient 1’efficacité des actes transfusionnels.
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Le fait de transfuser 10 unités de concentrés de GR a engendré la
production d’anticorps anti- HLA dans environ 20 % des cas, et dans la moitié
des cas apres la transfusion de 30 unités. Scientifiquement, on ne dispose pas de
preuves qui montrent que le fait d’utiliser des concentrés standard de plaquettes
de donneurs divers accroit de maniéere considérable le risque d’immunisation, y

compris chez les individus immunodeprimés par chimiothérapie.

Les globules blancs ou leucocytes (en particulier les polynucléaires) ont
plus d’immunogénicité que les thrombocytes ou plaguettes. Les deux se trouvent
au niveau des concentres standards de globules rouges ainsi que dans le sang

total. Cette situation a mené les organisations de sante en France puis

D’autres pays, a avoir systematiqguement recours a la suppression des
globules blancs de tous les produits de sang destinés a la transfusion. En effet,
les produits des cellules sont déleucocytés de maniére systematique depuis 1998

et le plasma est obligatoirement filtre dés 2001 en France.

La détection des anticorps anti-HLA est bien réalisée grace aux techniques
de « lymphocyto toxicité », Ces anticorps sont dotés d’une puissance et d’une
poly spécificité chez les malades polytransfusés, dues aux polymorphismes

élargis des systéemes HLA.
2. Immunisations face aux Ag granulocytaire spécifiqgue non HLA

Chez les receveurs sans anticorps lymphocytaires cytotoxiques ANTI-
HLA, beaucoup de réactions entrainant des états fébriles peuvent étre constatées
apres perfusion de globules rouges concentrés. De la méme maniere, suite a des
Injections successives d’unités de concentrés de leucocytes d’un donneur

compatible, des réactions similaires peuvent survenir tandis que les transfusions
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sont sans efficacite. Par conséquent, ces phénomeénes indiquent le
développement d’Ac dirigés face aux Ag non HLA. Ces Ac non antiHLA
développés face aux granulocytes sont susceptibles de rendre la transfusion de

thrombocytes (systeme HLA-compatibles) inefficace.

Par contre, 96 pour cent des globules blancs sont éliminés de ces

concentrés ce qui leur redonne leur efficacité et leur bonne tolérance clinique.
3- Immunisation contre les antigenes des plaquettes spécifiques

Il est possible de faire face a des anticorps actifs dirigés contre des
antigenes spécifiquement plaquettaires au niveau sanguin chez les multipares et
possiblement chez les individus déja transfusés. Alors, on a décrit différents
systémes antigéniques plaquettaires, dont le plus connu est « Human Platelet
Antigen (HPA)-la » (auparavant PIA1, rencontré chez la quasi-totalité de
population en France). Son immunogenicité est relative et donne des anticorps
dits Anti-Human platelet antigen (HPA)-1a responsables de I’inefficacité des
concentrés sanguins de plaquettes. En outre, 1’acquisition d’une immunité
antiplaquettaire(anti-HPA-1a) est susceptible de provoquer des PTI(purpura

thrombopénique immunologique) secondaires aux transfusions.

On trouve en plus une incompatibilité mere-feetus similaire au niveau des
systemes de plaquettes, qui peut produire des complications graves liées au

purpura thrombopénique immunologique.
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D-Polymorphisme des protéines appliqué a la transfusion (5)

La présence de variants alléliques au niveau des protéines du plasma
sanguin et leur immunogenicité (possible mais limitée) explique I’iso-
immunisation contre les différentes protéines plasmatiques qui apparait chez
certains individus ayant de multiples transfusions sanguines (polytransfuseés).
Cependant, ce genre d’iso-immunisation se voit rarement et est en général limite
en termes de complications sauf quelques exceptions.

1- Immunisation contre des immunoglobulines

Les immunoglobulines sont les protéines du sang les plus incriminés dans
des états d’allo-immunisation post-transfusionnelle, bien qu’elles demeurent
rarement rencontrées et passent quasiment inapercues.

a. Allo-immunisations  antilmmunoglobulineG : rare mais
cliniguement inconséquent :

Les études de détection systématique d’anticorps anti- Gm, anti- Km(allo
types) chez les individus ayant subi multiples transfusions ont indiqué des
résultats positifs de frequence tres proche de celle vue chez les individus n’ayant
pas subi de transfusion auparavant — Cependant, les patients victimes de
thalassémie développent plus fréquemment ces anticorps d’autant plus que le
nombre de transfusions est important. Aucune relation n’a été trouvée entre ces
anticorps ou bien leurs spécificités et la présence de manifestations cliniques
post-transfusion que ce soit sanguine ou plasmatique.

b-Allo-immunisation anti-IgA et risque de choc anaphylactique

L’allo-immunisation anti-IgA peut engendrer un choc anaphylactique selon
2 facons :

e Tres souvent, Ce sont des anticorps « anti-IgA » surgissant chez des
patients souffrant d’un déficit isolé en Immunoglobulines A. Ce déficit
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se voit chez une personne sur 700(fréquence 1/700). Il n’est pas
nécessaire d’avoir un antécédant de transfusion pour détecter ce type
d’anticorps actifs sur les immunoglobulines A, peu importe leur
allotype ;

e Trés rarement, on voit des anticorps anti- IgA développés contre 1’allo
type «A2m». lls sont particulierement identifiés chez des
polytransfusés avec un taux d’Immunoglobuline A dans les normes.
C’est une réelle iso-immunisation similaire a celle en transfusion et
dirigée contre des antigenes au niveau des surfaces des globules rouges,

des plaquettes ou bien des globules blancs.
2- Immunisation contre des facteurs plasmatiques de coagulation

La naissance des anticorps «anti- facteur VIII» complique la
thérapeutiqgue de transfusion des hémophiles A. La présence des
« anticoagulants circulants » (ACC) (inhibiteurs de coagulation) chez les
patients avec déficit congeénital en facteur de coagulation complique leur prise
en charge thérapeutique. En fait, ces Anticoagulants circulants (ACC)
représentent des anticorps diriges contre le facteur plasmatique déficitaire qui

est procuré par les transfusions multiples.

La manifestation d’un anticorps « anti-facteur VIII » chez les patients
souffrant d’hémophilie est une énorme complication puisqu’il est assez puissant
pour désactiver le facteur VIII injecté dans le corps du patient par fractions et

arréter donc, de fagon quasi-complete, toute éventualité d’hémostase.
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A- Historique :

La découverte du systeme sanguin Kell remonte a 1946, juste apres

I’aveénement du test de Coombs.

Au moment ou le test de Coombs direct est revenu positif sur les hématies
des nouveau-nés qui souffrent de la « maladie hémolytique du nouveau-né » et
le sérum maternel a eu une réaction positive par agglutination avec le sérum
paternel, de I’enfant plus agé et avec 9 pour cent des donneurs sélectionnés
aléatoirement. Ce groupe sanguin a été nommé sur le scientiste Kelleher et dit le
« systéeme KELL » (antigene K1). Aprés 3 ans, l'antigéne Cellano (k, K2), trés
fréquent, a été découvert grace a I’examen de nombreux modeles d’érythrocytes
associé a un anticorps responsable de la « MHNN » (11). Dés lors, vingt-cing
antigénes Kell ont été découverts et sont désormais exprimés selon des
fréquences diverses au niveau de populations diverses (12). Cependant, les deux
antigénes Kell et Cellano sont trés importants cliniquement, en médecine

transfusionnelle et obstétricale.

B- La fréquence :

Tableau 9 : fréquence de phénotype K1 et K2 chez les marocains (13)

PHENOTYPE KEL1 KEL2

FREQUENCE 7,38% 92,62%
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C- La protéine Kell:

La protéine Kell comporte une séquence d’acides aminés (His-Glu-Leu-

Leu-His)spécifique aux zinc metalloglycoprotéines avec activité endopeptidase.

C’est une glycoprotéine type Il de PM total d’environ 93000daltons dont la
N-glycosylation représente 15000 daltons. L'analyse ADN prévoit une protéine
de 732 AA. Elle comporte une grande partie C-terminale (extracellulaire) a 665
AA (acides aminés), une partie transmembranaire a 20AA simples et une partie

N-terminale hydrophile intracytoplasmique a 47 AA (Figure 2). (11)

Le partie C-terminale possede 15 cysteines suggérant 7 ponts disulfures
intra chaine et six sites possibles de N-glycosylation. Cela donne une explication
sur I’inactivation des antigénes Kell pendant 1’exposition des hématies a agents
d’action réductrice perturbant les ponts disulfures a savoir le Dithiothréitol
(DTT) et Bromure de 2-Amino-Ethylisothiouronium (AET). A I’exception de
deux des antigenes kell « Jsa »et « Jsb » groupes avant le résidu 550, indiquant
fort probablement que la partie extracellulaire a une grande importance
fonctionnelle. En fait, la protéine Kell est une zinc metalloglycoprotéine a
activité endopeptidase et la partie C-terminale comporte obligatoirement du zinc
dans un site catalytique 9, 29, 30. (11)
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Figure 2: Kell et protéines XK. Kell est passe une seule fois la membrane alors que la
proteine XK) passent la membrane dix fois. Les deux sont lié par un pont disulfure représenté
par « -S- », Les acides aminés des antigenes K sont montrés plus communs. « Y » témoigne
des sites de « N-glycosylation ». « La cavité Y » montre le site de N-glycosylation absent sur

la protéine KEL1 et présent sur la KEL2.
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D- Les Bases moléculaires des phénotypes Kell : (14) (15) (16)

A peu pres 9 pour cent de la population générale possedent les
« phénotypes KEL1 » avec les Ac anti-KEL1 sont produits chez presque 5 pour

cent des individus ayant subi une incompatibilité transfusionnelle.

«Les maladies hémolytiques du nouveau-né (MHNN)» sont
habituellement liées aux iso-immunisations Rhésus de la mére alors que les
incompatibilités mere-feetus Kel peuvent de méme engendrer la MHNN. La
base moléculaire du polymorphisme Kell/Kel2 a été établie en concevant tous

les éléments amplifiant les 19 exons du géne KEL situé en 7932-36. (14)

Les bases de chimie de la majorite des aspects du systeme Kell ont déja été

établies :

Tous les aspects alléliques seraient le résultat jusqu'a maintenant de
I’unique base de mutations génétiques KEL engendrant des modifications des

acides amineés formant la protéine Kell. (15)

La grande majorité de ces mutations génétiques a une seule base mene a la
disparition ou I’apparition d'une endonucléase de restriction. Ensuite, des études
« PCR » faites ont permis d’individualiser le génotype KI1/K2 sur des
échantillons ADN. [16] Comparaison par amplification PCR entre les alleles
KEL1 et KEL2(14) :

Le dimorphisme K2/K1 est une substitution de base C en T au niveau de
I'exon numeéro 6 qui prédit un changement de thréonine en méthionine au résidu
d'acide aminé 193. Cette substitution d'acide aminé se produit au niveau d'un
site consensus de N-glycosylation (Asn. X. Thr) et empéche probablement la N-

glycosylation, conduisant a un changement de phénotype. Alors la protéine
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KEL1 aurait une chaine en moins au niveau de 1’oligoside « N-glycosylé ». Ce
qui est susceptible d’exposer différentes sections de la protéine Kell a

I’immunogénicité(14).

K2
185 Trp Thr Ser Leu Asn Phe Asn Arg Thr Leu Arg Leu Leu Met Ser 199
TGG ACT TCC TTA AAC TTT AAC CGA ACG CTG AGA CTT CTG ATG AGT

K !
TGG ACT TCC TTA AAC TTT AAC CGA ATG CTG AGA CTT CTG ATG AGT
Trp Thr Ser Leu Asn Phe Asn Arg Met Leu Arg Leu Leu Met Ser

Figure 111 : base moléculaire spécifiques des phénotypes K1

La mutation ponctuelle de la base C a la base T au niveau de 1’exon 6
donne un nouvel emplacement d'enzyme de restriction pouvant étre coupé par
Bsml. Cette substitution nous permet de distinguer les homozygotes K1/K1 et
K2/K2 et les hetérozygotes K1/K2, s’est révelée étre une bonne procédure
diagnostique, pouvant s’appliquer aux ADN des cellules amniotiques du feetus.
Comme ce test prénatal permet la determination des génotypes K1 et K2, il est

susceptible d’identifier des grossesses a risque (14).

Chez 4 personnes non liees avec le phénotype Kmod ( K+,wk- ,a faibles
expressions de Kpa,Jsa,Ku,K14 et K22), on a détecté I’allele Kel2 qui est
marque par une mutation C698 a G au niveau de I’exon 6 entrainant une
substitution Thréonine par Arginine en position 193. Les études WesternBlot ont

montré une faible quantité des proteines Kell sur la membrane de la cellule. (15)

La corrélation dans 1’espace entre les épitropes au niveau des proteines
Kell a subi des expériences par la « technique MAIEA » (Immobilisation
spécifique des Ac monoclonaux d'Ag erythrocytaires). Cette technique est
fondée sur la concurrence entre les allo-anticorps humains et 4 anticorps
hybridomes liés aux différents domaines de la protéine Kell (BRIC 107 BRIC68
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et BRIC203). Les constats de ces tests ont montré, a titre d’exemple, que les
épitropes KEL7/6 et KEL12 sont localisés prés de I’épitrope KEL2/1., bien que
les sites antigéniques soient séparés par une valeur supérieure a 350 résidus des

acides amines. (15)

On trouve au niveau du locus KEL, une gamme d’all¢le et pseudoalléle.
KEL1 / KEL2, KEL3 / KEL4 / KEL21, KEL6 / KEL7, KEL10 dont le
partenaire n’est pas encore connu, KEL17 et KEL11, KEL14 ainsi que KEL24

représentent des alleles.

Les genes KELL sont tres liés et sont transmis en bloc pendant la méiose.
A titre d’exemple, une personne de genotype KEL:1,4,7/KEL:2,3,7 va
transmettre en permanence K1 plus K4 et K7 ou K2 plus K3 et K7.(16)

K1 et K3 représentent des pseudoalléles et de nos jours on n’a pas encore
constaté de crossingover permettant de transmettre K1 et K3 ensemble. Pareils
K1 et K6, K1 et K10, K3 et K6 representent des pseudoalléles. (16)

KEL :2,4,7,11 est I’haplotype le plus fréquent a partir duquel ont eu lieu
des mutations codant un unique antigene rare en une seule fois. Alors une
personne phénotypé KEL :1,2,3,4 est forcément de génotype KEL :1,4 / :2,3.
Ainsi, il n’y a pas d’individus KEL :1,2,3,-4. (16)

Il s’avére important de mentionner que les alléles K et k du systeme KELL

sont codominants.

Ainsi les porteurs de I’anticorps anti-K2 ne présentent pas I’antigéne qui lui
correspond et alors n’auront pas | allele Kel2 et ne porteront que I’allele Kell au

niveau du locus respectif. Leur génotype serait : KEL :1,4/ :1,4.
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KEL2 KEL4 KEL7 KELI!

|

ALLELES RARE: KELI KEL3 KELG6 KELI7—

-KEL1:plus fréquent chez les blancs
-KEL3 : exceptionnel chez les noirs

-KELG6 : marqueur spécifique des noirs 20%
Figure 1V: haplotypes originaux (16).
E-Les analyses biologiques :

1) Quelles prescriptions médicales ? (17) :

Il est médicolégal de réaliser préalablement chez tous les patients un
groupage sanguin ABO-RHD, un phénotypage RHESUS- KEL1 ainsi qu’une
recherche des Ac anti-érythrocytes si on ne dispose pas de résultats valides et en

cas de situation de transfusion probable ou avéreée.

Le groupage sanguin ABO permet de détecter simultanément les anticorps
et les antigenes. Le phénotypage RHD, qu’on ne peut pas dissocier du groupage
ABO, est basée sur la recherche antigénique de I’Ag RhD(RH1). Le
phéenotypage RHESUS-Kell, non dissociable du groupage ABO-RHD, détecte
les Ag RHésus2 (C) RHésus3 (E) RHesus4 (c) RHésus5 (e) en plus de K1
(KEL1) qui doivent étre pris en compte en transfusion dans la mesure des

meilleures pratiques de délivrance.

La recherche d’anticorps anti-érythrocytes (RAI) se base sur le dépistage
puis I’identification des Ac dirigés vis-a-vis des Ag en dehors du systeme ABO.
Habituellement, le délai de validité de RAI est 3 jours (72 heures) a partir du

prélévement.
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Dans le cadre d’une prescription formellement médicale ou d’un protocole
déja établi et a défaut d’un antécédent de transfusions ou un événement
immunisant (grossesses, greffes) 6 mois auparavant, les délais de validité de
RAI négative est extensible a 3 semaines. En outre, il est conseillé d’effectuer

une RAI entre 4 et 12 semaines apres la transfusion (9).

Il n’a pas toujours une cohérence entre ces délais avec ceux d’émergence
des anticorps. En fait, on ne peut déceler avec probabilite maximale les
anticorps immuns que 10 a 15 jours apres la transfusion. L’absence d’anticorps
chez le patient avant 1’acte de transfusion ne veut pas dire, en présence

d’antécédents de transfusions récentes (inférieur a 3 mois), qu’il n’est immunisé.

Le fait de réactiver une immunisation infra sérologique pourrait faire
réémerger un anticorps susceptible de s’adsorber progressivement sur les
globules rouges transfusées incompatibles (un anticorps un jour ; un anticorps
pour toujours). Cela justifie le délai d’attente entre 5 et 10 jours ou bien plus
nécessaire pour le revoir au niveau du sérum. En attendant un test de detection
sérologique, un « Test Direct a 1’Anti globuline » (TDA) demeure indiqué. S’il
revient positif, une élution directe permet I’identification de I’anticorps adsorbé.
Ainsi, lors d’une série transfusionnelle, le délai de validité de RAI doit étre

contesté et peut étre abrégee sous 72 heures.

Chez certains individus (Iso-immunisés complexes ou bien transfusés
itératifs), il reste convenable de préciser leur groupes sanguins érythrocytaires
pour les Ag les plus immunogene : FY1(Fya), FY2(Fyb), JK1(Jka), JK2(Jkb),
MNS3 (S) et MNS4 (s).
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Finalement, au sein des malades portant ou ayant porté des anticorps, des
épreuves directes de compatibilité au niveau du laboratoire (EDCL) sont
nécessaires avant de délivrer le produit. Cette épreuve consiste en un test de
I’échantillon sérique ou plasmatique du receveur face aux globules rouges de la
tubulure de 1'unité de transfusion. Elle a aussi comme indication la
sensibilisation chez des hématies du nouveau-né par un anticorps de la mere
(TDA positif) ou immunisant la mére. Les délais de validité des tests ne peuvent
pas surpasser ceux de la RAIL Cet examen fondé sur le statut
immunohématologique du malade doit se réaliser selon des conditions

techniques similaires a la RAI.

N.B. : les analyses dont le but est la détection des Ac irréguliers présents
chez le malade comme I’Ac anti-K2 (Ac anti publique) sont : RAI (recherches
d’agglutinines irrégulieres) complétés par I’EDCL (épreuves directes des
compatibilités au niveau du laboratoire) avec phénotypages étendus suivant
chaque contexte ??

2) Recherches d’anticorps anti-érythrocytes. (18)
2-1-Introduction: (18)

Les Recherches des Anticorps anti-erythrocytes « RAI » est un examen de
biologie nécessaire en vue du DEPISTAGE et I'IDENTIFICATION des
anticorps dirigés a I’encontre des antigénes de groupes sanguins érythrocytaires
différents de A et B.

Il s’agit d’une analyse fondamentale : POUR QUELS RAISONS ?

e Pour prévenir et diagnostiquer des incidents de transfusion
hémolytiques : RAl est SYSTEMATIQUE avant chaque transfusion

e Dans le suivi des grossesses plus le dépistage de I’incompatibilité feeto-
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maternelle (IFM).

De ce fait, le danger hémolytique a cause des incompatibilités aux Ac
antiérythrocytes demeure IMPORTANT et DRAMATIQUE. Les allo-
immunisations anti-érythrocytaires sont des probléemes de santé publique
MAJEURS :

e Pour certains malades :
- Pouvant subir une transfusion, en milieu médical ou bien chirurgical;
- Polytransfuseés, a cause de maladies aigués ou bien chroniques.

e Dans un contexte extrémement urgent.

e Lors des situations cliniques compliquées : héemopathies, transplantés.

Cependant des fois, face a I’existence de nombreux allo-anticorps parfois
liés a des auto-anticorps, ou face a des situations exceptionnelles, on peut

affronter un contexte d’impasse transfusionnelle.
2-2- Recherche d’Anticorps anti-Erythrocytaires : (18)

Il s’agit d’un examen biologique techniquement aisé et pourtant
d’interprétation souvent compliquée, les « pieges » sont multiples et trompeurs

et les situations sont nombreuses.
Le biologiste a un réle important afin de :

e Adapter I’approche technique aux différentes situations biologiques
affrontées. Ce qui nécessite forcément une excellente connaissance de

I’Immuno- Hématologie ;

e Connaitre les ATCD du malade, obstétricaux et transfusionnels ;
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e Constituer un lien actif entre la biologie et la clinique, a travers sa

collaboration avec les praticiens cliniciens ;

e Détecter les incompatibilités pouvant provoquer des accidents

immunologiques hémolytiques. (17)
2-3— Quels sont les Anticorps ? : (18)

Quand on introduit un antigene immunologiquement incompatible dans le

sang du receveur, on fera face a une cascade immunologique :

* Dans le cas d’un antigéne T-indépendant, polysaccharidique (ABO/H,
P, Le), on stimule directement les lymphocytes B et la production des
Immunoglobulines M. 11 s’agit d’Ac humains naturels n’ayant pas été
issus des allo-immunisations mais plutdt des immunisations
hétérogenes en rapport avec des crossréactivités répétitives a coté de
substances réparties dans I’environnement. Ainsi, les Ac existent avant
I’insertion de I’Ag et il est necessaire de discerner les Ac naturels ABO

du reste d’Ac recherchés par RAL.

« Dans le cas d’un Ag T-dépendant, de nature protéique, a savoir les Ag
des systemes, « KEL, RH, JK, DO, FY », la réaction immunitaire

humorale débute dés le repérage de I’ Ag par un Lymphocyte T.

Il se produit une presentation cellulaire d’Ag aux lymphocytes T CD4+ selon les
épitopes immunogenes CMH II, engendrant des lymphocytes T activés
coopérant étroitement avec les lymphocytes B et donc une synthese d’Ac contre
I’Ag natif. Mais, il existe une variabilité individuelle de I’iso-immunisation anti-
érythrocytes ; une stratégie de prévention cellulaire pourrait étre envisagée par la

recherche de voies donnant une tolérance envers les Ag de groupe sanguin.
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Chaqgue examen en immunohématologie nécessite le respect obligatoire des
regles : prélevement conforme au GBEA, extrait de non-conformite,

automatisations et informatisations du labo d’apreés 1’arrété du 26/04/2002.
2-4-- Modes techniques :
2-4-1-Les techniques diverses :

Les laboratoires spécialisés en immunohématologie se sont dotés ces
derniéres années de techniques différentes dans le but de rechercher les
anticorps irréguliers (RAI). Ces techniques ont leur propre intérét et leurs

propres limites diagnostiques.
a. Techniques en tubes :

Elle ne fait pas partie des techniques conventionnelles. On I’utilise afin de
détecter les anticorps avec une température optimale de 4°C et s’agglutinant
spontanément. Le serum ou le plasma est donc en contact avec le panel de
globules rouges O au niveau des tubes de verre a une température de 4°C. Puis
Les tubes subissent une centrifugation ensuite une suspension par agitation
douce pour pouvoir observer les éventuelles agglutinations. La technique en
tubes ne sera pas utilisée car elle ne détecte que les Acs IgM. Les Ac anti-K2

représentent des Immunoglobulines G.
b. Techniques en plaque ;

Elle n'est maintenant pratiquée que par le QWALYS de Diagast. La
recherche des Ac irréguliers (RAI) est effectuée sur des microplaques de méme
concernant la détection des Ag de groupes sanguins. Le plasma ou sérum du
malade est mis en contact avec les globules rouges du panel de dépistage a

I’intérieur des micro cupules. Les globules rouges du panel de dépistage
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utilisées sont magnétises suivant la méthode brevet de Diagast. A la suite d’une
incubation a 37 °C, on applique un champ magnétique sur la cupule pour que les
globules rouges magnétisés migrent a travers un gel jusqu’au fond de la cupule.
Les parois de ces cupules comportent des anti globulines fixant les 1gG
potentiellement fixées sur les hématies pendant l'incubation. Ces hématies
sensibilisées ne vont pas migrer jusqu’au fond de la cupule, par contre elles

demeurent aux bords. Ce genre de technique identifie seulement les Ac IgG.
c. Techniques par filtration :

Elle est actuellement la plus pratiquée, qu’elle soit réalisee manuellement
ou automatiquement. Elle nécessite 1’exploitation d'une cassette comportant une
microcupule qui surmonte une colonne de filtration contenant des micro billes
avec I’anti globuline si on veut effectuer le test direct a l'anti globuline. Apres
mise en contact du plasma ou sérum du malade avec les globules rouges du
panel de dépistage ou d'identification au niveau de la cupule, la cassette subit
une incubation a 37°C, ensuite une centrifugation pendant laquelle les hematies
sont guidées au fond de la colonne de filtration. Lors de cette étape de
migration, les globules rouges comportant un complexe immun Ag-Ac seront
bloquées a travers les microbilles et ainsi, ne vont pas arriver jusqu’au fond de la

colonne de filtration.

L'anti globuline utilisée est essentiellement de deux classes : un anti-1gG ou
un anti-Complément ou bien poly spécifique. La recherche des difféerents

anticorps dépend de 1’anti globuline utilisée.
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d. Traitement des globules rouges par les protéases :

Les protéases, de nature animale ou bien végétale (trypsine, papaine,
broméline, pronase...), libérent des polypeptides appartenant aux glycoprotéines.
Le traitement des globules rouges permet leur agglutination par les IgG en
norme non agglutinants; a titre d’exemples, I'lmmunoglobuline AntiD agglutine
les globules rouges traités a travers les inhibiteurs enzymatiques; cette
particularité n’a aucun rapport avec le démasquage de nouveaux épitopes ou

déterminants antigéniques.

L'action des enzymes s’explique par le mécanisme de dégradation du
potentiel zéta du systéme, étant donné que les fragments des polypeptides ayant
été libérés comportent des molécules de I’acide sialique, responsables de la

charge électrique membranaires.
e. Test de Coombs indirect :

Il révele I’existence des anticorps specifiques comme 1I’immunoglobuline
fixés sur I'Ag respectif au niveau de la membrane de I’érythrocyte, Si cette

fixation n’a pas été révelée par agglutination directe d’érythrocytes.
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Test de coombs indirect
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contenentles anficoms dﬁ?ﬂﬁgu pelyspécifiques Agglutination

Figure 3: test de Coombs indirect
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Le test de Coombs indirect peut étre utilisé pour déterminer certains
phénotypes des globules rouges ou pour rechercher des agglutinines sériques. Ce

test se fait en deux temps :

- D’abord Fixer l'anticorps sur la surface des globules rouges en incubant

la suspension globulaire avec le sérum a I’étude.

- Puis, Laver les globules rouges dans un milieu salin (afin de supprimer
toute trace d'immunoglobuline du sérum susceptibles d’inhiber l'anti
globuline), Le sérum anti globuline déclenche I'agglutination si réaction

positive.

Une anti globuline polyvalente doit étre a la fois spécifique anti- 1gG et anti

complément.
2-5-Les différentes étapes :
La premiere étape de la RAI est le Dépistaqge :

Elle consiste en la recherche d'un anticorps sérique ou bien plasmatique
chez une personne. Ce type de recherche se fait sur au moins trois globules
rouges-tests du groupe sanguin O ayant des particularités determinees par la
réglementation et permettant la déetection des anticorps de groupes sanguin
different du systeme ABO.

Cette etape doit determiner les Ac relatifs aux Ag D, C, E, e, c/Kell,
Cellano/Kpb/ Jka,Jkb / Fya,Fyb/M, N, S, s, P1, Lea, Leb, Lub. La gamme de
dépistage doit nécessairement étre representée par les phénotypes Rhésus qui

suivent :

O- ccee O+ ccEE O+ CCee
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L’étape de dépistage doit aussi contenir des phénotypes homozygotes pour
les Ag Fya, Jka, Jkb et S. Il est aussi conseillé de posséder les Ag Fyb et son
homozygote. Ceci se réalise selon le test indirect a I’anti globuline ou test de
Coombs indirect (anti globuline polyvalent ou anti- IgG spécifique), sur milieu

de force ionique faible, par filtration sur gel ou par immunoadhérence.

Au cas ou ce dépistage revient négatif, la RAI s’avére négative, mais, si le

dépistage revient positif, il est nécessaire de procéder a une identification.
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Figure 4: Dépistage dans RAI
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La seconde étape est nommée Pidentification :

Elle est effectuée au cas ou 1’étape de dépistage revient positive ou quand
veut rechercher davantage dans le cadre d'un conflit immunologique (MHNN,
Choc hémolytique post-transfusionnel). Elle est basée sur un principe similaire a
celui du dépistage cependant elle se fait sur au moins 10 érythrocytes. On trouve
aussi des panels de réferences ayant eété examinés sur des systéemes de groupes
sanguins qui importent plus que les panels standards, ce qui permet alors de

detecter des anticorps trés rares.

Le panneau d'identification est forcement de groupe sanguin O et doit
contenir les Ag suivants : D, C, ¢, E, e, KEL, Cellano, Kpa, Kpb, Fya, Fyb, Jka,
Jkb, M, N, S, s, P1, Lea, Leb, Lua, Lub. Ce panel doit comporter au minimum 2
globules rouges homozygotes pour les Ag KEL, Fya, Fyb, Jka, Jkb, S et s. on

doit avoir deux globules rouges P1 negatif.

Ceci afin de réaliser les identifications selon les meilleures regles

sécuritaires.
En fait, I’arrété du 26/04/2002 ordonne : (18)

e La détection d’un anti-RH1 avec une concentration = 20

nanogrammes/ml ;

e Au minimum 3 GR positives portant I’antigéne et 3 GR négatives non

portant I’antigéne afin de rendre valide la spécificité de tout anticorps.

Il est nécessaire de prendre en considération le caractere homozygote ou
bien hétérozygote des érythrocytes quand on n’obtient pas cette juste

correspondance, et utiliser ainsi des globules rouges informatives. (18)
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L’identification est réalisée a travers le test de Coombs indirect ou test

indirect a I’anti globuline, cependant on peut éventuellement la compléter par

une technique dite enzymatique, en général avec des globules rouges traitées a la

papaine (Quelque anticorps ne sont détectables que par la technique

enzymatique et sont sans danger selon nos autorités) Tel tout examen de

biologie médicale, elle est réalisée selon des critéres techniques :

Avoir fait auparavant un phénotypage Rh-Kell du malade et du témoin

autologue ;
Au cas ou ¢’est nécessaire, le phénotypage étendu ;

Avoir employé suffisamment de globules rouges tests afin de valider la
RAI ;

Prendre en considération I’aspect « hetérozygote » ou bien «

homozygote » des Ag immunogenes essentiels ;

Avoir réalisé les « Contrdles Qualité Internes » dits CQI a travers des
sérums contenant des Ac de titre et spécificité connus (au moins un
anticorps de titre égal ou bien inférieur a quatre par rapport a une

globule rouge héterozygote).

Cela facilite la vérification de I’intégralité du processus d’analyse, de

déceler toute anomalie, pour des analyses fiables et de bonne qualité. De ce fait,

on pourra passer a la validation des analyses aprés avoir corrigé tout

dysfonctionnement. (18)
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On aura affaire a différentes situations biologiques (18) :
- Un Ac monospécifique est identifie.
- Un mélange des Anticorps.
- Agglutination de tous les érythrocytes test :

Tous les GR sont agglutinés (18)

TCD (D) Témoin autologue (O

Contexte clinique

AHA| TS récente (<3 mols)
Auto Absorption Elution
Tout est Réactions Spécificite Tout ast
négatif positives precisa positif

Auto Ac ‘ AlloAc |  Acfixé ‘ Mélange d'Ac

associé sur hématies ou
transfusées Ac anti="public”

Figure 5: Tous les Globules rouges sont agglutinés. (18)

Differentes hypothéses sont probables :
e Une Auto-immunisation ;
e Un Mélange des anticorps ;

e Allo-immunisation dirigée a I’encontre d’un antigene de prévalence tres
élevée dit antigene « publique » : ces « anticorps anti-publique » sont

susceptibles d’entrainer des accidents transfusionnels dangereux.
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Il est nécessaire que le biologiste ait des données cliniques sur le malade
pour ainsi les comparer avec ses antécédents biologiques en cas de malade

connu.

Le «test direct a I’anti globuline » et le «témoin autologue » s’avérent

nécessaires.

e En cas de leur positivité, le diagnostic est orienté cliniquement :

« Anémie hémolytique auto-immune (AHAI) », contexte transfusionnel récent.

Les auto-anticorps possedent frequemment une speécificité « publique »
qu’on ne peut identifier et sont susceptibles de masquer un allo-anticorps

associé. Mais ils peuvent présenter également une spécificité étroite (anti-RH5)

e En cas de negativité, I’auto absorption facilitera la différenciation entre
I’existence d’auto-anticorps par rapport a un melange des anticorps ou bien

méme a un anticorps « anti-publique ».

On suspecte la présence d’un anticorps anti-publique face a une intensité
d’agglutination similaire (ou bien des fois une hémolyse) sur tous les globules
rouges ; Il s’agit d’anticorps éventuellement redoutables a cause d’une

possibilité d’hémolyse intravasculaire.

L’identification du phenotype étendu confirmerait ceci (anti-KEL2
(Cellano), antiVEL, antiLAN...)
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TCD © Témoin autologue O Figure 6
Toutes les hématies
sont agglutinées,
T D néantif or
Auto-absorption , (NG
. témoin qutologue

resultats modifiés 3

S rtif
negaui
7

oul NON

Auto Ac Mélange Ac
- ou
Allo Ac Ac anti-"public"

“» Ac anti "public” : hémolysant et parfois dangereux
> Mélange d' Ac : antécédents de TS , d'immunisation

“» Phénotypage étendu (y compris k, Kpb, Lub)

Figure VIII: Tous les GR sont agglutinés,

Test de Coombs direct négatif + témoins autologues néegatifs

3) Epreuve direct de compatibilité :

Le test de compatibilité direct est une analyse supplementaire de la RAI au
niveau du laboratoire d’analyses qui est basée sur I’examen de I'échantillon
appartenant au receveur par rapport aux GR de la tubulure du produit de sang a

transfuser. En cas de non reactivité, cette unité est dite compatible.

Cette technique n'est utilisée que dans certaines situations pour que les
transfusions des malades ne soient pas retardées lorsque ce test n’a pas intérét.
Elle est pratiquée en cas de présence d’anticorps anti-érythrocytaires dans le
plasma ou sérum du malade, ou bien en cas d’indication de transfusion chez un

nouveau-né victime des incompatibilités faeto-maternelles.
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Les tests de Coombs directs « TCD » aussi appelé test direct a I'anti
globuline « TDA » est utile, par un serum anti-globuline humaine, pour
détection d'anticorps spécifiques fixés sur les antigénes respectifs au niveau de
la membrane de I'érythrocyte, si cette fixation n’a pas été révélée par des

agglutinations directes des érythrocytes.

On a deux classes d’anti globuline utilisés : anti- 1IgG ou anti- Complément.
La premiere classe est faite d'immunoglobulines dirigées a I’encontre du
« fragment Fc » de I'lgG. Elle peut alors déetecter des anticorps type 1gG se
fixant sur la surface des hématies testées. La deuxieme (anti-complément) se
compose principalement d'anti-C3d. Le fragment C3d se trouve en grand
nombre et de maniere relativement stable au niveau de la surface des hématies
sensibilisées in vivo en cas d’activation du complément par le complexe immun
Anticorps-Antigene. Alors les IgM (anti-Lea), les 1gG (anti-Jka et auto-anti-P)

sont détectees par I'anti globuline de classe anti-compléement.

O U
Globules rouges Antiglobuline IgG Agglutinations

sensibilisés Anticlobuline C3d (C)

Figure 6: épreuve de compatibilité directe
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3-1- Les techniques diverses :

En immuno- hématologie, les laboratoires sont dotés de deux techniques
pour détecter la sensibilisation des hématies par les anticorps. Elles possédent

des seuils de détection divers.
3-1-1- Techniques en tube :

Il ne s’agit pas d’une technique conventionnelle. Elle repose sur la dilution
des érythrocytes du malade en sérum physiologique et de les placer en contact
avec les anti globulines anti- IgG et anti-C3d. Pour des résultats garantis, il est
nécessaire d’effectuer un temoin réactif qui comporte des composants similaires
aux différents réactifs (anti- 1gG et anti-C3d) en dehors des Ac specifiques.

Chaque positivité du témoin reactif exclut la validation des analyses.

Exemple d’Image des résultats en tubes :

3-1-2- Technique par filtration :

Actuellement, elle reste la plus pratiguée, manuellement ou
automatiquement. Elle repose sur le recours a une cassette composée d'une
micro cupule qui surmonte une colonne de filtration laquelle comprend des

micro billes plus I'anti globuline (type 1gG ou C3d).
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Les hématies du malade sont ajoutées au niveau de la micro cupule, ensuite
on réalise une centrifugation de la cassette pendant laquelle les hématies sont
poussées jusqu’au fond de la colonne de filtration. Lors de cette étape de
migration, survient une fixation de I'anti globuline sur les GR sensibilisées et
donc un blocage des hématies par les microbilles et ainsi les hématies ne vont

pas migrer au fond de la colonne de filtration.

Ces colonnes se comportent soit d’une anti globuline Anti-C3d soit d’une
anti globuline anti- 1gG. Les cassettes comprennent aussi un témoin réactif qui
doit toujours étre de résultat négatif.

Exemple d’images donnés par les résultats en filtration :

3-2-TCD a lgG :

Le Test de Coombs Direct (TCD) a IgG a pour but la mise en évidence
d’une sensibilisation des hématies (complexe anticorps-antigene) a travers un
anticorps de classe Immunoglobuline G. il est important de deceler le complexe
immun afin de depister « la maladie hémolytique du Nouveau-né (MHNN) »
lors des incompatibilités meére-feetus (IMF) et dans un contexte compliqué de
transfusion sanguine érythrocytaire.
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Les immunoglobulines type G sont particulierement importantes dans ces
deux conflits immunologiques puisqu’elles peuvent avoir de graves
complications. Dans la MHNN, le nouveau-né risque d’avoir des séquelles
neurologiques graves suivant 1’anticorps si on n’intervient pas rapidement. En
domaine de transfusion, la détection d'anticorps fixés sur les hématies affirme un

conflit immunologique.

Si une sensibilisation a une immunoglobuline type G est détectée, on doit

préciser I'anticorps engendrant cette sensibilisation.
A cet égard, on dispose d’une technique appelée 1’élution au labo d'analyse
biologique.
3-3- Test de Coombs Direct au C3d :
Le TCD du genre C3d (antiC3d) permet de détecter une immunisation

(donnant un complexe anticorps- antigene) des hématies a travers un anticorps

type IgM ou bien 1gG qui a permis une activation du complément.

Les anti globulines anti- 1gG presentent un grand danger en matiére de

transfusion sanguine ainsi que dans les incompatibilités mere-feetus (IMF).

Il faudra alors préciser la classe d'anticorps responsable de la sensibilisation
des hématies (IgG ou bien IgM). A cet égard, le TCD est effectué également en
IgG. Si le résultat est négatif, l'anticorps en cause appartient aux IgM,
autrement, il s’agit d’une 1gG. Si le résultat est positif en 1gG et simultanément
en C3d, le TCD est dit « mixte »

3-4- TCD Mixte :

Un Test direct a I’anti globuline ou TCD est considéré mixte si on obtient

les réactifs 1gG et C3d réagissent positivement avec les hématies du patient.
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Cette réaction doublement positive renseigne sur I’apparition d'anticorps de
classe 1gG au niveau des antigénes des érythrocytes. Ces immunoglobulines G
sont capables d'induire une activation du complément réagissant positivement

avec l'anti globuline anti-complément.
L'anti- Jka constitue I’anticorps le plus incriminé dans ce type de résultat.

Les immunoglobulines type G sont particulierement importantes dans les
conflits immunologiques puisqu’elles sont responsables de complications
éventuellement graves comme la maladie hémolytigue du nouveau-né
« MHNN ». En domaine de transfusion, la détection d'anticorps fixés sur les

hématies affirme un conflit immunologique.

Si une sensibilisation a une immunoglobuline type G est détectée, on doit

préciser I'anticorps engendrant cette sensibilisation.

A cet égard, on dispose d’une technique appelée auto-adsorptions dite aussi

allo-adsorptions.
4., détection des Ac par élution :
4.1. PElution :

Elle est le processus d’extraction des anticorps fixés sur les hématies in-
vivo par lavage dans un solvant. On peut effectuer I’¢lution suivant différentes
manieres (reduction du ph, température 56°C ...). Elle sert a déceler les anticorps
fixés sur les globules rouges méme en cas de négativité du test de Coombs direct
« TCD » dit test direct a I'anti globuline « TDA »

Apreés élution des anticorps, on les examine par identification pour préciser
les spécificités possibles de I’Ac localiseé au niveau de la surface cellulaire des

hématies du malade.
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L'élution est utile pour le dépistage des pathologies hémolytiques auto-
immunes. Elle confirme aussi si des incompatibilités feeto-maternelles sont
présentes sur les hématies du nouveau-né, ou bien une immunisation des

hématies en cas de transfusion.
4-2- Fixation-Elution :

Cette élution peut déceler une petite quantité danticorps fixés sur les
hématies du patient. Elle a été etablie en vue de trouver des solutions aux
différents problémes de groupages sanguins de systeme ABO ou bien dans la

recherche d'agglutinines irrégulieres.

Le terme fixation-elution consiste a fixer des anticorps au niveau de la
surface des hématies in vitro avant d’effectuer I'¢lution.
5) Le phénotypage étendu (19)

Cet examen correspond a la détermination des antigenes érythrocytaires
differents des Ag définis par les groupages sanguins ABO-RHD avec les

phénotypages RHésus-KEL1.
5.1. Circonstances de réalisation :
Sans des résultats valides, le phénotypage étendu est effectue :

- De maniere systématique en cas d’iso-immunisation compliquée contre
les érythrocytes et suggérée, en guise de prévention, lors des
transfusions répétitives. Dans ce cas, ce phénotypage recherche ces
antigenes : FY1, FY2, JK1, JK2, MNS3 et éventuellement MNS4, ainsi

que le reste des antigénes appartenant au systeme KEL.
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- Afin de valider I’identification des anticorps dirigés face aux antigénes
érythrocytaires difféerents des Ag définis grace au groupage sanguin
ABO-RHD et au phénotypage RH-KEL1, dont les réactifs sont présents

sur le marché.
5-2-méthode de réalisation

Il faut utiliser un réactif particulier ainsi qu’un témoin convenable pour
detecter chaque antigene et donc effectuer un phénotypage étendu pour un tel

systeme.

La précision d’un phénotypage étendu est basee sur des exigences

similaires a celles décrites dans le groupage sanguin ABO-RHD.

La validité du phénotypage étendu dépend de sa réalisation sur 2

prélévements distincts sur la base d’une détermination pour chaque prélevement.

Au moins deux échantillons pour chaque reactif : il faut que le premier

échantillon soit négatif et que le deuxieme soit exprimé « hétérozygotes ».

63



' IV. Accident

Hématologique |
lié A PAnticorps
anti-Kel y
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A- Accidents :

Les risques d’immunisations apres une transfusion au niveau des systemes
de groupe sanguins en dehors du systéme ABO se situe entre 2% et 6%. Ainsi, Il
ne faut pas minimiser ce risque devant la sévérité connue des accidents
hémolytiques des anticorps a savoir I’anti-JKa ou bien les anticorps du systéme
Rhésus et du systéme KELL (20)

Il est alors important de savoir les modalités d’action de ces anticorps :

Les modalités d'action des anticorps varient selon plusieurs facteurs : le
titre de l'anticorps au niveau du sérum, sa classe et sous-classe, sa faculté de
fixation du complément et d’autres facteurs personnels mal connus, appartenant
au receveur, qui stipulent qu’un seul anticorps entraine des réactions d’hémolyse
qui différent d'un individu a un autre. Ces anticorps peuvent donner, suite a leur
fixation au niveau des sites antigeniques de la membrane, la fixation ainsi que
I'activation des séquences des fractions du complément (comprises entre C1 et
C9) et entrainent de maniére directe une hémolyse des globules rouges a
I’intéricur des vaisseaux sanguins (hémolyse intravasculaire). Cependant, cette
fixation de l'anticorps entraine le plus souvent une sensibilisation des globules
rouges qui ont subi une phagocytose par le systeme phagocytaire mononucléé
dit réticulo-endothélial et en particulier splénique (hemolyse extravasculaire ou

intratissulaire). (2)

On peut classer ces incidents immunologiques suivant leur délai

d’apparition post-transfusion sanguine (tableaull) (9).
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Tableau IX: délai d’apparition des accidents immunologiques

Délai d’apparition Immédiat Tardif A long termes
Accident -Réactions -Hémolyses tardives
fébriles non -Allo-immunisations -Allo-
Immunologique hémolytiques immunisations
-Choc
hémolytique

Ces variations dépendent de la rapidité et I’importance de la lyse des

globules rouges.
1) Choc hémolytique aigu :
Il s’agit du danger transfusionnel majeur :
1-1-Signes cliniques :
3 étapes essentielles d’évolution :(2)
1-1-1-Choc initial immediat

Les premiers malaises peuvent étre un sentiment d’inconfort, d’anxiété, des
maux de téte, des lombalgies, un sentiment d’étau thoracique, des frissons ou
une fievre. De maniére rapide, on observe un pout trés faible a peine senti et une
hypotension ; des signes de saignements abondants peuvent étre observés,
témoins d'une « coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) ». Chez un
patient anesthesié, on peut observer uniquement une hypotension artérielle et
des signes de saignements abondants « en nappe ». L’apparition d’au moins un

signal d'alarme lors d'une transfusion sanguine dicte son arrét immédiat.
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1-1-2-Apreés quelque heures, I'ictere apparait

Aprés une heure, les urines deviennent noires indiquant la présence de
bilirubine libre plasmatique. On a une diminution du taux d'haptoglobine
totalement usée, avec formation d’un complexe haptoglobine-bilirubine libre.
Par ailleurs, la dégradation excessive de I'hémoglobine va engendrer apres
guelgues heures une accentuation du taux de bilirubine non conjuguée sérique

associé a un ictere franc.
1-1-3-Puis, I'insuffisance rénale s’installe

Suite a I’inefficacité d’une diurese forcée, une Oligo-anurie progressive
s’installe pendant des jours puis a lieu une anurie, selon l'intensité et la durée
initiale du choc hémolytique. Les Iésions du rein sont dues a une ischémie suite
au collapsus cardiovasculaire et eventuellement de la Coagulation
Intravasculaire Disséminée plutdt qu’une toxicité rénale directe de la bilirubine.
Au stade d’insuffisance rénale, il s’avére indispensable d’avoir recours a une
épuration extrarénale. Aprés deux a trois semaines, survient une reprise

progressive de la diurese et une guérison sans séquelles.

N.B. : Chez le patient anesthésié ou bien inconscient, on peut avoir des
symptomes plus trompeurs. Ainsi, le clinicien doit savoir les rapporter a la
transfusion. Parmi ces symptomes, un éetat de choc avec chute tensionnelle, une
hémorragie en nappe du champ opératoire ou bien saignement au niveau des

points d’injection, en rapport avec 1’apparition d’une coagulation intravasculaire
disséminée « CIVD ». (9)
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1-2- Conduite a tenir : (9)

Arrét immédiat de toute transfusion, Maintien d’une voie d’abord,
traitement de I’état de choc et réalisation des examens complémentaires

diagnostiques :
e Vcérification de la carte ultime de controle.

e Prélevement sur deux tubes secs avec citrate de sodium pour bilan

d’hémolyse.

e Envoi de la poche du « produit sanguin labile (PSL) » plus sa tubulure
vers le service de transfusion sanguine pour controle + analyse. Il ne

faut surtout pas s’en débarrasser.
e RAl arefaire a 0 et a 24h (21)

L analyse du prélevement de sang montre directement que le plasma est de

couleur rosée et les analyses témoignent de ’hémolyse intravasculaire :
- hémoglobinémie augmentée,
- Hyperbilirubinémie a bilirubine libre,
- Effondrement de 1’haptoglobine,

Les analyses systématiques en laboratoire d’immunohématologie different
suivant les cas : un TCD sanguin du patient, vérification du groupage du malade
et de la poche de sang eventuellement complété par une RAI sur le sang du
malade et sur la poche de sang, ainsi qu’un croisement réactionnel de
compatibilité entre les GR de la poche et le sérum malade. Néanmoins, Il est

évident de repérer I’étiologie devant la découverte d’une incompatibilité des

groupes sanguins ABO de la poche du receveur.
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1-3- cause : (9)

L’¢étiologie la plus courante est I’incompatibilité ABO, due a une confusion
de poche sanguine ou bien de patient, a un défaut soit d’identification, soit de
groupage ou d’étiquetage. Exceptionnellement, la cause peut étre un anticorps
irrégulier de pouvoir hémolysant non détecté a défaut de réalisation d’une RAI
avant la transfusion (antiD, anti-Kel, anti c, antiJka, antiFya), Plus rarement,
cela peut étre di a un anticorps s’attaquant a un antigéne privé non detecte
malgré une RAI pre-transfusionnelle bien effectué. Ce genre d’anticorps ne peut
étre depisté que par une épreuve de compatibilité pré transfusionnelle au niveau

du laboratoire.
1-4- traitement : (9)

En plus de I’arrét immediat de toute transfusion, différents moyens :
traitement du choc par remplissage vasculaire, maintien d’une bonne diurése par
I’introduction de diurétiques, lutte contre la CIVD, Reprise de [P’acte

transfusionnel avec respect de la compatibilite.
2) Hémolyse subaigué (9)

Elle est causée par des anticorps responsables d’une hémolyse
extravasculaire intratissulaire. Il s’agit la plupart du temps d’anticorps
irreguliers ne permettant pas une activation du complément. Les symptomes

sont ainsi tardifs, moins marqués et dominés par I’ictére. Le choc est absent.
3) Hemolyses tardives : (9)

Ces hémolyses tardent des jours (généralement 3 a 7 jours) voire semaines
a apparaitre aprés une transfusion d’hématies. Elles sont d’une brutalité moindre

et souvent représentées par un simple ictere témoin de I’hémolyse post-
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transfusion. Elles sont causées, soit par allo immunisation primaire ou par
réactivation d’un anticorps préalable. Plus rarement, elles sont causées par la
dégradation retardée des érythrocytes du receveur par des Ac présents dans la

poche de sang injectée.

Le diagnostic biologique vise a confirmer la présence d’une hémolyse par
le dosage sanguin du taux de la bilirubine et du taux d’haptoglobine, et a étudier
ses propriétées immunologiques a travers un TCD. Il vise aussi a déterminer le
type d’anticorps a travers une RAI voire par élution d’Ac fixé in-vivo. Cet
incident est souvent sans gravité et requiert uniguement des surveillances des
fonctions rénales. Par contre, il diminue la durée de vie des globules rouges
transfusées et requiert en transfusion la prise de mesures de comptabilisation

convenables.
4) Syndrome frisson-hyperthermie post-transfusionnel : (9)

I1 s’agit de réactions fébriles non hémolytiques, se présentant typiquement
par I’apparition, une heure aprés la transfusion, de frissons et d’une fievre a
40°C.

Les signes sont rapidement résolutifs, méme sans traitement. Les étiologies

sont multiples mais difficiles a préciser.

Dans certains cas, ce syndrome est évidemment lié a une iso-immunisation
anti- HLA et quelque fois anti-érythrocytaire. La reconnaissance d’une
iImmunisation a ’encontre des protéines transfusées est plus compliquée, bien
qu’elle soit parfois liée a une bonne tolérance du sang lavé (sans plasma). Enfin,
I’implication des pyogénes dans le Produit Sanguin Labile transfuse, qu’ils

soient endogeénes tels les cytokines inflammatoires ou bien microbiens.
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En plus de I’arrét immédiat de toute transfusion en cause et le maintien
d’une bonne voie d’abord, ce syndrome doit conduire a effectuer un bilan
d’hémolyse, le recherche d’agglutinines irréguliéres (RAI) et des anticorps
notamment anti-HLA ; Les récidives de ces réactions fébriles apres transfusion
de PSL compatibles souleve la problématique de prescrire des produits

cellulaires lavés (déplasmatisés).

N.B. : il ne faut pas oublier de guetter I’apparition et 1’évolution d’une

autre symptomatologie pouvant évoquer un accident de nature bactérienne.
5) Inefficacité de transfusion des érythrocytes : (9)

Elle est le résultat d’une diminution de la durée de vie des globules rouges
transfusées et se voit quelque fois chez les polytransfuses. Elle est la traduction
d’une hémolyse subaigué dont le maitre symptome est un sub-ictere associé a
une mauvaise recuperation des hématies transfusées apres la transfusion. La
cause immunologique n’est pas habituellement trés apparente et 1’association

d’un hypersplénisme est souvent mentionné.

N.B. : la formes minime représente un signal alarmant de danger d’un

incident transfusionnel majeur pendant une seconde transfusion :

1. Syndromes frissons-hyperthermie sont une réaction tres frequente, due
a une incompatibilité leuco plaquettaire, caractérisee par une
augmentation de la température d'au moins 1°C et témoin d’une

hémolyse mineure.

2. Inefficacité transfusionnelle ou bien hémolyse tardive intratissulaire
(extravasculaire) par réactivation d’Anticorps préexistants (receveur

déja immunisé).
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B- La déclaration :

Tout personnel soignant qui découvre ou qui connait déja un effet
indésirable qui s’est produit chez un patient transfuseé doit le déclarer au
responsable d’hémovigilance de 1’établissement Sanitaire voire a un centre de
transfusion sanguine, le plutét possible sans dépasser huit heures au maximum.

On peut faire cette déclaration a travers tous les moyens de bord.

Il est indispensable de rédiger la fiche de déclaration obligatoire (figurel0)
sans tenir compte de la gravité de I’effet indésirable observé. Elle dresse un
constat de I’effet indésirable observé et le degré relatif de sa responsabilité, afin

de trouver son origine et permettre sa prévention.
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FICHE D'INCIDENT TRANSFUSIONNEL ™

DATE : N® D'ORDRE : N*IPF:

PREMOM : MO : MLE : GRADE : UNITE :
AGE : SEXE : SERYICE : LIT :

MOTIF I'HOSPITALISATION :

NBRE CROSSESSES !

CTS :

AVANT LA TRANSFUSION :
OROUFE ABO RH :
FHENOTYFE :

TCD :
RAIL :

FfHHEEU‘-"E. DE COMPATIBILITE AU CT35)

SERVICE DE S0INS :
WTROLE ULTIME PRE-TRANSF |

UNITES TRANSFUSEES : !

MNATURE N* OBSERVATION

[SYMFTOMATOLOGIE DE L'INCIDENT - |

mﬂlﬁ:l

GROUFAGE : MALADE : UNITES TRANSFUSEES :

TCD :

RAI: NI, I8 N5 121

HEMOCULTURES :

HEMOSTASE ; [ DEGRE DE GRAVITE / EVOLUTION / CONCLUSION |
AUTRES

™ FICHE A RENSEIGNER SOICNEUSEMENT, PUIS A ADRESSER AU CTS DE L'HMIMV

Figure X: fiches a compléter si accidents transfusionnels.
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C/ Incompatibilité feeto-maternelle érythrocytaire (ifme) : (22)

Elle est la manifestation des maladies hémolytiques du nouveau-né
(MHNN) et des anémies du feetus. Souvent, Elle résulte de 1’allo-immunisation
a I’antigéne RH1 (RHD), sans oublier I'importance de I’immunisation aux
autres antigénes imposant une surveillance étroite puisqu’elle peut étre
pathogene aussi bien chez le feetus que chez le nouveau-né, avec risque
d’anémie grave de la 12éme semaine d’aménorrhée (en anténatal) jusqu’a trois
mois apres la naissance, d’ictere nucléaire par accumulation de bilirubine libre
au niveau du cerveau secondaire a une hyper-hémolyse précoce des les lers

jours de naissance.
1/ anticorps « anti publique » et IFME :

Un receveurs dangereux appelé « publique négatif » est une personne sans
antigéne de prévalence élevee en plus tres immunogene : on ne peut leur donner
que leur propre sang ou bien les transfuser par du sang de rares personnes de

phénotype strictement compatible.

lIs sont susceptibles de produire des « anticorps anti publique » classés
selon 2 types : -type naturel, innés, respectif a I’antigéne absent : IgM et/ou 1gG:

anti-Tja, anti-H...

-Ac type immuns, comme anti-KEL2, qui apparait a partir de la premiére
transfusion ou bien grossesses incompatibles. Ces Ac sont activés a 37°, qui
traversent la barriére placentaire : ainsi ils sont éventuellement dangereux pour
le foetus en présence de I’antigéne qui correspond, nocifs pour la mére, le feetus
et bien sdr le nouveau-né jusqu’a I’age de 3 mois dans le cadre d’une

transfusion.
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En cas de grossesse, un anticorps « anti public » présent chez la mere
enceinte est susceptible de provoquer au niveau feetal des anémie graves et

quelque fois trés précoces.

Les service hospitaliers en question et le centre de transfusion sanguine
doivent coopérer afin d’entamer de maniére rapide une enquéte familiale, dans
le but de déceler des donneurs de sang possibles bénévoles compatibles dans la
famille (fratrie) de la mere enceinte : il est obligatoire de mentionner cette
spécificité dans sa carte de groupage sanguin.

2/ Prises en charge en anténatal :
2.1. Analyses obligatoires en immuno- hématologie :

2-1-1 -Détection double des groupages sanguins ABO-RHD et des
phénotypes érythrocytaires RH-KEL1.

2-1-2-Recherche d’agglutinines irréguliéres (RAI) :

C’est I’examen de base pour le diagnostic des incompatibilités feeto-
maternelles et garantit les regles de sécurité transfusionnelles en hematologie.

Le Test de Coombs indirect ou test indirect a 1’anti globuline (T1A) est un
examen obligatoire au laboratoire. Il est recommandé de réaliser un deuxiéme
test enzymatique (papaine de préférence), en deux temps.

*Les 2 tests sont effectués a 37°C : Si RAI positive, on enchaine par
I’épreuve d’identification des anticorps irréguliers anti-érythrocytaires sans

patienter les examens prénataux ultérieurs.
2.1.3- Détection d’Ac irréguliers anti érythrocytaires :
Elle succéde indispensablement a une RAI positive parce qu’elle précise la

spécificité du (ou des) anticorps présent(s) et donne une définition premiere sur
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niveau de gravité possible. A titre d’exemple : le risque d’hémolyse engendré
par les Ac anti publics est limité aprés la naissance, et le risque d’anémie grave

du feetus est exceptionnel lors du dernier trimestre de grossesse.

Une nouvelle organisation des tests RAI, associée a des identifications,
titrages et/ou dosages pondéraux, doit étre réalisée jusqu’a 1’accouchement
maternel, en présence d’un ou plusieurs agglutinines irréegulieres pouvant donner

des incompatibilités foeto-maternelles.

2.1.4 Titrages et dosages pondéraux des Ac irreguliers anti

érythrocytaires :

Une estimation du risque hémolytique in utero se fait par I’examen des
antécédents obstétricaux ainsi que par le titrage des Ac irréguliers (TCI ou
Coombs indirect sur GR-tests normales) et/ou par le dosage pondeéral, faisable a
partir de la douziéme semaine d’aménorrhée. En général, le titre et/ou le dosage
pondéral s’élévent significativement pendant la grossesse, en cas de
compatibilité antigénique chez le foetus, mais aussi inopinément et de maniere et
amplitude imprévisible, ce qui impose la répétition systématique du titrage et du

dosage pondéral selon des intervalles réguliers.

Sans tenir compte de sa spécificité, un anticorps irrégulier type 1gG de titre
dépassant la wvaleur 1/8 ou ayant un dosage pondéral dépassant

0,7microgrammes/ml est susceptible de provoquer des anémies feetales.
2.2. Analyses non obligatoires en immuno- hématologie :

1- Groupages sanguins ABO-RHésusl (RHD) et phénotypages
érythrocytaires maternels : si présence d’un ou plusieurs Ac irréguliers pouvant

donner des accidents liés a des incompatibilité foeto-maternelles.
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2- Groupage sanguin du feetus : lorsque I’anticorps maternel est puissant,
il s’avére utile, en cas d’hétérozygotie paternelle pour I’antigéne respectif, de

réaliser un phénotypage des cellules du feetus.
3/ Les prises en charge en néo-natal et en postnatal :
3/1/ Présentations cliniques :
3/1/1/ Anasarques néonatales :

Actuellement exceptionnelle : infiltration tissulaire, des séreuses et
téguments. Elle est associée a une paleur marquée avec défaillance
multiviscérale ; Elle engage le pronostic vital, malgré un traitement bien

conduit.
3-1-2-Pictere hémolytique :

Apparition précoce a partir des premieres heures de la naissance et devient
maximal durant les 3 premiers jours de vie : il peut s’accompagner d’une
hépato-splenomégalie associee a une paleur ; Sans traitement adéequat, il risque
de se compliquer d’ictére nucléaire (encéphalopathie bilirubinique), secondaire a
la nécrose des neurones des noyaux gris centraux, du tronc cérébral ainsi que du
cervelet, par accumulation de bilirubine libre. L’ictére nucléaire peut engager le
pronostic vital ou bien engendrer des séquelles psychomotrices et sensorielles

tres handicapantes.
3-1-3-I’anémie hémolytique :

Cette anémie peut survenir au premier plan, plus ou moins associée a un
ictere et une hépato-splénomégalie ; Dés son apparition elle s’intensifie de

maniere rapide, selon un délai allant de peu de jours a plusieurs semaines.
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3.2. Bilans biologiques :
3.2.1-détection des incompatibilités en immunohématologie :

Tests de Coombs directs (TCD) positif, Ag cible présent et élution de

’anticorps maternel sur les globules rouges du nouveau-né positive.
3.2.2-hémogrammes :

Anémie hémolytique normochrome normocytaire régenérative

anisocytose,sphérocytose, hyperleucocytose et érythroblastose a 10°5/microlitre.

L’hyperbilirubinémie a bilirubine libre au niveau du sang du cordon peut
arriver a 170pumol/l (la normale est inferieure a 20micromol/l). L’ictere

nucléaire peut apparaitre a partir d’un seuil de concentration égale a 340pumol/I.
3.3. Surveillances et traitements :

3.3.1- Au niveau des salles d’accouchement :

l Taux d’'Hb a la naissance

Enfants traités in utero Enfants non traités in utero
v v v
Sans DR associée Avec DR associée Sans DR associée Avec DR associée
Hb < 10 g/dl Hb < 12 g/di Hb < 11 g/di Hb <13g/dl

4
| ET partielle avec CGRUA (Hte = 70%)

Hb : hémoglobine

Hte : hématocrite

DR : détresse respiratoire

ET : exsanguino-transfusion

CGRUA : concentré de globules rouges Unité Adulte

Figure X1 : Organigrammes décisionnels d’ET dans les salles de naissance, suivant les taux

des Hémoglobines.
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3-3-2-au cours des cing premiers jours :

Pour maintenir une bilirubinémie inférieure a 340 micromole/litre on peut
recourir a une photothérapie intensive continue de 4 a 5 jours en éclairage
énergétique. Ceci implique une surveillance bi-quotidienne du taux de
bilirubinémie.

3-3-3- apres la premiere semaine :

Le risque d’anémie subsiste jusqu’a I’expulsion des anticorps passifs de la
mere (2 a 3 mois). Ce qui impose la réalisation d’un hémogramme chaque
2jours(48h) pendant la premiére semaine, ensuite chaque 8 a 10j durant 2 a 3
mois, [D’instauration d’un traitement par Folates durant un mois, d’une
transfusion au cas ou la valeur d’Hb se situe en dessous de 7 a 8 grammes/dl, en
prenant en considération la tolérance des anemies cliniqguement et le taux de
réticulocytes (transfusion plus aisée si anémie arégenérative) : les réactions de
glucuronoconjugaison et d’elimination de la bilirubine deviennent actives a la

fin de la premiére semaine de vie.

L’apparition des anémies plus ou moins importantes dés le départ de la
maternité constitue un réel danger; 1 a 2 transfusions permettant de corriger

cette anémie peuvent se révéler indispensables durant les deux lers mois.
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A- Définition :

L’impasse transfusionnelle est une situation rare qui n’est pas
exceptionnelle. Elle se définit selon ses deux risques : soit un état résistant
(réfractaire) vis-a-vis de la transfusion des « produits sanguins labiles » (PSL)
(soit concentrés de globules rouges « CGR » ou concentrés plaquettaires « CP »)
aboutissant a une transfusion inefficace, soit une réaction post-transfusionnelle

engageant le pronostic vital.

Méme si la cause principale est en général immunologique et doit étre
identifiée, Elle demeure compliquée a gérer vu que parfois I’urgence impose une
identification rapide d’un donneur de sang bénévole « immunologiquement
compatible » avec le receveur. Il s’agit d’une situation a risque qui impose

I’engagement de tous les acteurs concernés.

Afin de gérer au mieux une situation a risque d’impasse transfusionnelle,
tous les acteurs doivent intervenir : le médecin traitant du malade, et le chargé
de la délivrance du ou des produits de sang labiles, et bien sdr le ou les médecins
et/ou pharmaciens biologistes du laboratoire d’immunohématologie (IH) et/ou
d’immunologie des plaquettes et/ou d’histocompatibilité (HLA). Sans oublier de
faire appel parfois au médecin chargé du prélevement pour solliciter et inviter
un donneur ayant certains aspects immuno- hematologiques (IH), soit au niveau
du centre de transfusion sanguine de référence, soit dans différents centres

entrant dans le domaine de la solidarité nationale.

Vu la possibilité d’un grand nombre d’acteurs, une meilleure coopeération
entre « I’Etablissement Francgais du Sang (EFS) » — s’il est responsable de la
délivrance des PSL (a défaut le responsable du dépét de sang) et

« I’Etablissement de Santé (ES) » est indispensable, raison de plus s’il s’agit
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d’une situation urgente. Le fait d’anticiper les situations d’urgence a travers

I’instauration de mesures adéquates permet une maitrise et une sécurisation de

cette prise en charge. (23)

B- Etude Physiopathologique :(24)

Le fait de transfuser un produit sanguin d’un donneur a un autre patient

receveur implique le contact de son systeme immunitaire avec des antigenes

inconnus. Ce genre de contact peut étre responsable d’une d’immunisation de

nature humorale entrainant I’apparition d’un « allo- anticorps irrégulier ».

Ce processus n’est pas automatique. I1 est en effet :

Patient- dépendant :

De point de vue génétique, on a des individus qui repondent bien et

d’autres mauvais répondeurs,

Facteurs favorisants ou terrain (personne de sexe féminin, alcoolique
chronique,) et facteurs défavorisant (insuffisance rénale chronique,

immunodeprimes, ...);
Dose- dependant :

La possibilité d’allo-immunisation s’¢léve au fur et a mesure que la

quantité d’antigénes introduite.

Cependant ce n’est pas la regle dans certaines situations
transfusionnelles a savoir la transfusion & cause de 1’élimination
accélérée de produits sanguins immunologiquement incompatibles, Ce

qui ne leur laisse pas le temps d’immuniser le malade ;
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= Antigéne-dépendants :
- Tous les Ag étrangers ne possédent pas la méme faculté

d’immunisation du receveur, ce qui définit I’immunogénicité.

- Les Ag appartenant aux systemes HLA, présentés par les globules

blancs et thrombocytes sont les plus immunogenes,

- L’Ag RHD (RH1) a le plus puissant pouvoir immunogene parmi les
antigenes des globules rouges,

- La puissante immunogénicité des Ag RHesus2 (C), RHésus3 (E),
RHesus4 (c), RHesus5 (e) et KELL1 (K) donne une explication sur les
stratégies de phénotypage RHESUS-KEL des individus donneurs et des

receveurs et le fait d’avoir recours majoritairement au produit de sang

phénotype,

- En ce qui concerne le reste de groupe sanguin des GR, les immuno
génicités des Ag FY1 (Fya), JK1 (Jka) et MNS3 (S) demeure la plus

Importante en comparaison aux autres

- On distingue d’autres Ag ayant un pouvoir immunogene. Cependant
cette immunisation ne résulte pas toujours des transfusions ; RHésus8
(Cw), LE1 (Lea), LE2 (Leb), MNS1 (M), P1, LU1 (Lua),

C/ Gestions des risques d’impasses transfusionnelles :
2 niveaux de gestion : (23)
1) Gestion globale :

Il reste primordial pour une gestion efficace du danger d’impasse

transfusionnelle de connaitre et respecter 1’organisation et les circuits mis en
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place (figure 12). Cette organisation consiste de maniére idéale en une
réévaluation réguliere des procédures ayant été validées par le comité de
d’hémovigilance et de sécurité transfusionnelle, sous tutelle de la CME.
L’interaction du responsable de délivrance et le praticien prescripteur est vitale

au sein de cette organisation. Les deux sont responsables de :

— Assurer en temps reel la circulation d’une information réelle sur les
résultats des examens biologiques, les modalités thérapeutiques, I’évolution du

malade... :

En effet il est obligatoire d’empécher que les médecins responsables de
delivrance et ceux chargés du conseil de transfusion (s’ils sont différents)
opérent sur les situations anciennes du malade, I’unique qui leur était déclarée,
notamment si 1’état du malade se dégrade ! En échange, il faut que le
responsable de la délivrance informe le medecin prescripteur des produits
disponibles notamment si leur préacheminement doit survenir d’autres stocks

éventuellement éloignés ;

— Assurer aussi des informations continues auprés des equipes de garde
(jours, nuits, week-ends) s’alternant pour s’occuper du malade (équipe de soins,
responsables de delivrance, technicien du labo, biologistes et/ou médecins de

garde des urgences, des services ou bien d’astreinte...).

Ces différentes équipes doivent recevoir des informations a propos de :

L’état clinique ;

Les résultats des analyses biologiques ;

Les protocoles de traitement et leur efficacite ;

Les Evolutions du malade a court terme ainsi qu’a moyen terme.
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Figure XI1: Organigrammes et trajets mis en place pour gérer le danger d’impasse
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2) Gestions spécifiques du danger d’impasse transfusionnelle :

Les gestions médicales des impasses transfusionnelles constituent le centre
des gestions du risque. De maniere idéale, sur la base du développement des
connaissances méedicales et scientifiques, le risque de cette impasse
transfusionnelle peut étre identifié de facon assez claire et nette et a donné lieu a

un protocole spécialisé et approuvé.

La gestion spécifique du risque d’impasse transfusionnelle doit évaluer,
d’une part, sa nature (réaction d’allo-immunisation complexe, état
réfractaire...), et d’autre part, estimer le degré d’urgence nécessaire pour sa
bonne prise en charge (A-t-on peur de I’occurrence ?; la gestion est ainsi
préventive ; ou on est déja dans I’urgence ? ; la prise en charge est ainsi a visées

curatives)

Situction effective ou polentielle
d'impasse transfusionnelle

Etat clinique
e d'urgence

l NON
Bbaes | oeaa O
identifiée = !

I NON i clinique
Investigation

bickgique
A prioriser

l(_)UI
v

Urgence transfusionnelle - NON __— ~Dékai dinvestiga- < oul Thérapeutique préventive
thérapeutique curative —<__ tion compatible > appropriée
A prioriser T~ aveclaclinique _—" A prioriser

v

Figure XI11: Arbres décisionnels de gestion du danger des impasses transfusionnelles

Ces 2 importantes situations intéressent aussi bien les transfusions de

Culots de GR que les transfusions des Culots Plaquettaires.
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D/Impasses transfusionnelles liées a la transfusion de Culots GR :

Selon les recommandations a propos de la transfusion de CGR, il faut
envisager 3 situations cliniques d’anémie et de risque d’impasse
transfusionnelle: 1’immunisation complexe, le groupe sanguin rare et en

troisiéme lieu ’anémie hémolytique auto-immune (AHAI)
1) Le groupe sanguin rare

Ce sont généralement des individus « public négatif » sans antigene dit «

antigene publigue ».

Les antigénes de prévalence élevée ou « antigénes publiques » sont
présents chez la plupart des individus de la population générale, et ne sont pas

présents que chez de rares personnes ou familles de personnes.

Le risque des phénotypes « public négatifs » est di a I’apparition
d’anticorps responsables d’incidents transfusionnels hemolytiques et des
maladies hémolytiques du nouveau-né. Ces Ac peuvent étre soit « naturel »
(présent avant la transfusion : antiH ; antiP ; antiTja ; ...) soit «allo-immun »
(post transfusions ou situations immunisantes comme antiCellano ; antiVel,
...), vu la fréquence des globules rouges présentant 1’Ag respectif, on aura
immediatement des blocages transfusionnels parfois tres graves (Ac anti- H des

individus de groupe Bombay).

Circonstances de découverte : dans la majorité des cas au cours d’un bilan
pre-transfusionnel de routine chez un individu sans antécédent transfusionnel.
L’identification et le dépistage précis de ces receveurs a haut risque doivent étre

réalisés obligatoirement dans un laboratoire d’immunohématologie de référence.
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Si I’état du malade ne constitue pas une urgence, |l faut recourir a des
dispositions  thérapeutiques & visee préventive (techniques diverses
d’autotransfusions plus congélations de sang autologue). 1l sera possible, en cas
de nécessité, de demander a la banque de sang rare 1’état des stocks disponibles
et leur distribution potentielle, en faveur du malade donné. D’autre part, des la
détection de ces groupes sanguins rares, il est souhaitable d’explorer au niveau
de la fratrie du malade en question une personne compatible (avec des
caractéristiqgues immuno- hématologiques similaires) puis d’inciter ce donneur
au don de sang pour permettre, dans un cadre anticipatoire, de contribuer a
I’élaboration de la banque de sang rare.

En cas d’urgence transfusionnelle, la survenue d’un choc hémolytique
aigu constitue le risque majeur (si anticorps présents). La collaboration entre le
médecin prescripteur et celui chargé de la délivrance est susceptible de leur
permettre une évaluation du rapport bénefice-risque chez leur malade.
Idéalement, il faut avoir recours a la banque de sang rare a condition que le délai
de distribution soit compatible avec I’état clinique et la survie du malade.

1-1-Protocole transfusionnel chez un malade en situation d’impasse

transfusionnelle (Anticorps « anti public » ...) :(25)

- En situation d’urgence, on peut étre obligé a envisager une transfusion
incompatible qui permet le rétablissement temporaire d’un taux d’Hémoglobine
cependant, les anticorps détruiraient les hématies incompatibles. Cette
transfusion incompatible permet de gagner du temps en attendant en cas de
besoin la délivrance d’unités de sang décongelé de la « BNSPR ».

- Cette deécision doit étre tranchée en négociation avec les équipes de
soins qui doivent connaitre par coeur les dangers associés a une transfusion

incompatible et prévenir le malade et sa famille d’un danger hémolytique grave.
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Il est requis de ne pas sur-transfuser.

Dans le cadre d’une transfusion incompatible, une chimioprophylaxie

médicamenteuse est recommandée par les équipes de soins américaines :

- Un bolus de corticothérapie (100mg IV d’hydrocortisone) 6 a 8 heures

avant de transfuser puis un deuxiéme bolus apres 24 heures ;

- Eventuellement, associer simultanément aux deux bolus 0,4g/kg

d’Immunoglobulines polyvalentes (non utilisée en France)

D’autres possibilités thérapeutiques ont été recommandées selon des

publications anglo-saxonnes, a savoir :

- Immunoglobulines polyvalentes 0,8g/kg en perfusion 1V lente avant de
transfuser (durée totale de perfusion d’environ quatre heures en raison

du risque anaphylactique associ€) a renouveler a J2 ;
- Joindre 500 mg de methylprednisolone en injection a J1 et J2

La validation de ce protocole se fait avec les médecins traitants du malade

pour prévenir les complications en rapport avec le surdosage aux corticoides.

Ces divers protocoles de prophylaxie médicamenteuse doivent é&tre

accompagnés d’une hyperhydratation avec surveillance de la diurese.

En futur, Il est indispensable d’effectuer des explorations dans la fratrie
pour déterminer de potentiels donneurs de sang compatibles afin de pouvoir

congeler des Concentrés de Globules Rouges par la BNSPR.

On peut egalement envisager, lors de 1’hospitalisation, que le malade
prenne contact avec 1’établissement de sang (En France EFS) en vue d’un don

permettant la congélation d’unités sanguines de groupe rare, bien sdr en absence
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de contre-indication de transfusion. On peut envisager des auto-transfusions
dans le but d’anticiper une éventuelle chirurgie programmée. Ces différentes
procédures d’autotransfusions doivent étre programmées et confirmés par un

médecin responsable de prélevement appartenant a I’EFS.

Tableau X : Les situations essentielles d’impasses transfusionnelles liées aux Culots de GR

Eticlogie & hérapeutique appropriée a

Situations d'impasse N .
prioriser nticiper

Urgence transfusionnelle

b Laboratoire IH p - Techniques d'autotransfusion

b référent b - Sang autologue congelé

Groupe sanguin rare Banque de sang rare

b Laboratoire IH p - Techniques d'autotransfusion

P référent P - Sang autologue congelé

Immunisation complexe IStocks régionaux ou nationaux

P Laboratoire IH | 'ﬂ;i:'jl‘:';hiiﬁlﬁms I\
Anemie hémolytigue auto- b référent glob . CGR ABO-RH1 et phénotype RH-KEL1
- Echanges plasmatigues

mmune compatibles

2/ immunisations complexes :

Souvent, ¢’est une allo-immunisation anti-érythrocytaire (intéressant de
nombreux anticorps dits irréguliers) éventuellement associée a une allo-
immunisation de type anti-HLA ou antiplaquettaire (méme si elle cause
rarement un risque d’inefficacité de transfusion de CGR, excepté les anticorps

anti-Bg qui sont tres rares).

Geéneralement c’est un individu ayant recu des séries successives de
transfusion qui produit un premier, ensuite un deuxieme, puis un troisieme voire
plusieurs anticorps dirigés contre les GR, ce qui rend difficile la sélection de

Concentrés de GR compatibles éventuellement disponibles.

Circonstance de decouverte : Dans la majorité des cas a ’occasion de la
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surveillance immuno- hématologique d’un malade polytransfusé. Dans ce cas, il
faut obligatoirement effectuer une identification et un dépistage précis de ces

receveurs au sein d’un laboratoire agréé (de référence) en immunohématologie.

Si I’état du malade ne constitue pas une urgence transfusionnelle, on va
prioriser le recours a des mesures thérapeutiques préventives (association de
techniques diverses d’autotransfusion, congélation de sang autologue). Il sera
possible, en cas de nécessité, d’effectuer des recherches dans les fichiers des
donneurs bénévoles des personnes avec un phénotype éventuellement
compatible avec les anticorps du receveur. Ces donneurs potentiels doivent en
plus subir des explorations immuno- hématologiques plus poussées pour

améliorer leur sélection.

En cas d’urgence transfusionnelle, il s’avére obligatoire de recourir a des
stocks régionaux voire méme nationaux. Dans ce cas, il faut egalement évaluer
le rapport bénéfices-risques par le médecin prescripteur en concertation avec le
responsable de la délivrance. Les Concentrés de GR choisis vont étre

compatibilisés seulement si le délai nécessaire a leur obtention 1’autorise.

3) L’anémie hémolytique auto-immune (AHAI) : maladie auto-

iImmune

C’est une anémie due a une hyper-dégradation des GR (hyper-hemolyse)
engendrée par des Auto-Ac dirigés contre ses propres Ag ou bien contre une
membrane cellulaire modifiée des GR du malade. On ne connait pas

complétement son mécanisme.
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Les Ag ciblés par les auto-anticorps anti-érythrocytes représentent le plus
souvent des antigenes de prévalence élevée, c’est-a-dire se trouvant chez la
majorité des donneurs. Ce qui diminue souvent I’efficacité de transfusion dans
les AHAL.

Circonstance de découverte : soit clinique (syndrome anémique avec

parfois un ictére et une splénomegalie) soit biologique (hémolyse biologique).

Les prélevements biologiques seront acheminés vers le laboratoire de
réference en IH pour rechercher I’auto-Ac et sa spécificité par un TCD en plus
de I’élution. De plus, on peut réaliser une adsorption de 1’auto-anticorps en vue
de la détection et I’identification d’un éventuel allo-anticorps masqué (danger
d’accident hémolytique aigu). Les modalités d’adsorption, dépendant des
antécédents transfusionnels ou bien obstétricaux du malade, sont compliquées et

imposent un délai de réponse tres long, malheureusement irréductible.

Si_’état du _malade ne constitue pas une urgence transfusionnelle, on

préfere recourir au traitement adéquat (corticothérapie, Ig intraveineuses,

plasmaphérese...).

En cas d’urgence transfusionnelle, le fait de recourir a des Concentrés de

GR allo-compatibles dans les groupes ABO-RHD/ RH-Kell permet de franchir
un cap. Le fait de comptabiliser les CGR s’avére inutile (la détection d’un CGR
compatible — devenue trés compliquée a cause d’auto- anticorps croisant avec
plusieurs marqueurs de surface des érythrocytes — ne peut que ralentir les

délivrances).
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E/ Situations d’impasses transfusionnelles pour les CP :

Au nombre de 3 : thrombopénie du nouveau-né par allo-immunisation
maternofeetale, immunisation complexe et enfin le purpura thrombopénique

iImmunologique auto-immun).

1) La thrombopénie du nouveau-né par allo-immunisation

maternofcetale

I1 s’agit d’une situation pas trés rare (presque 1 sur 1000 a 2000 grossesses,
cependant pas toujours dangereuse pour le nouveau-né) ; Son diagnostic est
Clinico- biologique. Face au danger imminent de saignements intracraniens dans
20 % des thrombopénies graves — dangereux chez le nouveau-né — il est
indispensable d’agir de fagon rapide et instaurer une thérapeutique. Souvent, la
maman a produit un anticorps dirige contre un alléle antigénique courant HPA,
qui n’est pas présent chez elle mais présent chez le feetus et vehiculé par le pére
par transmission mendélienne : 1’anti-HPAla représente 1’anticorps le plus
souvent en cause (75 %) , cependant d’autres complexes Ag-Ac sont
susceptibles d’étre incriminés, ainsi il serait irréflechi de se contenter seulement
de I’antigéne HPAla ; d’autres éventuels anticorps anti-HLA et HPA peuvent

coexister mais on doit y penser.

Circonstance de découverte : fréeguemment de découverte biologique :

thrombopénie importante et profonde depuis la naissance, induisant jusqu’a une

souffrance du feetus.

La coopeération entre le médecin prescripteur et celui responsable de la
délivrance permet de I’anticiper surtout par I’anamnése (recherche d’antécédents

pendant des grossesses antérieures).
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Les prélevements biologiques vont étre acheminés au laboratoire de
référence en immunologie des plaquettes et/ou HLA. En dehors de situation
aigue, il faut réaliser une enquéte familiale, surtout afin de génotyper les parents
au niveau du systéeme de plaquettes concerné non seulement dans le but d’une
bonne compréhension de la situation mais également dans un but d’anticipation
d’éventuels risques lors des grossesses ultérieures. En effet, la connaissance et le
suivi de certaines circonstances permettent une anticipation de tout risque

ultérieur.

Si_’état du _malade ne constitue pas une urgence transfusionnelle, on

préfere recourir au traitement adéquat a savoir le prélevement chaque fois que
c’est permis d’un « concentré plaquettaire d’aphérése (CPA) » originaire de la
mere, ou bien, a défaut, un CPA provenant d’un donneur allo-compatible ; on
adjoint une thérapeutique par Ig IV dans le but de stopper la fixation des
anticorps de la meére sur les Ag des thrombocytes du nouveau-ne ; le
prélevement du CPA mere est prévu au préalable : il va étre effectué si 1’état
maternel I’autorise (aprés I’accouchement et jamais avant); on va qualifier de
maniere immediate ce prélevement suivant les bonnes conduites relatives a la
transfusion puis on va réaliser une deplasmatisation obligatoire des plaquettes
(afin de se débarrasser des Ac nocifs) ainsi que leur irradiation (afin de faire
face a une réaction de greffon contre I’héte) ; le CPA va subir un fractionnement
et une conservation lors des 5 jours de vie du produit en vue d’une possible

seconde transfusion.

En cas d’urgence transfusionnelle, si le nombre de plaquettes du

nouveau-né est inférieur ou égal a 30 g/L lors des premiéres 24 heures) et/ou des
signes de saignements, pour traiter on associe des Ig IV (d’intérét discuté) et

notamment des CP disponibles immédiatement utilises,
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Spécialement une portion de « mélange de concentrés plaquettaires

standard (MCPS) » de groupe similaire ou bien compatible avec le nouveau-né,

CMV négatif et bien sar irradié.

Méme si, au sens strict, cette situation ne constitue pas une impasse

transfusionnelle parce qu’elle peut étre facilement corrigée par le PSL

convenable de sorte qu'elle ne géne plus I'avenir du nouveau-né, car il dégrade

de facon complete les anticorps maternels présent dans sa circulation en quelque

semaines. En raison de la délicatesse de sa gestion dans les « situations

d’urgence » et de la persistance de genres de circuits et de coordination

similaires aux vraies situations de blocages ou d’inefficacités transfusionnelles.

Tableau XI : Situations d’impasses transfusionnelles pour les Culots Plaquettaires

Situations d'impasse

Etiologie a prioriser

IlThérapeutique appropriée a anticiper

lUrgence transfusionnelle

b Laboratoire HLA b Immunoglobulines IV
b etlou P+
IThrombopénie néonatale par d'immunologie CPA d'origine maternelle (iradig, b MCPS ABO-RH1 identique ou
Bllo-immunisation materno- plaguettaire Héplasmatisé) ou issu de donneur compatible]  compatible CMV négatif
foetale reférent (irradig) rradié
b Laboratoire HLA
b etlou
d'immunologie o
i 'og Donneurs HLA identique ou compatible et MCPS ABO-RH1 identique ou
Immunisation complexe plaguettaire - . i
. CPA compatibilisé compatible
reférent
b Laboratoire HLA o
. b Immunoglobulines [V
P etiou .~ .
dlimmunclogie b - Corticothérapie P+
Purpura thrombopénique auto- 7og P - Immunoglobulines IV P MCP3 ABO-RH1 identigue ou
plaguettaire i
mmun . compatible
reférent
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2) Immunisation complexe :

C’est une immunisation intéressant souvent le systeme HLA. Elle est de

diagnostic biologique.

Circonstance _de découverte : Généralement, ¢’est un polytransfusé dont

les transfusions de CP devient de moins en moins efficaces. Un état réfractaire
est évoque quand le rendement transfusionnel des plaquettes (RTP) devient
inefficace (c’est-a-dire inférieur a 20 % une heure ou bien 24 heures suivant 2
transfusions successives). Les échantillons biologiques doivent étre acheminés

vers le laboratoire de référence en immunologie plaquettaire (et/ou HLA).

En_dehors_d’une_urgence transfusionnelle (pas de saignement actif et

nombre de plaquettes supérieur a la valeur normale), I’identification des
anticorps anti-HLA facilite la sélection de donneurs de plaquettes HLA
compatible ou identique, archivés au niveau du fichier de donneurs réguliers de
CPA et/ou candidats au don de moelle osseuse, puis de réaliser des épreuves de
compatibilité entre lymphocytes du (ou des) donneur(s) et le serum du malade.
En effet, Plusieurs centres ont mis en vigueur des arbres décisionnels, a savoir
« Agences francaises de sécurités sanitaires des produits sanitaires

(www.afssaps.sante.fr) ».

En_cas de situation _d’urgence transfusionnelle (saignement

hémorragique) : il faut donner des MCPS ABO-RHeésusD similaires ou bien

compatibles.
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3/ Les Purpura thrombopéniques auto-immuns (PTAI)
idiopathiques (PTI) :

C’est une dégradation au niveau périphérigue des thrombocytes circulants a
travers un mécanisme auto-immun. Sa découverte est clinique et biologique en

méme temps.

Les prelevements biologiques doivent étre acheminés vers le laboratoire de

réference en immunologie plaquettaire et/ou HLA.

En dehors de toute urgence transfusionnelle, on doit administrer le

traitement adéquat : corticoides avec ou sans Immunoglobines Intraveineuses.

En_cas d’urgence_transfusionnelle (hémorragie grave) en dépit d’un

traitement adapte courant, Il est indispensable de recourir a des transfusions de
plaquettes notamment par des MCPS ABO-RHD identiques ou bien compatibles

associés a I’administration d’immunoglobulines intraveineuses.

Au total, la gestion du risque d’impasse transfusionnelle est a la fois

globale et spécifique :
1) Gestion globale a travers :
— Un Respect parfait des circuits courants : le duo « médecin

prescripteur-medecin responsable de la délivrance » est la pierre

angulaire de cette organisation ;

— Une Circulation continuelle de données factuelles et directes (en temps

réel) s’avere essentielle ;

— Travail par équipes (EFS et a défaut depot et ES) et élaboration

commune (avec le CSTH) de protocoles écrits, partages, connus... ;



— Une confiance capitale : étre a 1’écoute et ouvert aux différents avis et
aux expériences des divers intervenants ; on met ’accent sur le réle

spécial du « conseil transfusionnel »

2) Gestion spécifique a travers :

— Le bannissement de n’importe quelle « exigence particuliere »,
individuelle ou bien non documentée, court-circuitant les informations
et leur organisation, risquant une déstabilisation des stocks PSL, et
enfin enlevant la responsabilité de certains intervenants de la chaine

provoquant un grand risque de bavures ou erreurs ;

— La prise en considération et le respect des recommandations en la
matiére ; des points de vue des différentes sociétés savantes ainsi que

les conférences de consensus.

— L’élaboration de protocoles consacrés a ces circonstances rares,

nécessaires pour anticiper et bien gérer ces situations.
F- Modalités de prise en charge (3) :

Pour une bonne gestion, on a recours a deux dispositifs superposes en
Europe, a part les pays sans systeme de prise en charge particulier : les fichiers

des individus et les banques de sang rare congelé.
1/ fichier des individus :

1.1. Fichiers nationaux d’individus avec phénotypes érythrocytaires

rares :

Plusieurs pays disposent de fichiers informatiques centralisés contenant les

donneurs de sang ayant des phénotypes érythrocytaires rares.
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La France demeure peut-étre le seul pays du monde a avoir un fichier
ralliant en méme temps receveurs et donneurs ayant un phénotype érythrocytaire
rare. Ce qui motive cette décision est le fait que n’importe quel donneur sera
d’une maniére inévitable un patient un jour et que parmi ces patients, certains
sont susceptibles d’étre d’éventuels donneurs. Ce fichier est géré conjointement
par « I’institut national de transfusion sanguine (INTS/CNRGS) » et
« I’Etablissement Francais du Sang (EFS lle-de-France) », soutenus par 18
centres régionaux référents « sang rare » jouant un role dans la prise en charge et
la surveillance des donneurs présentant un phénotype érythrocytaire rare. Le
CNRGS fait parvenir pour toute personne enregistrée (patient ou bien donneur)
a travers le prescripteur un document personnel propre certifiant la possession
d’un génotype et/ou phénotype érythrocytaire rare. Ceci constitue un élement
essentiel a la sécurite transfusionnelle des individus en question,
particulierement dans le cas de changement de leur domicile. On trouve sur le
recto du document des coordonnées du « CNRGS » incluant des numéros de

téléphone joignables 24h/24.

Au niveau du verso du document, on trouve le correspondant médical et
son identité compléte, le genre du phénotype et/ou génotype erythrocytaire rare
et la totalité des données immuno- hématologiques a disposition lors de la

composition du document en question.
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Mom: D
Mée: G
Prénom: &
Sexer F

Date de naissance
Lieu de naissance

Adresse personnealle
7.6d

Centre National de Référence pour les Groupes Sanguins

Phénotypes et/ou Genotypes érythrocytaires rares

1973

(document personnel)
Phénotype érythrocytaire
GROUPE ABO:-1,-2,-3 (0O}
RH KEL |FY|JK| LE
Phénotype : KEL:-4 123408 1234|12|12|12
+ 4+ ==+ ==+ + = |+ +|+ +
MNS | P| LU DO| ¥YT| CO| X&
12341112112/ 12/12] 1
+ 4+
Anticorps:
Anti-KEL4,-RH3 Génotype
Correspondant
Docteur C

Nacument &tahli le 22708500 4 FkdQ

Figure 7: Verso du document personnel déelivre par le CNRGS aux individus ayant un

phénotype et/ou génotype érythrocytaire rare.
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De c6té medicolégal, Il s’avére important de mentionner que ce document
ne remplace pas la carte classique de groupe sanguin. Une lettre détaillée
contenant différentes recommandations est aussi jointe a 1’expédition de fagon
systématique (figurel5). Le sujet doit de fagon systématique fournir les
documents du « CNRGS » avant d’envisager toute hospitalisation. Une copie de
la totalité de ces documents est expédiée aux référents « sang rare » régionaux

en guestion.

Paris, le 2 janvier 2008

Madame,
Vous présentez un phénotype et/ou un génotype érythrocytaire (groupe sanguin) rare de type :
KEL:4

Il existe dans votre sérum I'anticorps correspondant. |l s'agit d'un caractére transmis génétiquement sans
consequence pathologique. Il impose cependant des précautions particuliéres en cas de transfusion (ou de grossesse) :
celles-ci impliquent |'utilisation de votre propre sang ou de celui de donneurs présentant le méme phénotype érythrocytaire
rare. L'ensemble de ces sujets et des unités de sang congelé correspondantes sont répertoriés au Centre National de
Référence pour les Groupes Sanguins. Il importe donc, afin que nous puissions assurer votre sécurité transfusionnelle et
celle des sujets présentant le méme phénotype érythrocytaire rare :

- De mettre en place un programme de congélation d'unités de votre sang.

- De nous prévenir le plus rapidement possible, de tout probleme meédical, obstétrical ou chirurgical pouvant justifier des
transfusions.

- De prévenir, en cas d'hospitalisation, le personnel médical susceptible de vous prendre en charge (médecin
anesthésiste par exemple) en présentant ces documents.

- De rechercher dans votre fratrie (fréres et sceurs) d'éventuels sujets présentant le méme phénotype érythrocytaire rare.

- De nous communiquer le plus rapidement possible, tout changement d'état civil et de coordonnées (adresse ; n° de
télephone personnel et professionnel).

Nous vous adressons un document personnel portant mention de I'ensemble de ces données, a conserver sur vous en
permanence. En cas de mentions erronées ou discordantes par rapport a d’autres documents nous vous serions
reconnaissants de bien vouloir nous renvoyer ce document corrigé afin que nous puissions en éditer un nouveau.

Nous sommes a votre disposition pour toute précision ou renseignement complémentaire dont vous souhaiteriez disposer.

Figure XV: Exemplaire des courriers adressés par le CNRGS aux individus ayant des

phénotypes et/ou génotypes erythrocytaires rares.
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1.2. Fichiers internationaux des donneurs avec phénotypes

erythrocytaires rares :

On trouve peu d’exemples comme le fichier de donneur appelé
« International Rare Donor Panel ou IDP » régi par « I’International Blood
Group Reference Laboratory (IBGRL) » se trouvant dans la ville de Bristol en
Angleterre sous le patronage de « I’International Society of Blood Transfusion
(ISBT) ». Ce fichier international est accessible par internet a travers un mot de
passe d’accés personnel. 11 comporte de nombreux donneurs de pays divers, a
savoir le Royaume-Uni, les USA, Japon, la New Zealand, I’ Australie, ... Il vise
a déterminer rapidement des donneurs hémocompatibles si besoin, cependant il
existe un délai relativement important de disponibilité des produits (2 voire 3 jrs
environ). Des fois, on peut rencontrer des difficultés de cadre médicolégal,

puisque les criteres biologiques du don varient selon les pays.
2/ Banques de sang rares :
2.1. BSR locorégionales ;
2.2. BSR nationale réglementaire ;

A savoir la « banque nationale de sang de phénotype rare (BNSPR-EFS lle-

de-France/site de Créteil) » située en France.
2.3. BSR internationale ;

Comme la « BSR européenne » qui est située a la ville d’Amsterdam en
Pays-Bas, financée par le conseil européen, et qui compte des centaines d’unités

congelées de sang.
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VI- Alternatives

thérapeutiques V4
(26) (27) /

/
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Les modalités alternatives de la transfusion sanguine réunissent quelques
moyens thérapeutiques afin de prévenir ou de limiter la transfusion de sang
homologue. Ces moyens comprennent la Transfusion Autologue Programmée,
I’EPO (érythropoiétine), les hémodilutions aigues normovolémiques, les
récupérations préopératoires et postopératoires, La Supplémentation en Fer,
et enfin les transporteurs d’oxygéne. La majorité de ces moyens ont prouvé leur
efficacité.

De nos jours, on considere que les indications portent sur la déefinition la

plus exacte des besoins transfusionnels des individus.
A/ Chirurgies : Les Transfusions autologues programmees :
On dit souvent que « Le meilleur sang pour le malade est son propre sang »
1) Définitions :

I1 s’agit de transfuser le patient, en per opeératoire et en postopératoire de
son propre sang qu’on a prélevé au niveau du site transfusionnel des semaines

avant I’opération.

2/ Techniques :

Tableau 13: technique de la TAP

-un préléevement par semaine (le plus souvent)

-dernier prélévement remonte a 72heurs ou plus avant
I’intervention chirurgicale.

-séparation du sang total en CGR (durée de conservation :
Préléevements séquentiels 35-42 jours en solution adénine) et PFC.

-technique des « sauts de grenouille » possible si plus de 4-5
unités.

-méme contréles que pour le don homologue (sérologie,
transaminases).

-un seul prélevement de 2a3 unités de CGR environ 3
semaines avant I’intervention.

-prélevement sélectif de globules rouges sur un séparateur
de cellules avec restitution simultanée du plasma et de la
couche leucoplaquettaire au patient.

-compensation volémique de globules rouges prélevés par
un substitut colloidal.

Prélévement par
érythrocytaphérése
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3) Efficacité :
La capacité de la TAP a limiter la transfusion de sang homologue dépend

de la quantité de GR générées par le malade.

Souvent, les patients vont arriver a I’intervention chirurgicale avec une
réserve de sang autologue entre 2 et 4 unités, et un taux d’hémoglobine, qui
n’est diminué que de 1 a 2 grammes/dl en comparaison avec les valeurs avant la
TAP. L’efficacité de la TAP et sa capacité de réduire I’exposition a la
transfusion de sang homologue sont validés a travers des études prospectives
randomisées, mais peu nombreuses.

4) Inconvénient :
- Reéactions vagales anormales (bradycardie, hypotension, nausees)

- Les individus ayant passé un programme de TAP présentent un taux
d’hémoglobine pré-opératoire plus faible que les individus n’aillant pas passe le
dit programme.

- Le delai relatif a la TAP est susceptible de retarder I’intervention
chirurgicale.

- Le codt de la TAP reste important et éleve.
5) Contre-indications a la TAP :

Tableau XII: contre-indication liées au patient

-Hb inférieur a 11g/dl (13g/dl pour
érythrocytaphérése) ou Ht inférieur a 33%
(contre indication a la mise en route ou a la
poursuite du programme)

-maladie infectieuse évolutive (urinaire,
dentaire ou autre...)

-malade porteurs de sonde urinaire a demeure
-cardiopathie incluant : angor instable, crise
angineuse dans les 8 jours précédents,
rétrécissement aortique serré, cardiopathie
cyanogene.

-—artériopathie cérébrale occlusive séveére.
Exposant a un risque pour la collectivité | -sujets porteurs de marqueurs viraux directs
-Raison personnelles

-raison religieuse (témoin de Jéhovah)

Exposant a un risque pour le malade

Refus du malade
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6/ TAP et Erythropoiétine :

La Transfusion Autologue Programmé a été eévaluée par plusieurs
recherches dont certaines ont suivies une méthodologie adéquate, montrant ainsi
I’efficacité de la TAP en matiére de diminution de I’utilisation de la transfusion
de sang homologue. Une TAP requiert un délai allant de 2 jusqu’a 5 semaines
afin d’extraire 2 voire 4 CGR. Les premieres études intéressant le babouin ont
prouvé que ’EPO permettait la collection de dix unités de sang autologue durant

un intervalle de 5 semaines.

Goodnough et al, ont démontré qu’il est possible d’accroitre la quantité
d’unités prélevées chez des malades candidats d’une chirurgie orthopédique
programmee, uniquement 5% des malades traités par rapport a 30% des malades

placebo ne pouvaient pas effectuer 4 dons au minimum.

Néanmoins, puisque les besoins transfusionnels sont en général satisfaits
par 3 unités, I’écart n’a pas eu d’effet sur le nombre de malades exposes a la
transfusion de sang homologue. Ainsi, il se peut que I’apport d’EPO soit
efficace chez les patients avec des besoins transfusionnels tres hauts ou victimes

d’anémie modérée bien avant 1’intégration dans le protocole de la TAP.

Ainsi, I’anémie en preoperatoire est le principal élément exposant a la
transfusion de sang homologue chez les patients programmes pour chirurgie
orthopédique. Une premiere évaluation a été faite par Mercurialli et al
intéressant 50 femmes avec anémie modéree et candidate a une prothése totale
de hanche. Les patientes traitées par I’EPO ont pu produire une quantité plus
Importante de sang autologue tout en recevant moins de CGR de sang
homologue. Le traitement par fer était un facteur principal dans cette étude.

Notamment,
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L’injection intraveineuse de fer qui s’est révélée étre indispensable a la
réussite de la thérapeutique par EPO. Diverses études ont démontré que
I’élévation de I’hématocrite engendrée par ’EPO est directement en rapport
avec la ferritinémie, soutenant I’importance de la supplémentation martiale (en
fer) chez les patients avec anémie modéree et intégrés au niveau d’un

programme de Transfusion TAP.

Les premieres déductions de Mercurialli ont été appuyées par Price et al :
au sein des patients nécessitant des chirurgies en orthopédie et développant des
anémies modérées ; La collection du sang autologue a été accentuée de fagon
significative pour les patients traités par I’EPO. La transfusion de sang
homologue fut indispensable au sein de 13 % de patients placebo et uniquement
au sein de 20 % de patients traités; La baisse logistique a soutenu que la
thérapeutique par I’EPO était d’apres les statistiques I’élément le p lus capital

pour limiter les expositions aux transfusions de sang homologue.

Pour conclure, I’EPO favorise I’augmentation du nombre de dons sanguins
autologues et la diminution des transfusions de sang homologue. Ce qui a
permis la validation de I’indication de I’EPO au niveau de la TAP. La
supplémentation en fer (martial) demeure un élément important fournissant a
I’érythropoi¢se un apport en fer suffisamment important pour permettre une
production optimale d’érythrocytes dans ces circonstances de stimulation, et

ainsi, une réduction de la posologie de I’EPO.

Il reste a savoir que I’EPO est contre-indiquée en cas d’insuffisance rénale

chronique.
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B- Urgence :

En situation d’urgence, la transfusion de sang autologue demeure restreinte
par le fait de récupérer le sang perdu dans les lésions des vaisseaux spontanées
ou bien provoquees, et écoulé au niveau d’une cavité naturelle du corps (plevre
ou bien péritoine), ce qui permet de réduire les dangers liés a la transfusion de

sang homologue transfusion de sang autologue en per opératoire :

Les difficultés au niveau logistique de la TAP ont suscité I’intérét pour les

procedures de transfusion de sang autologue en per opératoire.

1/ Transfusions autologues aprés hémodilutions normovolémiques

intentionnelles préopératoires (HDNI)
1.1. definitions :

I’HDNI est le fait de soustraire delibérément le sang total juste avant
I’operation chirurgicale, associee a I’administration en méme temps de
cristalloides de maniere a maintenir une volémie constante voire méme
augmentée. Le processus a travers lequel cette HDNI permettrait la réduction
des expositions aux transfusions homologues consisterait en une réduction de la
perte des hématies, le sang écoulé pendant 1’opération presentant un

Hématocrite plus faible.
1.2. techniques :

la HDNI se fait en bloc opératoire, chez un patient sous anesthésie.
D’autres préférent la réaliser la veille, ou bien juste avant 1’anesthésie, afin
d’éviter la réinjection des agents anesthesiques et des curarisants associés a la ré
administration du sang récupére, Les prélevements par érythrocytaphéréses sont

réalisés genéralement dans les 2 jours voire 3 jours précédant 1’opération. Si on
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associe une anesthésie locorégionale rachidienne a une anesthésie générale, on
ne doit réaliser I’HDNI qu’aprés stabilisation de 1’état hémodynamique. On
préléeve le sang total par gravité a partir d’une voie d’abord artériclle ou bien
veineuse dans une poche stérile comportant un soluté anticoagulant. Ces unités
recueillis doivent subir avec soin une identification, numérotation avec datation.
Celles-ci font I’objet d’une agitation de maniére périodique et une conservation
d’une durée inférieure a six heures a temperature ambiante, ou bien a 4 voire
8°C au cas ou I’opération deépasse 2 heures. Il faut alors exploiter ce sang en

salle de bloc opératoire ou bien en unité de surveillance post-opérationnelle.

La compensation de la volémie est réalisée grace a des solutés cristalloides
et/ou colloides. On considére une hémodilution comme modérée jusqu’a un
Hématocrite a 25%, et extréme lorsque 1’Hématocrite est diminué entre 15 et
20%. On dispose de différents nomogrammes et formule permettant de préciser
« les volume sanguins a prélever (VSP) » selon « ’Hématocrite initiale (Hti) »,
« ’Hématocrite minimale acceptable ou bien Ht final (Htf) », et selon «le

volume sanguin total estimé (VST) ».
On utilise souvent La formule de Gross : VSP=VST (Hti-Htf)/ (Hti+Htf)/2

Les mesures repétées in situ des [Hb] ou de I’Hématocrite sont
indispensables.
1-3-avantage :

L’HDNI procure des unitées autologues de sang total pouvant étre
transfusées apres I’opération. Lorsque la chirurgic d’hémostase permet
I’anticipation de saignement a noter, ces différents produits sont peu soumis a

des lésions de conservation, diminuent le danger de contamination par des
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bactéries, et limitent les risques des fautes d’attribution. Ils comprennent des
facteurs de coagulation et des thrombocytes bénéfiques dans certaines chirurgies
afin de diminuer les saignements postopératoires ; possible si soustraction de

sang total, non pas en cas de prélevement par érythrocytaphérése.

L’HDNI représente egalement une technique d’intérét particulier chez les

malades susceptibles de subir des hémorragies abondantes imprévisibles.
1.3. Efficacité ;

L’estimation de I’effet de ’HDNI sur la diminution de I’exposition aux
transfusions de sang homologue est difficile a cause des soucis méthodologiques
compromettant la plupart des études : comme la méta- analyse faite par les
chercheurs du « International Studies of Perioperatives Transfusions (ISPOT)» a
travers des études cliniques divulguées de 1966 jusqu’a 1996 a propos des
efficacités des HDNI. On distingue, parmi les 1573 publications, seulement 24
études prospectives, vérifiees et randomisees. Uniquement 9 de ces études
disposent d’un protocole clair de transfusion. Les résultats d’études différentes

se contredisent, ce qui donne I’impression d’une importante hétérogenéité.

Cette méta-analyse a déduit qu’il n’est pas possible maintenant de prouver
que I’HDNI dispose d’une plus grande efficacité par rapport a la simple
diminution du seuil de transfusion afin de réduire I’exposition au sang
allogénique.

1-5-risque :
L’ANEMIE aigue profonde représente le danger majeur de 1I"HDNI,

notamment si on contrdle mal la compensation des pertes volémiques.
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1-6-contre-indication :

Anémies, hémoglobinopathies, troubles de I’hémostase, sepsis et choc
septique, antécédents et terrain compromettant 1’adaptation du cceur a
I’hémodilution : insuffisances cardiaques ; rétrécissements aortiques, usage

urgent de bétabloquant ; insuffisances respiratoires graves.

2/ Transfusions autologues per opératoires apres récupération du

sang epanché :
2.1. définitions :

Il s’agit de la récupération du sang épanché du site d’opération, voire la
récupération du sang accumulé dans les cavités naturelles de 1’organisme a
cause de traumatismes (hémothorax, hémoperitoine). En per-opératoire, cette
récupération permet de procurer beaucoup de sang épanché qui pourra étre

transfusé.
2-2-techniques : deux types :

-Type | : systeme simple de transfusions autologues de sang total épanché
avec filtration passive et sans lavages ni concentrations ; simples a utiliser,
rapides et coltent relativement peu. Le sang epanché subit une aspiration sur un
premier filtre, puis une anticoagulation par du citrate de sodium et enfin une

retransfusions par un deuxiéme filtre (de 40microm au plus).

-Type I : systemes informatisés de transfusion autologue, avec lavage plus
concentration : nécessitant un dispositif plus sophistiqué et plus colteux, ils

requierent I’implication éventuelle de techniciens spécialisés.
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Les instructions a propos des techniques d’aspiration sont similaires a
celles du systeme type I. La procédure de lavage plus concentration peut se faire
de maniere séquentielle ou bien continue. L’anticoagulation peut se faire soit par
I’héparine (30 Unités/ml en début de ligne) ou bien par le citrate. Le produit
soutiré a la suite du lavage plus concentration contient de maniére presque

exclusive des hématies avec un Hématocrite avoisinant 50 a 60%.
2-3-risques potentiels ;

-Coagulopathie : les troubles de coagulation peuvent étre dus a de divers

mécanismes, ce qui requiert d’étre trés vigilants, et de respecter impérativement

les conditions d’usage.

-Insuffisance rénale : le fait de transfuser des quantités importantes de sang

comportant des hématies hémolysées peut altérer la fonction des reins. Ce
danger est limité a travers le lavage et I’attention alléguée aux facteurs qui

favorisent les hemolyses.

-Cancers : I’'usage des récupérations per opératoires (RPO) » pendant les
chirurgies carcinologiques nous amene a se poser des questions sur le danger de
dissemination de cellules tumorales entrainant des métastases suite a la

transfusion autologue du sang collecté.

-Infection : représentée principalement par les situations de contamination

du champ opératoire.

-Utilisation de colles biologiques : des essais chez les animaux proposent

que ces colles ne s’éliminent pas par le lavage et qu’elles exposent a des

thromboses intravasculaires pouvant étre mortelles.
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2-4-efficacité :

-Contexte extrahospitalier ou d’urgence hémorragique vitale : la

récupération de sang épanché a travers les systemes simples type | a été
exploitée lors de la réanimation extrahospitaliere des hémothorax post-
traumatiques et s’est révélée étre visiblement salvatrice lors de ces situations

d’extréme urgence engageant le pronostic vital.

-Chirurgie _programmée : la «récupération per opératoire » était
amplement exploitée dans diverses situations surtout en chirurgie cardiaque et
cardio-vasculaires ; vasculaires, orthopédiques, plastiques, viscerales et de
transplantations hépatiques. Malgré de nombreuses épreuves rapportées avec
parfois des autotransfusions d’importants volumes sanguins récuperés, il reste
toutefois compliqué d’évaluer I’effet indépendant de la « récuperation per
opératoire (RPO) » sur la diminution de I’exposition a la transfusion de sang
homologue. Géneralement, on considére la transfusion autologue du sang
récupére a elle seule comme un garant de la réduction au recours a la transfusion

homologue ; ce qui constitue un raccourci discutable.
C/ Autotransfusions postopératoires :
1/ Avant-propos:

On a demontré que les hématies récupérées des drains en postopératoire
sont viables et possédent des facultés oxyphoriques preservées. La transfusion
lors des drainages en postopératoire intéresse des longtemps la collecte des
pertes médiastinales en chirurgie du cceur et a été utilisée depuis certaines

annees en chirurgie orthopédique (prothéses du genou et de la hanche).
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2) Techniques :

Différents systemes permettent I’aspiration, le stockage, ainsi que la
retransfusion du sang collecté via un filtre de 40 micro-metre. Ils se distinguent

suivant :

- Leurs modes d’aspiration (pompes péristaltiques ou autonomes, ou bien

aspiration par vide mural)
- La présence ou I’absence d’une anticoagulation du sang recueilli
- Le lavage ou non du sang recueilli +++
- Natures et capacités du réservoir.
- Modes de filtration et retour au patient.
- Les Enchainements plus ou moins automatises des séquences
3/ Dangers :
3.1. Coagulopathies :

2 facteurs exposent au danger de coagulopathie : les PDF ou produits de
dégradation de la fibrine, ainsi que la réinjection de la thromboplastine et autres

facteurs de la coagulation activés.
3.2. Dangers dues a la réinjection de médiateurs proinflammatoires :

Le fait d’activer des globules blancs pendant la procédure de récupération
est susceptible d’engendrer la formation des médiateurs chimiques de
I’inflammation et ainsi favoriser leur réinjection pendant la retransfusion,

surtout sans Iavage.
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3-3- Infection :

Les liquides de drainage ou le sang retransfusé sont exposés aux

contaminations lors des manipulations.

3-4- Insuffisance rénale le fait de retransfuser des quantités élevées
de sang comportant des hématies hémolysées peut altérer la

fonction rénale
3-5- Autres :

Suivant les circonstances. En chirurgie traumato-orthopédique a titre

d’exemple, le ciment, la graisse, ou les fragments osseux présentent un risque.
4) Incident :
Hyperthermies reéactionnelles, exceptionnellement des chutes tensionnelles.
5) Contre-indications:

Infection locorégionale et/ou disséminée génerale, situation d’insuffisances

du rein.
D/ Utilité de ’EPO en périopératoire:

A distance de la TAP, I’Erythropoiétine a aussi prouve son caractere
efficace en péri-opératoire. Nombreuses recherches ont montre que son apport (a
raison de 300 UI/Kg/j de 10 jours avant I’opération jusqu’a 4 jours apres) réduit
de facon significative le risque de I’exposition a la transfusion de sang

homologue.
E- Les transporteurs d’oxygene :

Deux genérations : la premiere (solutions d’hémoglobine, fluorocarbures,
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et hémoglobines encapsulées) et La seconde avec des essais en cours.

Pour conclure, le conflit d’intérét entre la réalisation de transfusions
sanguines en I’absence de délai préjudiciable et I’intérét de rendre disponibles
des produits concordant avec les qualifications jugées utiles a distance de la
situation d’urgence, exige a traiter particulierement cette question. Afin de

mettre au point la hiérarchisation entre ces impératifs paradoxaux, il faut :

- Déterminer les degrés d’urgences par I’emploi d’un langage commun

entre les établissements de soins et le centre transfusionnel.

- Reéaliser une distribution organisée de maniére a rendre 1’accés facile

aux produits les plus appropries.

- Etablir un arbre décisionnel compréhensible pour tout le monde.
F- Seuil transfusionnel : (27)

Le concept de « seuil transfusionnel » est sujet aux critiques, parce que la
transfusion sanguine est une décision délicate qui fait intervenir en plus de la
concentration en hémoglobine ou [Hb], la réserve du cceur, I’appréciation de la
vitesse du saignement et la tolérance clinique. Cependant, I’opinion d’apres
laquelle il n’est en fait pas nécessaire d’avoir en pratique une concentration

supérieure a 10 g/dl n’a pas été reconsiderée.

Chez les sujets ne présentant pas d’antécédents de maladies
cardiovasculaires, Un seuil d’environ 7 g/dl est en général acceptable pendant

I’anesthésie.

Concernant les individus possédant des antécédents cardio-vasculaires, on
ne peut démontrer de bénéfice supplémentaire pour des concentrations

supérieures a 8 g/dl. Il est convenable de maintenir le seuil de 10 g/dl en cas de
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maladies cardiaques confirmées et redoutables.

En gros, malgré toutes les réserves imposées par la notion de seuil

transfusionnel, on retient les seuils suivants (Accord professionnel) :
- 7 g/dl chez les individus ne présentant pas d’antécédents notables ;

- 8 a 9 g/dl chez les individus présentant des antécédents de maladies

cardio-vasculaires ;

- 10 g/dl chez les individus sans tolérance clinique pour les
concentrations inférieures ou souffrant d’insuffisances coronariennes

aigués ou bien d’insuffisances cardiaques manifestes.

On n’applique pas ces valeurs avant ’age de deux ans.
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VII-Pronostic /

s
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L’impasse transfusionnelle des individus portant « I’anticorps anti-publique KEL2 », demeure
une situation assez rare, mais qui n’est pas exceptionnelle en thérapeutique. Compte tenu sa rareté, son
caractére complexe et le nombre éventuellement remarquable d’intervenants, son pronostic dépend des
moyens utilisés pour mieux gérer cet état notamment une gestion collective de ce risque, au hiveau
individuel, par I’intermédiaire de la transfusion sanguine et les moyens alternatifs qui conviennent a
I’état clinique du patient , et au niveau général a travers I’amélioration, la connaissance ainsi que le

respect total de 1’organisation des infrastructures de transfusion et des circuits mis en place.

« LAVIE PART AVEC LE SANG ! ».
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VIII-Conclusion /

s

120



Vu la prévalence élevée des individus portant I’antigéne KEL2 (k ou
cellano), les anticorps anti-k (également appelés anticorps anti-publics) sont
rarement développés. Les accidents de transfusion sanguine dus a la présence de
cet anticorps sont variables, cependant le premier probleme affronté est le
manque de poches de sang compatibles, ce qui conduit a une impasse

transfusionnelle.

Si la preuve biologique de cet anticorps demeure abordable, il est souvent
complexe de gérer les problemes de transfusion qui en résulte. Finalement, afin
de pouvoir prévenir les risques, il est désirable que cette gestion fonctionne a

deux niveaux :

-Au niveau global : en favorisant la coopération entre les établissements
hospitaliers de soin et les centres de transfusion sanguine, ainsi que I’¢laboration
et I’amélioration des unités de transfusion destinées aux phénotypes

érythrocytaires rares.

- Au niveau spécifique : a travers le développement de diverses méthodes
alternatives pour remplacer les transfusions sanguines homologues, et surtout,
enrichir et promouvoir les méthodes de prise en charge dans le cadre des

situations d’urgences transfusionnelles.

Le pronostic dépend du degré de 1’urgence et des moyens de traitement mis

cn auvre.
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Résumeé

Titre : Impasse transfusionnelle : étude physiopathologique et prise en charge
thérapeutique.

Auteur : Mohamed Aymane EI Mcharfi.
Rapporteur de thése : Pr. Belmekki Abdelkader.

Mots clés : Anticorps anti-KEL2, impasse transfusionnelle, modalité d’alternative

L’impasse transfusionnelle, c’est-a-dire le danger d’entrainer soit une Situation
résistante aux produits de sang labiles soit une réaction transfusionnelle engageant le
pronostic vital. C’est une situation rare mais pas exceptionnelle en contextes thérapeutiques.

En raison de sa rareté et sa complexité, il est nécessaire de gérer ce risque de maniére
collégiale. D’une part, il faut garantir une gestion globale du risque d’impasse a travers la
connaissance et le respect de 1’organisation et des circuits en place, et d’autre part, il est
nécessaire de garantir une gestion spécifique de ce risque par une prise en charge médicale via
des transfusions sanguines adaptées a 1’¢tat clinique du malade.

Cette etude a pour but de discuter le probléeme rencontré pendant une impasse
transfusionnelle causée par un « anticorps anti public » ; principalement I’anticorps anti-
Cellano, vu la prévalence élevee (plus de 99%) des individus portant I’antigéne (KEL2)
correspondant,

L’identification de ces anticorps se fait par la recherche d’agglutinines irréguliéres
(RAI) et I’épreuve directe de compatibilité (EDC). Les incidents transfusionnels qui en
résultent varient de la simple réaction hyperthermique au choc hémolytique grave.

Cette étude met en relief les diverses alternatives préconisées ou en cours d’études. La
recherche des poches de sang compatibles au niveau des banques de sang de phénotypes
rares, ou les dons organises par les membres de famille, demeurent la premiére piste a
adopter. Mais d’autres alternatives ont démontré leur efficacité, comme les transfusions
autologues programmées.

Les recherches dans ce domaine suggérent des solutions, en cours d’essais, qui donnent

de I’espoir dans le futur transfusionnel de ces patients.
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Abstract

Title : The transfusion deadlock : Pathophysiology and therapeutic care
Author : Mohamed Aymane EI Mcharfi
Supervisor : Pr. Belmekki Abdelkader

Keywords : Antibody anti-KEL2, the transfusion deadlock, alternative modality.

The transfusional deadlock is a rare but not exceptional situation in transfusion therapy.

Due to its rarity, its complexity and the potentially important number of speakers, a
collective management of this risk is necessary. It is, on one hand, about a global management
of the risk, corresponding to the knowledge and to the respect of the organization and the
circuits in place, and, on the other hand, about the specific management of the risk,
corresponding to the medical coverage by a transfusional therapeutic adapted to the clinical
situation of the patient.

This study aims to bring, the problem posed during an impasse transfusion due to the
presence of an « antipublic antibody » essentially, the anti-KEL2 antibody, which is
considered like an anti-public antibody, because of the high frequency of people carrying the
corresponding antigen, more than 99%.

The phenotype of these subjects is obligatorily K+k- (KEL:1,-2) due to the
codominance of the coding alleles for the antigens KEL1, and KEL2.

The identification of this antibody includes the search for irregular agglutinins and
direct test of compatibility. The transfusion accidents go from simple febrile reaction, to
hemolytic shock.

This study focuses on the various alternatives recommended or in-course. The search
for compatible blood units in blood bank of rare phenotype, or the use of direct donation by
family members, are the first track to be considered. But, other alternatives have proven their
effectiveness, like programmed autologous transfusion.

The researchs in this area offer many solutions still in testing, which represents the hope
for the future of transfusion of this patients.
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