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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufiqg DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET
PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne
Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie




Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV

Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Meédecine Interne o p
Anatomie e ﬂw /
Chirurgie Générale T .@h\'
C)#
b
w
Radiothérapie
Biophysique

Biophysique



Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha
Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie




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

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANTI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*
Pr. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

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

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB El Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra
Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Médecine Interne

Neurologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Cardiologie



Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*

Pr. GHARBI Mohamed EIl Hassan

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Pr. ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000
Pr. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN EI Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hépital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie




Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

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

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie



Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima
Pr. KHARMAZ Mohamed
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TDAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUT Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*

Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham

Pr. HANAFI Sidi Mohamed*

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Cardiologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

OR.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation



Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*
Pr. AMHAIJIJI Larbi*

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*

Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHARKAOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUT Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRABET Mustapha*

Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale

Pneumo phtisiologie

Chirurgie générale

Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique

Meédecine préventive santé publique et hygiéne




Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie
Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique
Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie

Pédiatrie




Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufiq*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

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

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal*

Pr. RAISSOUNI Maha*

Pédiatrie
Microbiologie Directeur Hépital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie
Anatomie pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie générale
Hématologie

Anatomie pathologique

Chirurgie Pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Traumatologie Orthopédique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie pathologique
Psychiatrie

Cardiologie



Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOUR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAY ACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
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I. INTRODUCTION

Li¢ a [lunicit¢ immuno-hémolytique de chaque individu, le risque
immunologique inhérent aux transfusions des globules rouges, demeure un
probléme d’actualité. En effet, le risque immuno-hématologique par incompatibilité
érythrocytaire est encore important aujourd’hui puisqu’il représente un risque de
1/30 000 unités de sang transfusées [1]. Les allo anticorps vont représenter un

obstacle a la transfusion surtout a long terme chez les « polytransfusés ».

En effet I’International Society of Blood Transfusion (ISBT) identifie a ce
jour plus de 300 antigénes (Ag) érythrocytaire, en majorité répertorie dans 36
systémes de groupe sanguins [2] Ce polymorphisme des groupes sanguins est
responsable du caractére immunogene d’ou découle ce risque; ce qui représente un

grand obstacle a la transfusion compatible [3].

La seule possibilité de parvenir a prévenir le risque d’apparition de cette allo-
immunisation érythrocytaire nécessite la compréhension des mécanismes de cette
allo-immunisation ; et c’est dans ce cadre que s’inscrit ce travail, qui se veut étre un
document support en données théoriques sur les bases en immunohématologie

érythrocytaire et en médecine transfusionnelle.






II- PROBLEMATIQUE
Un ensemble d’arguments sont en faveur de la pertinence de notre travail
* Le risque immuno-hémolytique est fréquent :

Le risque immuno-hémolytique par incompatibilité érythrocytaire est encore
important aujourd’hui puisqu’il représente un risque de 1/30 000 unités de sang

transfusées [1]
* Le risque immuno-hémolytique est constant :

Constance du risque d’allo-immunisation a chaque transfusion, liée a I'unicité
immuno-hématologique de chaque individu. En effet, compte tenu de la variabilité
du caractére immunogene de chacun, la possibilit¢ de trouver deux individus
identiques sur le point de vue phénotypique n’existe pas. Alors le risque
immunologique d’allo-immunisation est constant dans chaque acte de transfusion
sanguine. Ce risque est majoré chez les thalassémiques et les drépanocytaires dont

la vie dépend essentiellement de la transfusion sanguine.
* Le risque immuno-hémolytique est complexe :

Il s’agit le plus souvent d’une immunisation anti-érythrocytaire d’un patient
qui a bénéficié de séries de transfusion (polytransfusés) et qui développe un
premier, puis un deuxiéme, voire un troisiéme (ou plus), anticorps anti-
érythrocytaire, ce qui pose des problémes de sélections et de disponibilité des CGR

compatibles. [4]

= Rareté de travaux scientifiques nationaux abordant le theme de

I’allo-immunisation
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IIT1 — BUT DU TRAVAIL
e Contribuer a la sécurité transfusionnelle.

e Constituer un support de formation rassemblant 1’ensemble des notions

théoriques indispensables a la compréhension de 1’allo immunisation

anti-érythrocytaire.

e FEtre I’ébauche d’un travail de recherche pratique abordant le théme de

I’allo-immunisation transfusionnelle.






IV - GENERALITES :
1- Groupes sanguins érythrocytaires

Les groupes sanguins érythrocytaires peuvent €tre définis comme 1’ensemble
des antigénes allo typiques, génétiquement transmis, détectés par des anticorps
spécifiques a la surface de la membrane érythrocytaire. [5]

La majorité des antigénes de ces groupes sanguins peut étre regroupés, sur des
criteres génétiques, au sein de systemes. Leur role exact sur I’érythrocyte et la
signification biologique de leur polymorphisme restent toujours une question
d’actualité. [6]

a. Historique

Le systeme de groupe sanguin ABO a ¢été le premier découvert en 1900 par
Karl Landsteiner. Vinrent ensuite les systtmes MNS et P1. Enfin, apres le
développement du test a ’antiglobuline permettant la détection des anticorps « non
agglutinants», les découvertes des autres antigénes vont s’enchainer pour aboutir
aujourd’hui a pres de 346 antigeénes regroupés en 36 systémes [7], en séries et en

collections [2].

b. Antigénes de groupes sanguins :

Les antigénes de groupes sanguins sont des caractéres individuels,
génétiquement déterminés, qui sont identifiables sur les éléments figurés du sang a

I’aide de méthodes immunologiques (le plus souvent).



En fonction de la nature biochimique des épitopes de leurs Ag, on distingue
classiquement des systémes dont les molécules sont enchéassées profondément dans

la membrane (fluide avec double couche phospholipidique) et dont les supports
sont soit des :
- Glycoprotéines, exemple : M, N, S ets ;

- Glycolipides, exemple : ABH, P, (chaines polysaccharidiques

terminées par un sucre immuno-dominant) ;

- Ou des protéines, exemple : RHESUS(RH), KELLE(KEL),
Dufty(FY).

Méme si leur fonction au sein de 1’érythrocyte est encore en partie méconnue,
les molécules exprimant le polymorphisme érythrocytaire sont souvent associées

a diverses catégories fonctionnelles. C’est ainsi que 1’on distingue :
- Des transporteurs membranaires (Diego, JK, Colton, RH, XK et GIL),
- Des récepteurs (FY, Knops, MNS, Cromer et P),

- Des glycoprotéines impliquées dans des phénomeénes d’adhésion

cellulaire (Indian, LW, XG, OK,JMH),

- Des glycoprotéines ayant des fonctions enzymatiques(Yt, KEL,

Dombrock)

- Des molécules participant essentiellement au maintien de la structure

membranaire (Gerbich).



L’utilisation d’une grande variét¢é de dénominations des antigénes
érythrocytaires a imposé¢ la mise en place d’une terminologie homogene et
informatiquement exploitable qui précise, en outre, les critéres de validation d’une
nouvelle spécificité antigénique ou d’un nouveau systéme. Dans ce but, I'ISBT a
mis en place, en 1980, un groupe de travail sur la terminologie des Ag de la
membrane érythrocytaire qui a élaboré une premi¢re monographie publiée en 1995,

et actuellement mise a jour en ligne sur le Site web de I'ISBT. [8]

A des degrés divers, et en fonction de leur immunogénicité¢ et de leur
fréquence phénotypique, tous les antigénes peuvent étre a l’origine de conflits

immunologiques lors de transfusion sanguine et de la grossesse.
Le présent travail s’intéressera surtout au cas des transfusions sanguines .
2- Rappels sur la réponse immunitaire [9, 10]

a. Phases de la réponse immunitaire

Le systtme immunitaire est un systtme de défense ou I’ensemble des
réactions tendent a éliminer les substances étrangeres a 1’organisme. 1l existe deux
composants, I’'immunité innée et I’immunité adaptative, qui n’opérent pas de fagon
totalement indépendante I’'une de I’autre.

L’immunité innée représente la premiere ligne de défense rapidement mise en
place contre les infections. Cependant, cette composante du systéme immunitaire

n’a pas la capacité d’instaurer une réponse immunitaire spécifique qui préviendrait

des récidives.
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L’immunité adaptative est quant a elle hautement spécifique, capable de
reconnaitre et d’éliminer sélectivement des molécules étrangeres. La lenteur de la

mise en place est composée par la spécificité de sa réponse.

Une autre caractéristique de I'immunité adaptative est sa mémoire
immunitaire. En cas d’exposition ultérieure a la méme molécule étrangere, sera
mise en ceuvre une réponse mémoire caractérisée par une réaction plus rapide et
plus intense que la premiere. L’ immunité adaptative nécessite une coopération

entre les cellules présentatrices d’antigénes(CPA).

Les deux populations essentielles de lymphocytes, les lymphocytes T et les
lymphocytes B, portent a leur surface des récepteurs d’antigéne. L’interaction entre
I’anticorps membranaire d’un lymphocyte B et son antigéne spécifique induit
I’activation et la différenciation de ce lymphocyte B en plasmocyte capable de
secréter une grande quantit¢ d’anticorps. Contrairement aux anticorps
membranaires des lymphocytes B, les récepteurs des lymphocytes T ne peuvent
reconnaitre I’antigéne que lorsque ce dernier est li¢ a des protéines membranaires
appelées molécules du complexe majeur d’histocompatibilit¢(CMH). C’est le
phénomene de présentation de I’antigéne. Cette présentation antigénique joue un
role central dans le déclenchement et le maintien d’une réponse immunitaire. Seuls
les antigénes correctement présentés par les molécules du CMH pourront induire la

cascade d’évenements conduisant a I’induction d’une réponse immunitaire.

Il existe deux types essentiels de molécules du CMH : les molécules de classe
I et les molécules de classe 11 (figure3). Les molécules de classe I, exprimées a la

surface de presque toutes les cellules nucléées, fixent les peptides issus de la
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dégradation (apprétement) des antigénes endogenes synthétisés par la cellule cible,
afin qu’ils soient présentés aux lymphocytes CD8+ cytotoxiques. Les molécules de
classe II, exprimées essentiellement sur les cellules présentatrices de 1’antigene
(macrophages, cellules dendritiques, lymphocytes B...) fixent les peptides issus de
la dégradation des antigénes exogenes, afin qu’ils soient présentés aux lymphocytes
T CD4+ auxiliaires. La reconnaissance de I’antigéne ainsi présenté a un
lymphocyte T CD4+ induit son activation en une cellule effectrice secrétant
diverses cytokines. Les cytokines secrétées vont jouer un rdle important dans
I’activation des lymphocytes B, des lymphocytes T cytotoxiques et diverses autres

cellules participant a la réponse immunitaire.

Enfin, une autre caractéristique essentielle de I'immunité adaptative est la

reconnaissance de Soi et du non Soi.

Complexe Majeur Complexe Majeur
d’histocompatibilité de d’histocompatibilité de
classe I classe 11

MS © cours-pharmacie.com

Figure 1 : Structure des molécules du CMH classe I et II
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b. Anticorps :

Protéines (immunoglobulines : Ig), dont la production est provoquée par

I’exposition a un antigeéne. Les anticorps sont capables de se lier

> Structure

Les Igs sont constituées par deux chaines lourdes et deux chaines légeres. Les

chaines légeres sont constituées d’une partie constante (CL) et d’une partie variable

(VL). Les chaines lourdes sont composées d’une partie variable (VH) et de

plusieurs parties constantes (CH1, CH2 et CH3).

Site de fixation Site de fixation
de |'antigéne de |'antigéne

Font
disulfure

C= Région constanta

= Région variable

H= Chaine lourde (heavy)
L= Chaine |egére (light)

(a)

| €HD | ZHD

Figure 2 : Représentation schématique de la structure d’un anticorps
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> Classes

Les Igs sont classées en fonction de la structure de la partie constante de leur

chaine lourde. On dénombre cing isotypes (classes) :
- IgG
- IgA (structure voisine des IgG) o
- IgM (pentamere) p
- IgD (structure identique aux IgG) o
- IgE (structure identique aux IgG)

Chaque classe peut étre subdivisée en sous-classes (4 pour les IgG : 1gGl,
IgG2, IgG3 et [gG4). Les régions constantes des chaines légeres existent sous deux

formes : k et A. Les Igs sont donc soit de type « soit de type A.
v Anticorps IgG :

- Se fixent sur la membrane des érythrocytes, mais ne produisent pas

d’agglutination in vitro en milieu NaCl (0.9 %).

- Agglutination obtenue in vitro a 37 °C (température optimale de la
réaction) grace a des artifices techniques (albumine, enzymes, réactif de
Coombs).

- Produits en général par immunisation (alloanticorps, anticorps immuns),

a la suite d’un transfert d’antigénes (transfusion et/ou grossesse).

- Traversent la barriere placentaire (IgG1=1gG3>IgG4>1gG2).
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v’ Anticorps IgM :

- Se fixent sur la membrane des érythrocytes et produisent habituellement

une agglutination in vitro en milieu NaCl (0,9%).

- Agglutination obtenue in vitro a une température de 4, 22 éventuellement

37°C, sans artifice technique.
- Ne traversent pas la barriére placentaire.
» Cinétique d’apparition

La synthése d’Igs par les lymphocytes B est trés complexe. Elle est sous le
controle des lymphocytes T, des cellules « présentatrices » d’antigénes, de
cytokines et d’¢léments de I’environnement cellulaire (fibroblastes, cellules

endothéliales, cellules de I’adventice). Elle se fait selon la cinétique suivante :
- Réponse primaire (Ig M)
- Réponse secondaire (Ig G)

- Réponse anamnestique (Ig G)
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Féponse anammnestique

Peponse secondare

Phaze de latence

Taux d anticorps

Béponge i:trjnmue

| =

Injection de |'ansigene Injection de 1" antizgene

Figure 3: Phases de la réponse immunitaire.

Apres injection de 1’antigéne, on observe une phase de latence, suivie d’une
production d’IgM (réponse primaire). Celle-ci va cesser puis étre remplacée par
une production d’IgG. Lors de la réinjection de I’antigéne, les IgG sont produites

d’emblée, apres une phase de latence trés courte (lymphocytes mémoires).

¢. Complément :

Le systéme du complément peut étre définit comme une substance sérique
thermolabile qui « compléterait » 1’action des anticorps.

1 fait partie de I'immunité non spécifique, immédiate, mais participe aussi a la
réponse adaptative via la formation de complexes enzymatiques et la syntheése de

protéines biologiquement actives.
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» Activation du complément :

Trois voies d’activation du complément sont connues depuis

1997.

L’activation par la voie classique est associée a une réponse immune spécifique,

observée uniquement chez les vertébrés, alors que I’activation par les voies alterne

et MBL repose sur une reconnaissance innée des organismes étrangers. Ces deux

derniéres voies sont probablement plus anciennes. MASP-1 et MASP-2

. sérine

protéases associ€es aux « mannan binding lectines».

L’activation du complément nécessite la présence dans le milieu de tous les

composants du complément, de Cat+ et de Mgt++ (d’ou I'impossibilit¢ d’une

activation du complément lorsque le sang est prélevé

ions).

sur EDTA, qui chélate ces

VOIE CLASSIQUE

Antigéne-anticorps

Clgr,s;
Clgrys; activé
= c2 |C2b
(€D l 2 1%
Cd——> Cdb ——3 C4b2a
VOIE LECTINE Cha (C3 convertase) /
Complexe activé semblable ‘
MBL— " — 7 auCl C3
T MASP 34
¥
C3 sl (3b
Paroi cellulaire T
microbienne C3a
C3a B. If:l \
C3imslmy (3 il C3bBb
T ’I‘ (C3 convertasc)
Surfaces Facteur D

microbiennes

VOIE ALTERNE

/

"
A

-~ Cdb2a3b
(C5 convertase)

»C5h —
C6

» » C5h6789-MAC
) C7 C8 C9
C5a

I

» C3bBb3b
(C5 convertase)

Figure 4 : Principales voies d’activation du complément.
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» Role du complément
= M¢écanisme de défense contre I’infection, par 3 outils :

- Lyse directe des agents infectieux par formation du complexe
d’attaque membranaire (CAM = les composants C5 a C9) a activité

cytolytique (il fait un « trou » dans la membrane de la cellule cible)

- Opsonisation : le systéme activé recouvre la surface cellulaire d’un

nombre trés important de molécules, ce qui favorise la phagocytose.

- Activation cellulaire notamment réaction inflammatoire : production
de nombreux fragments de clivage au cours des premieres étapes de
I’activation du complément, notamment les anaphylatoxines C3a et

C5a

» Transport et élimination des complexes Ag-Ac (RI spécifique), et
maintien en solution, pour éviter leur précipitation dans les tissus

(notamment rénal)

» Modulation de la réponse immunitaire spécifique : interface en RI

innée et acquise
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3- Groupes sanguins érythrocytaires les plus immunogenes
a. Systétme RH ISBT 004 (anciennement Rh, Rhésus)

Systtme complexe de groupes sanguins port¢ uniquement par les GR,
polymorphe et d’importance majeure en pathologie humaine.
e Les génes

Les données de la biologie moléculaire ont montré que le systtme RH
comporte 2 génes liés RHD et RHCE présents sur le bras court du chromosome N°

1 en position p34-p36 qui contrdlent la syntheése des Ag du systeme RH.

Le géne RHD code pour la protéine RhD et détermine la présence de I’Ag

RHI1 sur les hématies.

Le géne RHCE code pour la protéine RhCE et détermine la présence des
antigénes antithétiques RH2(C)/RH4(c) et RH3(E)/RH5(e).
e Les antigenes et les phénotypes
- L’Ag RHI
91% des sujets appartenant a la population marocaine sont porteurs de cet Ag
[11], ils sont dits classiquement « RH1 ou Rhésus positif », le reste sont non
porteurs de cet Ag, ils sont dits « RH :-1 ou Rhésus négatif », cet antigene étant le

plus immunogene des Ag de groupes sanguins érythrocytaires, sa détermination le

rend indissociable du groupage sanguin ABO.

On lui distingue les variantes suivantes : [12]
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» Phénotype RH1 faible

Le phénotype RHI1 faible existe chez moins de 1% des individus de race

blanche, il est beaucoup plus fréquent chez les individus de race noire.

Le phénotype RHI1 faible est caractéris€é par un déficit quantitatif en sites
antigéniques RH1 (classiquement et en fonction du phénotype, une hématie RH1
comporte entre 10000 et 30000 sites RH1), ce déficit aboutit en fonction du seuil de
sensibilit¢ de la technique utilisée, a un affaiblissement de la réactivité voir une

absence de détection de cet Ag.

Compte tenu de I’évolution des réactifs et des techniques utilisées, la

fréquence des antigénes RH1 dits faibles a donc diminuer.

Les sujets du phénotype RHI faible sont a considérer comme donneur et/ou

receveur RH1 positif.
» Le phénotype RH1 partiel

L’Ag RH1 peut étre considéré comme une mosaique d’épitopes, tous présents
chez le sujet RH1 et tous absents chez les sujets RH :-1, certains sujets nommés
RHI1 partiel, peuvent ne présenter qu’une partic de cette mosaique, les individus

RHI1 partiel peuvent s’allo- immuniser conte la(es) partie(s) manquante(s).

- Les autres Ag RH : RH2, RH3, RH4, et RH5

Les antigénes RH2 et RH4 d’une part et les antigénes RH3 et RHS d’autre part

sont antithétiques, cela signifie que si I’'un est absent, I’autre est forcément présent.

Le polymorphisme RH2/RH4 repose sur la substitution d’un aa (Ser103Pro).
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Le polymorphisme RH3/RHS5 repose sur la substitution d’un aa (Pro226Ala).
La fréquence de ces Ag dans la population marocaine est comme suit :

Tableau 1 : fréquence des Ag RH2, RH3, RH4 et RHS dans la population marocaine. [13]

ANTIGENE RH2 RH4 RH3 RHS

FREQUENCE 62% 38% 18% 82%

- Phénotype RHnul [13]

Ce phénotype est caractérisé par ’absence de tous les Ag RH a la surface des

hématies, cette absence peut €tre due a :
e Une mutation homozygote des genes RHD et RHCE : RHnul amorphe.

e Une mutation homozygote du géne RH50 présent sur le chromosome 6

et n’appartenant pas au systéme RH : RHnul régulateur.

e Particularités des antigénes

Les Ag RH ont une fonction de type transporteur (ammonium) et sont liés au

cytosquelette du GR.
e Importance transfusionnelle

La détermination du phénotype RH est un examen préalable a toute
transfusion car le systétme RH est impliqué au premier degré dans les phénomenes
d’allo immunisation (aprés une seule injection de CGR RH: 1, 30% a 50% des

receveurs RH :-1 développent un anti-RH1 dans les six mois). (49)
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b. Systéme KEL ISBT 006 (anciennement Kell)

L’importance du systéeme KEL provient de I’Ag KEL1 qui posséde un pouvoir
immunogene redoutable et vient par ordre décroissant d’immunogénicité aussitot
apres I’Ag RH1. [14]

e Legene
Le gene KEL qui code pour la glycoprotéine KEL est localisé sur le bras long

du chromosome 7, en position q33.

La protéine portant les spécificités du systeme KEL est composée de 732 aa,
dont 665 sont extracellulaires. Elle a un poids moléculaire de 93 kDa. [15]

e Les antigénes et les phénotypes

Le systtme KEL est caractérisé par sa complexité, 25 Ag ont été identifiés
[16] dont les principaux sont : KELI1, KEL2, KEL3, KEL4, KEL6 et KEL7.
Cependant KEL1 et KEL?2 restent les deux Ag antithétiques importants du systéme,
et déterminent trois phénotypes essentiels qui sont : KEL :-1,2, KEL : 1,2 et KEL :
1,-2.

Dans le groupage quotidien seul ’Ag KEL1 est déterminé.

Tableau 2 : fréquence des phénotypes KEL1 et KEL2 dans la population marocaine [ 16]

PHENOTYPE KELI1 KEL2

FREQUENCE 7,38% 92,62%
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- Phénotype silencieux KO et ’Ag KEL5

Le phénotype silencieux Knul ou KO est li¢ a la présence en double dose d’un

géne amorphe sur le locus KEL, ce phénotype est caractérisé par : [14]
- L’absence de ’ensemble des Ag du systeme KEL.
- La présence d’un Ag particulier XKI1.

Il est important de noter que les sujets de phénotype KO par transfusion
peuvent développer un anti-KELS5 (anti KEL-total , anti-Ku) qui réagit avec tous les
Ag KEL connus, donc il s’impose de dépister ces rares sujets, car une seule
transfusion de sang de phénotype KEL normal immunise ces sujets et rend toute

transfusion ultérieure de sang non isogroupe impossible.

REMARQUE : L’Ag XK1 est le produit du géne XK situé sur le chromosome
X. la protéine XK associée structurellement et phénotypiquement au systeme KEL
est composée de 444 aa, et c’est sur cette protéine que viennent se fixer les Ag

KEL. [15]
e Particularités des antigénes

Les Ag KEL sont strictement ¢érythrocytaires et bien développés a la
naissance .Ils ont pu étre mis en évidence dés la 6éme semaine d’aménorrhée .I’Ag

KEL1 est le plus immunogene.

L’action des enzymes protéolytiques sur les Ag KEL est variable mais aucune

enzyme n’altere les Ag KEL. [5]
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e Importance transfusionnelle

Le systetme KEL est aprés le systétme RH, le plus immunogene des systémes
de groupes sanguins car I’introduction d’Ag KELI1 par transfusion chez les sujets
dont les hématies en sont dépourvues peut provoquer une allo-immunisation

éventuellement responsable d’une réaction transfusionnelle.

Les accidents provoqués par les Anti-KEL1 sont graves, contrairement a ceux

qui le sont par les autres anticorps du systeme KEL.
c. Systeme FY ISBT 008 (anciennement DUFFY)

Le systtme FY présente également un intérét transfusionnel en raison du
pouvoir immunogene de ’Ag FY1 qui se situe immédiatement apres celui des Ag
RH1 et KELI1, d’ou la fréquence d’apparition d’Ac anti-FY1 chez les

polytransfusés.

e Legéne

Le geéne FY est localisé sur le bras long du chromosome 1 en position q22-
q25, il code pour une glycoprotéine FY constituée de 336 aa appelée aussi DARC
(Duffy Antigen Receptor of Chemokines).Ce locus comporte, dans les populations
européennes, deux alleles codominants nommés FY1 et FY2. Ces deux alleles ne
différent que par une substitution nucléotidique G125A, un troisiéme allele plus
rare nomm¢é FYX, est caractéris¢é par une substitution nucléotidique C286T

survenue sur un allele FY?2.
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Dans les populations originaires d’Afrique subsaharienne, a coté des alleles
FY1 et FY2, est mis en évidence un all¢le silencieux FY qui est caractérisé par une

mutation du promoteur érythroide (-33 T>C) d'un allele FY2.
La protéine FY présente un double intérét biologique :

- La protéine FY est un récepteur in vivo et in vitro pour les mérozoites
de Plasmodium Vivax, agent responsable de la MALARIA de
I’homme. [15]

- La protéine FY est un récepteur des chémokines. [17]
e Les antigénes et les phénotypes

Les deux Ag principaux et antithétiques du systéme FY sont FY1 et FY2, ils
permettent de définir trois phénotypes essentiels FY : 1,2, FY :-1,2 et FY : 1,-2

Tableau 3 : fréquence des phénotypes du systéeme FY dans la population marocaine [11]

PHENOTYPE FY : 1,2 FY:1,2 FY :-1,2

FREQUENCE 20,17% 18,62% 35,99%

Leur polymorphisme repose sur la substitution d’un aa (Gly42Asp).

L’Ag FYX (absence de numéro ISBT compte tenu de I’absence d’anticorps

spécifique [ 18]) caractérisé par une faible expression de ’Ag FY2.

Les Ag FY3 et FY6 : ce sont des Ag publics, présents chaque fois que FY1

et /ou FY2 soient présents.
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L’Ag FY4 : I’appartenance de la spécificité FY4 au systtme FY n’est pas

confirmée étant donné qu’un seul exemple d’anti FY4 a été décrit.

L’Ag FYS5 : est un Ag de grande fréquence, mais absents sur les hématies

RHnul méme si FY1 et/ou FY2 soient présents.

Une relation entre le systtme RH et FY semble donc exister, elle peut étre le
résultat d’une association de structure des Ag FY et RH sur la membrane
érythrocytaire ou étre de nature génétique, les genes du systtme RH et FY étant

situé sur le méme chromosome.

-Le phénotype silecieux FY :-1.-2

Un quatrieme phénotype tres fréquent chez les noirs et exceptionnel en dehors
de la race noire est le phénotype FY :-1,-2, il proviendrait de la transmission en

double dose de 2 geénes FY « silencieux ».
e Particularités des antigénes

Les Ag du systéme FY sont bien développés a la naissance et ont pu étre mis

en évidence d7s la 6éme semaine d’aménorrhée.
L’Ag FY1 est le plus immunogene.

Les Ag FY1 et FY2 sont des polypeptides altérables par I’ensemble des
protéases : chymotrypsine, pronase, ficine, broméline, et en particulier la papaine
qui les détruit totalement, la seule enzyme n’entrainant pas une altération de I’Ag
FYT1 est la trypsine pure dénuée de toute trace chymotrypsine, par contre ’Ag FY2
est modifié. [5]
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e Importance transfusionnelle

Le pouvoir immunogene des Ag du systeme FY est relativement important et

les place en troisieme position apres les Ag du systéme RH et KEL.
Les anti FY'1 peuvent étre responsables de réactions transfusionnelles.
d. Systéme JK ISBT009 (anciennement Kidd)

L’immunisation aux Ag JK plus particulicrement a I’Ag JKI1 est une
éventualité relativement fréquente chez les polytransfusés.
e Gene

Le locus JK localisé sur le chromosome 18 en région q12-q21 comporte deux
alléles codominants nommés JKA et JKB (ne différent que par une substitution
nucléotidique G838A) qui dominent sur I’allele silencieux, exceptionnel, nommé

JK.

e Les antigénes et les phénotypes

Les deux Ag antithétiques JKI1 et JK2 déterminent les trois phénotypes
courants, dont les fréquences varient d’une population a l'autre JK : 1,-2, JK :-1,2

et JK: 1,2.

Tableau 4 : Fréquence de différents phénotypes JK dans la population marocaine [ 11]

PHENOTYPE JK : 1,2 JK: 1,2 JK :-1,2 JK:-1,-2

FREQUENCE 37,78% 41,95% 18,33% 1,94%
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Leur polymorphisme repose sur la substitution d’un aa (Asp280Asn). [15]

-Le phénotype silencieux JK :-1,-2

Ce phénotype est rare mais présente une incidence plus importante dans les
populations asiatiques et polynésiennes .les bases moléculaires de ce phénotype

reposent sur deux types de mécanismes :

- Le premier est caractérisé par la présence d’un alléle silencieux en

double dose [19]

- Le deuxieme mécanisme est li¢é a la présence d’un geéne inhibiteur
autosomique dominant, non encore identifié, appelé¢ In et non li¢ au

gene JK. [15]
e Particularités des antigénes

Les Ag JKI et JK2 se développent trés tot chez le foetus, présents

exclusivement sur les hématies.

La molécule portant les Ag JK joue un role dans le transport de 1'urée a
travers la membrane du GR, assurant 1’équilibre osmotique de la cellule en
particulier lors de son passage dans le filtre rénal ou elle est soumise a des

pressions osmotiques tres élevées et transitoires. [17]

e Importance transfusionnelle

Seul Panti JKI est tenu fréquemment responsable de réactions
transfusionnelles, les Ac du systeme JK se développent rapidement in vivo, ceci

peut entrainer des conséquences importantes, en effet un sujet qui ne possede pas
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sur ses hématies I’Ag JKI1, peut développer, dés la premicre introduction
d’hématies JK : 1, des anti JK1 détectables dans le sérum pendant seulement une
courte période de temps. En cas de transfusion ultérieure des hématies JK : 1
apparaitront compatibles in vitro mais leur injection aura pour conséquence la
production rapide d’anti JK1 (réponse secondaire) responsables d’une réaction
transfusionnelle hémolytique retardée. Les anti JK sont typiquement en cause dans

ce type d’accidents transfusionnels.
e. Systeme LE ISBT007 (anciennement Lewis)

Le systéme LE n’est pas un systeme de groupe sanguin au sens strict du terme,
mais un systeme de sécrétion, voire un systéme tissulaire. Dans une cellule non
encore identifiée [15], des substances LE sont synthétisées (LE1 et LE2) sous
forme de glycoprotéines dans la salive et de glycosphingolipides dans le plasma.

Ces dernieres sont adsorbées secondairement sur la membrane des hématies.
e Legéne

Le gene FUT3 (LE) présent chez 90% des sujets est situé¢ sur le bras court du
chromosome 19 (19p13.3) Il code une protéine de 361 aa capable de traverser les
membranes cellulaires est compatible avec la structure d’une glycotransférase.
((1,3) ou (1,4) fucosyltransférase) qui transfére un fucose sur le carbone 3 ou 4 de

I’a N-acetyl glycosamine d’un précurseur terminal.
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e Les antigenes et les phénotypes

Chez les sujets non sécréteurs, I’enzyme FUT3 ajoute un fucose au C4 du N-
acetyl-D glucosamine subterminal d’un précurseur pour former ’Ag LE1 et donner
un phénotype LE : 1,-2, chez les sujets sécréteurs, I’enzyme FUT3 fixe un fucose
au C4 du N-acétyl-D-glycosamine d’un Ag H pour former I’Ag LE2 et donner un
phénotype LE :-1,2

En l’absence d’enzyme FUT3 fonctionnelle, aucun de 2 Ag n’est formé et le

phénotype sera LE :-1,-2, quel que soit le statut « sécréteur » du sujet.

La fréquence de ces phénotypes est : LE :-1,2 (70%) , LE :-1,-2 (10%) ,
et LE :1,-2 (20%)
Il n’existe pas de phénotype érythrocytaire LE : 1,2 chez I’adulte car ’Ag LE2

n’est que la superposition des spécificités LE1 et H sur la méme molécule [15] et il

n’y a pas de transférase spécifique, ni de genes LE1 et LE2.
e Particularités des antigénes

A la naissance, les Ag LE sont encore absents du plasma, les hématies du
nouveau né sont donc toutes LE :-1,-2, ce n’est que vers le 10e jour que les Ag LE

sont décelables sur les hématies.
e Importance transfusionnelle

La présence chez un receveur de sang d’Ac du systéme LE réagissant a basse

T° (4-22) n’a pas de signification transfusionnelle.

En revanche, il est prudent de tenir compte de leur présence au cas ou ils
réagissent a 37°C Les anti LE1 peuvent étre en cause dans des réactions

hémolytiques transfusionnelles.
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f. Systéeme MNS ISBT 002(anciennement MNSs)

Le systtme MNS mérite sa place parmi les systémes immunogenes en raison

de 'immunogénicité des Ag MNS3 et MNS4.
e Le gene

Les spécificités MNS1 et MNS2 sont portés par la GPA (transmembranaire de
131 aa qui est exprimée en abondance a la surface des hématies), alors que MNS3
et MN4 sont portés par la glycophorine B (glycophorine transmembranaire dont les
26 premiers aa sont identiques a ceux de GPA et dont I’expression a la surface des

hématies est dix fois inferieure a celle de cette derniére). [15]

Les génes codant pour ces glycophorines sont respectivement GYPA et GYPB
qui sont des génes homologues, étroitement li€s, localisés sur le chromosome 4, en
position q28-q31, ces derniers sont liées a un troisieme gene homologue, le geéne
GYPE qui, bien que ne s’exprimant pas au niveau érythrocytaire, participe a des
réarrangements géniques qui aboutissent a ’apparition de certains variants du

systetme MNS. [15]

Le géne GYPA, GYPB et GYPE présentent prés de 90% d’homologie et

dérivent d’un géne ancestral commun. [20]

e Les antigenes et les phénotypes

Deux paires d’Ag antithétiques (MNS1/MNS2) et (MNS3/MNS4) sont

couramment étudiés.
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Les deux antigénes antithétiques MNS1 et MNS2 se différencient par deux
substitutions d’aa, SerlLeu et Gly5Glu. Ils déterminent trois phénotypes essentiels

MNS : 1,2, MNS : 1,-2 et MNS :-1,2 dont la fréquence est comme suit :
Tableau 5 : Fréquence de différents phénotypes MNS : 1,2, MNS :-1 ,2 et MNS : 1,-2

(Les données marocaines non disponibles)

PHENOTYPE MNS : 1,2 MNS:- 1,2 MNS : 1,-2

BLANCS [ NOIRS | BLANCS | NOIRS | BLANCS | NOIRS

FREQUENCE
50% 44% 22% 30% 28% 26%

Les deux antigénes antithétiques MNS3 et MNS4 se différencient par un seul

aa, Met29Thr et déterminent les phénotypes : MNS : 3,4, MNS : 3,-4 et MNS :-3.4.

Tableau 6 : Fréquence de différents phénotypes MNS : 3,4, MNS :-3 4
et MNS : 3,-4 dans la population marocaine. [ 11]

PHENOTYPE MNS : 3,-4 MNS: 3,4 MNS :-3,4

FREQUENCE 8,61% 38,33% 50,56%

L’Ag MNS5 (U) :c’est un Ag présent sur la GPB et présent chez 100% des

sujets blancs, certains individus sont U-.
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La relation avec le systtme MNS est attestée par le fait que les sujets U- sont

tous MNS:-3,-4, mais la réciproque n’est pas vraie.

La majorit¢ des sujets U- sont MNS :-3,-4 témoignant d’une anomalie de

synthése de la GPB.

e Particularités des antigenes
Les Ag du systeme MNS sont bien développées a la naissance.

Les antigénes MNS1 et MNS2 sont sensibles au traitement par la trypsine, la
broméline et la papaine. Les antigénes MNS3 et MNS4 résistent au traitement par
la trypsine mais sont sensibles a un traitement par la papaine et la broméline,

sachant que I’antigéne MNS3 est plus difficilement détruit. [18]

e Importance transfusionnelle

Les Ac anti-MNSI1 et anti-MNS2 ne sont que trés rarement responsables de
réactions transfusionnelles étant donné que ce sont le plus souvent des Ac naturels,

rares, de titre faible et actifs a 4°C.

L’anti MNS3 et plus rarement I’anti MNS4 peuvent €tre produits a la suite
d’une transfusion incompatible et &tre responsable de réactions transfusionnelles, le
role immunogene des Ag MNS3 et MNS4 est cependant moins important que celui

des Ag du systéeme RH, KEL, FY et JK.

33



g. Systéme P1 ISBT 003(anciennement P)

L’Ag du systetme P1 est porté par les chaines glucidiques de glycolipides
membranaires.les bases moléculaires du polymorphisme PI1 restent toujours

hypothétiques. [15]
e Le gene

Le géne du systéme P1 est localisé sur le bras court du chromosome 22 aux
alentours de ql1 codant pour une protéine jouant le role de récepteur de toxines

bactériennes (Enterotoxine d’E. coli ou Strptococcus suis). [14]
e Les antigenes et les phénotypes

Le systtme P1 est constitué d’un seul Ag, I’Ag Pl qui détermine deux
phénotypes principaux P1 et P2, dont les fréquences respectives sont de 75% et
25%. [18]

Il est a noter que I’antigéne P1 voit son expression varier d’un individu a
I’autre. Cette variation peut €tre liée a un effet-dose ou a la présence du gene
inhibiteur In(Lu).

L’Ag P2 n’existe pas, le phénotype P2 désigne les sujets P1 négatif. [18]
Les sujets P1 développent fréquemment un Ac naturel irrégulier anti P1.
e Particularités des antigenes

L’expression antigénique P1 est élevée dés la 12e semaine de la vie feetale
puis diminue avec l’age du feetus, et a la naissance, par la suite, la densité

antigénique.

Cet Ag est présent sur d’autres cellules sanguines (granulocytes, monocytes)

et dans de nombreux fluides biologiques comme celui des kystes hydatiques.

34



L’Ag P1 est résistant aux protéases.

e Importance transfusionnelle

La plupart des anti-P1 présentent peu d’importance du point de vue
transfusionnel, vu qu’ils ne réagissent qu’a des températures inférieures a 37 °C
.Cependant si un anti P1 est actif a 37 °C, il est recommandé de transfuser du sang

phénotypé P1 négatif.
h. Systéme LU ISBT 005(anciennement lutheran)

Le systtme LU comporte a ce jour 19 Ag exprimés sur la glycoprotéine
membranaire Lu impliquée dans les processus d’adhésion cellulaire. [5]
e Le gene

Le géne LU est situé sur le bras long du chromosome 19, il code pour une
protéine membranaire de 397 aa, faisant partie de la superfamille des
immunoglobulines, cette protéine est un récepteur liant la laminine qui est un

constituant de la matrice extracellulaire.
e Les antigenes et les phénotypes

Le systéme LU est essentiellement gouverné par deux alleles LUI et LU2 qui
produisent deux Ag antithétiques LU1 et LU2, définissant 3 principaux phénotypes
LU:1,2, LU : 1,-2 et LU :-1,2.

Les deux antigénes antithétiques LU1 et LU2 se différencient par un seul aa

(His77Arg).
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L’Ag LUl présente une fréquence moyenne de 8% dans de nombreuses
populations originaires d’Europe, d’Afrique et d’Amérique du nord. Il est beaucoup

plus rare dans les autres populations.

L’Ag LU2 est un Ag de grande fréquence dans toutes les populations et

seulement un individu sur 1000 apparait LU :-2.

Dans 2/3 des cas, il s’agit d’un phénotype LU : 1,-2 et dans un 1/ 3 des
cas LU :-1,-2.

-Le phénotype silencieux LU :-1,-2

I1 est du a trois mécanismes principaux :

- phénotype silencieux récessif : caractérisé par I’absence de tout Ag LU sur
les hématies. Les sujets peuvent former un allo-Ac anti LUILU2 (anti
LU3) dans ce cas les individus LU :-1,-2 sont homozygotes pour I’all¢le

LU amorphe.

- phénotype silencieux dominant : caractérisé par une absence presque totale
d’Ag LU sur les hématies, ces sujets ne peuvent pas former d’Ac anti
LUILU2 (anti LU3).Ce phénotype est secondaire a un gene dominant,
In(Lu), qui inhibe I’expression des Ag LU.

Le dernier mécanisme est représenté par le phénotype LU :-1,-2 dont le mode
de transmission récessif est li¢ au chromosome X. Ce phénotype est caractéris¢ par
un affaiblissement important de tous les antigénes du systéme LU, Le locus

régulateur.
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e Particularités des antigenes

Les Ag LU sont souvent peu développés a la naissance, ils sont donc
faiblement perceptibles, la force des Ag peut augmenter jusque vers 1’age de 15

ans. [17]
Les Ag LU sont détruits par certaines protéases (Trypsine, Chymotrypsine).

La réactivit¢ des Ag LU montrent souvent un effet de dose, et
occasionnellement des tests de fixation-€lution sont nécessaires pour détecter les

Ag faibles LU2 sur les cellules LU : 1,2.

e Importance transfusionnelle

Les Ac formés étant le plus souvent des Ac agglutinants actifs a 22 °C et de
titre faible, ils n’ont que des conséquences mineures lors de transfusions
incompatibles. Des rares Ac anti LU2 ont été associés a des réactions

transfusionnelles hémolytiques. [12]
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V. ALLO IMMUNISATION ERYTHROCYTAIRE :
1-Definition et généralités :

L’Allo immunisation érythrocytaire est définie comme la présence dans le
sérum de receveurs ou de femmes enceintes, d’anticorps de spécificité dirigée

contre les antigénes de la membrane du globule rouge.

Lorsque les anticorps sont présents sans qu’une stimulation évidente
(grossesse ou transfusion) soit reconnue, ils ont appelés ’naturels’” (c’est le cas du

systéme ABO, LEWIS, I, LUTHERAN, MNS (M, N), et systéme P...). [21]

Alors que ceux qui apparaissent aprés sensibilisation par transfusions ou
grossesses sont appelés immuns’’, c’est le cas du systtme RH, KEL, DUFFY,
KIDD, MNS (S,s) : Ce sont ceux qui répondent exactement a la définition d’allo-

Immunisation.

L’immunisation a I’intérieur de 1’espéce humaine est susceptible de s’observer
chaque fois qu’une cellule, ou plus rarement une protéine portant un déterminant

étranger au receveur est introduite dans 1’organisme de ce dernier.

Le polymorphisme des systemes érythrocytaire est incontournable: 36
systemes indépendants sont, & ce jour, identifi¢ et correspondent a plus de 380
antigenes de fréquence significative. [2], Ainsi la phénocompatibilité entre le

produit sanguin et le receveur ne peut étre que relative et incompatible.

Pratiquement seuls les systémes dits majeurs sont considérés en priorité :

ABO, RH (D) KELLE
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Les niveaux de prise en compte des autres systemes de groupes sanguins ne

concernent qu’une minorité de patients (DUFFY, KIDD, MNS...)

Dans un accident hémolytique, la majorité des antigénes de groupes sanguins
peuvent étre impliqués. L importance de I’hémolyse et la fréquence des accidents
peuvent varier selon le systéme concerné. La nature des anticorps et leur aptitude a
fixer le complément sont des facteurs importants, responsables d’hémolyses

intravasculaires ou intra-tissulaires.
2-Circonstances de survenue :

L’allo immunisation érythrocytaire chez les ’Homme s’observe dans les

situations suivantes :

-La transfusion : elle représente la cause majeure des allo immunisations
humaines; I’immunisation anti érythrocytaire augmente avec le nombre des
transfusions sanguines et le rythme de celles-ci. C’est a cette situation que

s’intéressera particulierement ce travail.

-La grossesse : au cours de laquelle, le passage de cellules de foetus dans la
circulation de la mere peut entrainer la synthése d’anticorps et aboutir a une
immunisation feeto-maternelle susceptible d’induire lors de grossesses ultérieures

une destruction des globules rouges des feetus.

- La greffe
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3-Les facteurs d’apparition de 1’allo immunisation [6]

L’apparition des anticorps immuns apres stimulation par transfusion ou

grossesse incompatible est conditionnée par plusieurs facteurs :
3.1 Le role des transfusions :

Le risque d’allo immunisation érythrocytaire augmente avec le nombre de

transfusions et le rythme de celles-ci.

La survenue d’une allo- immunisation chez un polytransfusé peut aboutir a un
blocage transfusionnel : au fur et a mesure que les anticorps apparaissent chez un
receveur polytransfusé et dans la mesure ou ils correspondent a des antigénes de
fréquence relativement élevé, le nombre des donneurs encore compatibles devient
de plus en plus petit. Parfois chez un sujet déja immunisé on peut voir paraitre
rapidement plusieurs autres anticorps, ce qui peut rendre dramatique la recherche

du sang compatible.

Ci-dessous, quelques exemples des mélanges complexes observés chez les

polytransfusés :

Tableau 7: Associations complexes d’allo- anticorps

Anticorps Fréquence de trouver du
sang compatible
Anti- D+ C+ K+ Fya 0.05
Anti- ¢+ Jkb 0.04
Anti- e+ S+ Fya 0.03
Anti- ¢+ E+ S+ Jka 0.02
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En outre, des allo-immunisations plus complexes peuvent s’accompagner d’un

déreglement immunitaire plus global, avec apparition d’auto anticorps.

Ceux-ci peuvent se traduire par une hémolyse auto-immune post allo-
immunisation. Ces situations, dont le diagnostic est souvent difficile, sont

heureusement rares.

La réponse immunitaire vis-a-vis d’un méme antigéne est variable d’un
individu a I’autre. La majorité des réponses immunitaires implique une coopération
entre lymphocytes T et Lymphocytes B. Apres activation, les lymphocytes B se
différencient en plasmocytes capables de secréter les anticorps spécifiques de
I’antigéne cible. De fagon générale, les facteurs influant sur la survenue d’une allo-
immunisation anti-érythrocytaire et sur son « étendue » sont de trois types : les
facteurs immunologiques classiques (facteurs génétiques, voie d’immunisation), les
facteurs liées aux polymorphismes génétique des systémes de groupe sanguin et les

autres facteurs.
3.2 Facteurs immunologiques classiques

Les facteurs génétiques influant sur la réponse immunitaire comprennent des
geénes liés ou non au CMH. Chez ’homme, le CMH est appelé systtme HLA (HLA

pour human leukocyte antigens).
a. Systeme HLA et immunisation anti-érythrocytaire.

Une des caractéristiques du systtme HLA est son polymorphisme. La
principale fonction des molécules HLA est la présentation des antigeénes

peptidiques aux lymphocytes T. D’une maniere générale, les molécules HLA de
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classe II présentent des antigénes exogeénes aux lymphocytes T CD4+ auxiliaires.
Ces molécules HLA de classe II sont formées d’une chaine Alpha et d’une chaine
Béta. Seule une bonne interaction entre le peptide et la cavité formée par les
chalnes va permettre la présentation de ce peptide au lymphocyte T CD4+.
L’activation des lymphocytes T CD4+ déclenche une coopération cellulaire avec
les lymphocytes B pour la production d’anticorps spécifiques du peptide présenté.
Les chaines formant les molécules HLA de type II sont codées par les génes HLA
de classe II, regroupés en trois principales sous-régions, DR, DP, et DQ. Pour
chaque locus, DR, DP, et DQ, un géne Al et un géne Bl codent les chaines
correspondantes. Au locus DR, trois autres genes, DRB3, DRB4, et DRBS, codent
une chaine (3,4 ou 5) qui s’associe a la chaine pour former une deuxieéme molécule
HLA-DR. Les genes de classe II fonctionnels sont les genes DRA, DRB1, DRB3,
DRB4, DRBS5, DQA1, DQBI1, DPA1 et DPBI.

Il existe un grand nombre d’alleles DRBI. Plusieurs études ont montré qu’il
existait une surreprésentation de certains alleles DRB1 chez les patients présentant

une allo-immunisation anti-érythrocytaire. Chez les patients immunisés contre

lantigéne JK1 (Jk?), la fréquence des alléles DRBI*01 et DRBI1*02 était
supérieure a celle attendue dans une population caucasienne témoin [22]. Par la
suite, d’autres études ont montré une fréquence supérieure des alléles DRB1*11 et
DRB1*13 chez les patients immunisés vis-a-vis de I’antigéne KEL1 (Kell), et une

fréquence supérieure des alleles DRB1*04 et DRB1*1501 chez les patients

immunisés vis-a-vis de ’antigéne FY1 (Fy?), par rapport a celle attendue dans une

population européenne [23,24]. L’ensemble de ces études suggere que I’induction
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d’une réponse immunitaire dirigée contre les antigénes érythrocytaires KELI1

(Kell), FY1 (Fy®) et JK1 (Jk?) dépend de la présentation peptidique par les
molécules HLA-DR.

b. Voie d’immunisation

Le risque d’allo-immunisation différe selon que I’introduction d’antigénes
érythrocytaires extérieurs a 1’organisme se fait par le biais de la transfusion ou
d’une grossesse. En cas de transfusion, I’allo-immunisation est définie comme
étant pluri-directionnelle, de nombreux antigenes érythrocytaires entrant en jeu. Le
risque d’introduire dans l’organisme des antigénes de faible fréquence ne
représente pas un risque réel sachant que, par définition, la fréquence de I’antigéne
en question est « faible », voire « trés faible ». Ce risque augmentera cependant en

fonction du nombre d’unités de sang transfusées.
c. Dose antigénique

La dose antigénique est un facteur classique intervenant dans I’induction
d’une réponse immunitaire. Dans ce sens, il faut avoir a I’esprit que les études
portant sur [D’allo-immunisation anti-RH1 (D), montrant un pourcentage
d’immunisation d’environ 85 % des individus RH:—1 (D—) ayant recu du sang
RH:1 (D+), ont été réalisées apres transfusion d’une quantité importante d’hématies
RH:1 (D+) (200 ml ou plus). La réponse anti-RH1(D) serait, en revanche,
inférieure a 50 % en cas d’injection d’une dose unique de 0,5 a 1 ml d’hématies

RH:1 (D+). [25]
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d. Fréquence de ’immunisation

Le nombre d’expositions a I’antigéne fait partie des facteurs contrélant la
réponse immunitaire. Il existerait un lien entre [’allo-immunisation anti-
érythrocytaire et le nombre d’expositions a DI’antigéne, c’est-a-dire le nombre
d’unités de sang regues. Plusieurs études ont montré que le nombre d’unités de
sang transfusées aux patients immunisés était significativement différent de celui
noté chez les patients non immunisés [26,7]. Dans une publication princeps de
1990, le nombre médian d’unités de sang regues par les patients drépanocytaires
non immunisés (n = 75) était de 12, alors que ce nombre était de 23 chez les
patients drépanocytaires immunisés (n = 32) [26,7]. Récemment, une étude
rétrospective réalisée aux Pays-Bas sur un nombre important de patients (3002
patients non immunisés, sans antécédents transfusionnels) a montré que 1’incidence
cumulative d’apparition d’un premier anticorps anti- érythrocytaire était de 1 %
apres transfusion de cinq unités de sang, 2,4 % apres dix unités de sang, 3,4 %

apres 20 unités de sang et de 6,5 % apres 40 unités de sang [27]

Ainsi, Les transfusions itératives exposent les patients a des risques potentiels
d’allo-immunisation multiples. Pinto et al. [28] ont rapporté que le risque de
développer un allo-anticorps anti- érythrocytaire est 16 fois plus €levé chez les
patients ayant recu plus de 10 transfusions sanguines. D’aprés Sarnaik et al. [29],
pour les patients déja immunisés, le risque de développer un autre anticorps est
multiplié par 3,5 %. Rosse et al. [30] ont montré que 45 % des patients immunisés
avaient développé un seul anticorps, alors que 17 % des patients immunisés avaient

4 anticorps anti-érythrocytaires ou plus. Schonewille et al. [31] ont rapporté
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que 21 % des patients d¢ja immunisés, développent un anticorps anti-érythrocytaire
additionnel aprés de nouvelles transfusions. La médiane étant aprés transfusion de
2 unités de sang. D’autres auteurs suggerent que le risque de développer un
anticorps additionnel soit génétiquement déterminé et serait li¢ au profil de bons
répondeurs des patients [29,32]. En effet, une étude rétrospective réalisée sur 13
255 patients, avec un suivi sur 15 ans, a montré que 1’impact du nombre d’unités de
sang transfusées sur le nombre d’allo- anticorps produits était faible [32]. Aussi,
Higgins et al. [32] estiment que les patients qui répondent a la stimulation sont pré-
disposés génétiquement et représentent 13 % de la population générale. Ces auteurs
considérent que les patients ayant développé au moins un allo-anticorps sont de
bons répondeurs. Les facteurs influencant 1’apparition des allo-anticorps restent

multiples et concernent aussi bien le patient que le produit sanguin transfusé [33].
e. Allo-immunisation multiple

Compte tenu de I'importance du polymorphisme des systemes de groupe
sanguin, du nombre d’épitopes définissant un antigene érythrocytaire, il est licite de
penser que le risque induit par la transfusion de multiples unités de sang pourrait
correspondre a la somme de I'immunisation vis-a-vis d’un certain nombre de
systemes de groupe sanguin. Chez les patients drépanocytaires, Rosse et al. ont
montré que 45 % des patients immunisés avaient développé un seul anticorps anti-
érythrocytaire, alors que 17 % des patients immunisés avaient quatre anticorps anti-

érythrocytaires ou plus [26].
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Il apparait qu’une fois qu’un patient présente une immunisation anti-
érythrocytaire, le risque de développer un nouvel anticorps serait multiplié par 3,5
[29]. Chez les patients déja immunisés, 21 % d’entre eux produisaient un anticorps
anti- érythrocytaire additionnel apres de nouvelles transfusions, la médiane étant
apres transfusion de deux unités de sang [34]. Cette notion de risque d’allo-
immunisation multiple en fonction du nombre d’unités de sang regues est
cependant remise en question par certains auteurs. Pour eux, ce risque
n’augmenterait pas en fonction du nombre croissant d’unités de sang regues, mais
serait 1i¢ au profil « bons répondeurs » des patients. Ce profil serait génétiquement
déterminé, indépendant de la maladie, indépendant de 1’age du patient, et peu
dépendant du nombre d’unités de sang recues [29,32]. En effet, une étude
rétrospective réalisée en 2008 chez 13 255 patients, avec un suivi de 15 ans, a
montré que I’'impact du nombre d’unités de sang transfusées sur le nombre d’allo-
anticorps produits était faible [32]. Par exemple, plus de 100 patients ayant un seul
type d’allo-anticorps anti-érythrocytaire avaient été transfusés avec plus de 25

unités de sang.
3.3 Facteurs liés au polymorphisme génétique des systémes de groupe
sanguin

La fréquence des allo anticorps anti-érythrocytaires dépend du type de patients
transfusés et des pratiques transfusionnelles. Le risque d’immunisation est
particuliecrement ¢élevé au cours de certaines pathologies, telles que la

drépanocytose et la thalassémie.
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Chez les patients thalassémiques souvent transfusés des leur plus jeune age,
les études ont rapporté une fréquence comprise entre 5 et 21 %. [35] Outre la
susceptibilité¢ génétique et la sensibilité¢ des techniques, un des principaux facteurs
pouvant expliquer la large fourchette de fréquence d’allo-immunisation existant au
sein d’'une méme « catégoriec » de patients serait le niveau de « phéno-
compatibilit¢ » des unités de sang transfusées, notion impactée par le
polymorphisme génétique des systémes de groupe sanguin. L’exigence de
compatibilité¢ phénotypique entre donneurs et receveurs peut se situer a des niveaux
différents. Selon les pays, la pratique transfusionnelle, lorsqu’aucun anticorps anti-
érythrocytaires n’est détecté, est d’avoir une compatibilit¢é donneur/receveur au
niveau ABO-RH1 (D) seulement, ou au niveau ABO, RH, et KEL1 (Kell). La
compatibilit¢ au niveau ABO, RH, KEL1 (Kell), FY (Duffy), JK (Kidd) et MNS
n’est recommandée que dans certains cas. Ainsi, en cas de compatibilité au niveau
ABO-RHI (D) seulement, le risque d’allo-immunisation serait li¢ a la différence
ethnique entre donneurs et receveurs, reflétant le polymorphisme génétique des

systétmes RH, KEL, FY (Duffy), et JK (Kidd) notamment.

Dés 1961, Giblett avait noté que le risque d’allo-immunisation des patients
d’origine africaine était supérieur si les unités de sang provenaient de donneurs
caucasiens plutdt que de donneurs d’origine africaine [5] Le choix d’unités de sang
« phéno-compatibles » au-dela du phénotype ABO, RH et KEL1 (Kell) n’était
effectif qu’en cas d’allo-immunisation démontrée vis-a-vis d’antigénes
érythrocytaires donnés. Chez les patients drépanocytaires, transfuser avec une

compatibilit¢ de niveau ABO, RH et KEL1 (Kell) qui est le niveau minimum
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classique en France, permettrait de réduire la fréquence des allo anticorps anti-
érythrocytaires de plus de 50 % [36]. Chez les patients thalassémiques, la fréquence
d’allo anticorps anti- érythrocytaires évaluée a 33 % lorsque la compatibilité était
au niveau ABO-RHI1 (D) seulement était réduite a 2,8 % lorsque la compatibilité

¢tait au niveau ABO, RH et KEL1 (Kell) [37].

Au total, il serait souhaitable de revoir la notion de fréquence des allo-
anticorps anti- érythrocytaires avec des données actualisées en termes de pratiques

transfusionnelles fondées sur I’ethnicité donneurs/receveurs notamment.
3.4 Autres facteurs

a. La maladie

L’aptitude a s’immuniser dépend de I’état immunitaire du receveur. Le risque
d’immunisation anti-RH1 (D) est moins important chez les patients que chez les
volontaires sains, en dehors d’un probléeme de sensibilit¢ des techniques. La
probabilité que des patients de phénotype RH:-1(D-), transfusés avec des unités de
sang RH:1 (D+) développent un anticorps anti-RH1 (D), serait de I'ordre de
20 =30 % contre 85 % chez les volontaires sains [38,39,40]. Il existerait méme
chez ces patients une corrélation inverse entre le nombre d’unités de sang
transfusées et le risque d’immunisation anti-RH1 (D) [38]. De fagon générale, le
risque d’allo-immunisation anti- érythrocytaire est diminu¢ chez les patients hypo-
gammaglobulinémiques ou lorsque les patients présentent une immunodépression
acquise consécutive a une chimiothérapie. Enfin, les données concernant un risque
accru d’allo- immunisation anti- érythrocytaire dans le cadre de certaines maladies,

telles que la cirrhose, la leucémie aigué myéloblastique [6], sont contradictoires.
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Des données récentes ont montré que le diabéte, les néoplasies, étaient des
facteurs de risque d’allo-immunisation, alors que les maladies lympho-

prolifératives et I’athérosclérose « protégeaient » de 1’allo-immunisation [41].
b. Age

Les résultats des études comparant la fréquence d’allo- immunisation chez les
enfants et chez les adultes sont contradictoires. Dans le cadre de la drépanocytose,
les enfants s’immuniseraient moins contre les antigénes érythrocytaires que les
adultes. Rosse et al. ont montré que la fréquence d’allo- immunisation des
enfants drépanocytaires agés de moins de dix ans était significativement inférieure
a celle des patients drépanocytaires agés de plus de dix ans (p = 0,009), méme apres
correction des données en fonction du nombre d’unités de sang transfusées [30]. De
méme, une ¢étude plus récente datant de 2002 a confirmé une fréquence d’allo-
immunisation de 29 % chez les enfants drépanocytaires, contre une fréquence de

47 % chez les adultes drépanocytaires [42].
¢. Sex-ratio

A nombre égal de transfusions, les femmes, en excluant celles ayant eu des
enfants, s’immunisent deux fois plus que les hommes. Selon Bauer et al. , le sexe

féminin serait effectivement un facteur de risque d’allo-immunisation [41].

d. Splénectomie

La rate est un organe lymphoide secondaire jouant un role majeur dans le
développement des réponses immunitaires dirigées contre les antigénes présents

dans la circulation sanguine. La rate se compose de deux compartiments : la pulpe
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rouge, compartiment majeur et site de destruction des hématies, et la pulpe blanche
composée de tissu lymphoide. La splénectomie (ablation de la rate) est indiquée
dans le traitement de certaines indications des hémoglobinopathies, telles que la
thalassémie. Dans ce cadre, Thompson et al. ont constaté qu’il existait une
différence significative entre la fréquence des allo-anticorps anti-érythrocytaires
chez les patients thalassémiques apres splénectomie (21 %) et la fréquence des
allo-anticorps  anti-érythrocytaires chez les patients thalassémiques non
splénectomisés (7,7 %) (p < 0,001) [43]. La splénectomie précédait la survenue de

I’allo-immunisation dans la plupart des cas.
3.5 Les «receveurs dangereux» dits publics négatifs :

Les receveurs dangereux dépourvus d’un antigéne de trés grande fréquence
(k-, Vel, Lan...) peuvent rapidement s’immuniser et toute transfusion deviendra
impossible si I’on ne dispose pas d’une réserve de globules rouges conservés par
congélation ; il faut, en tout état de cause, rechercher des phénotypes analogues

dans la fratrie du malade.
3.6 Apparition et disparition des anticorps

Les anticorps apparaissent et disparaissent au rythme des stimulations : leur
concentration varie donc avec le temps. Il est beaucoup plus fréquent de trouver un
anticorps 10 & 15 jours apreés une série de transfusions, qu’au moment du test de
compatibilité. Il faut toujours tenir compte du moment ou interviennent les
recherches d’anticorps. Un sujet ayant un anticorps a un moment donné, en doit
plus jamais recevoir I’antigéne correspondant, d’ou [Dintérét du dossier

transfusionnel pour chaque receveur polytransfusé.
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Ces situations sont dépistées par la RAI (Recherche des agglutinines
irrégulieres) et le test de compatibilité direct au laboratoire (TCDL). Dans certaines
allo-immunisations complexes, la disponibilité du produit compatible est presque
impossible et il est alors nécessaire de disposer de réserves de globules rouges

congelés (sang du malade lui-méme ou de sa fratrie ...).
4- Mise en évidence de 'allo-immunisation :

La mise en évidence de I’allo-immunisation est basée sur la recherche des
agglutinines irrégulicres (RAI et I’épreuve de compatibilité¢ directe au laboratoire
(TCDL),

4.1 Epreuve de compatibilité directe au laboratoire

L’¢épreuve de compatibilité directe au laboratoire permet de dépister certains

allo-anticorps de titre élevé et les anticorps anti-privés.

Il est réalisé par la mise en contact entre le sérum du patient et les globules
rouges qui vont lui étre transfusés. Il permet d’assurer la sécurité immédiate, a
condition que les techniques soient correctes utilisant en particulier le test de
Coombs (Test a I’ AGH).

Cependant, I’épreuve de compatibilité¢ a ses limites. Par exemple, elle peut ne
pas déceler un anticorps de faible activité si les hématies du donneur sont
hétérozygotes dans le systéme en cause : un anti-JK1 chez un malade peut ne pas
reconnaitre les hématies JK (1,2) du donneur cependant vont provoquer une

réactivation dangereuse.

L’¢épreuve de compatibilit¢ ne dispense donc pas des recherches

d’agglutinines irrégulicres.
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4.2 Recherche des agglutinines irréguliéres (RAI) [44], [45], [5], [46] et
[47].
a. Intérét et objectif :

La RAI est devenue une analyse incontournable pour assurer non seulement la
surveillance de I’incompatibilité feeto-maternelle érythrocytaires non ABO en
obstétrique mais aussi la prévention et le diagnostic des incompatibilités anti-

érythrocytaires en transfusion sanguine.

La RAI a pour objectif la mise en évidence et I’identification des anticorps

anti-érythrocytaires,

Les données de I’hémovigilance confirment la fréquence élevée des incidents
hémolytiques. La RAI systématique pré-transfusionnelle doit contribuer a limiter la

fréquence de ces hémolyses immédiates ou différées.
b. Principe :

La RAI consiste a mettre le sérum a étudier en présence de cellules de groupe
O dont on connait les phénotypes érythrocytaires les plus courants (panel de

dépistage et/ou d’identification).

La présence d’anticorps se traduit classiquement par une réaction

d’agglutination qui comporte deux étapes :
- Formation d’un complexe Ag-Ac

- Mise en évidence du complexe formé.
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1°-Formation d’un complexe Ag-Ac

- la fixation de 1’anticorps éventuellement présent dans le sérum du receveur
sur ses antigenes spécifiques, présents sur les hématies tests du panel: elle a
toujours lieu.

La réaction Ag-Ac est une réaction en équilibre ou la formation des complexes
et leur dissociation sont soumises a la loi d’action de masse. Il en résulte une
constante K appelée constante d’équilibre ou constante d’association qui permet

d’apprécier la force de liaison
Ag-AC.

Constante d’équilibre des anticorps :
K1
Ag+Ac Ag-Ac
K2

(Ag)(Ac) _ K1
(AgAc) K2

Loi d’action de masse : = K. constante d’équilibre.

Cette constante d’équilibre n’est pas une valeur fixe, elle dépend de différents

paramétres ; dont les plus importants sont ;
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- Concentration en antigénes et en anticorps :

(Trop de globule rouge réduit le nombre de molécules d’anticorps fixées par

cellule et dés lors la capacité d’agglutination).
- Température de réaction :
On distingue
e Les anticorps chauds : optimum thermique a 37°C
e Les anticorps froids : optimum thermique a 10°C.
- PH du milieu :
Le pH des Ig G varie entre (6.0-9.0).
- Temps d’incubation :
Le temps nécessaire pour atteindre 1’équilibre varie d’un anticorps a 1’autre.
- Force ionique du milieu :

En solution saline normale, les ions Na+ et Cl- neutralisent particllement les
charges opposées se trouvant sur les antigenes et les anticorps. Lorsque la force

ionique du milieu est diminuée, les interactions antigéne anticorps sont favorisées.
2 -Mise en évidence du complexe formé

Cette mise en évidence a reposée pendant de trés nombreuses années sur la
formation d’agglutinats par les hématies sensibilisées ; mais récemment d’autres

approches ont été proposés (Technique en gel , technique en phase solide ).
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Lorsqu’un complexe Ag-AC est formé, I’agglutination des hématies
sensibilisées n’est pas systématique. La survenue de ce phénoméene va dépendre en

particulier :

Classe des immunoglobulines concernées (Ig G, Ig M,) ;

Force de répulsion (Potentiel Zéta) ;

Nombre de sites antigéniques sur la membrane ;

Accessibilité des sites antigéniques ;

Nature chimique des antigenes.

L’agglutination des hématies sensibilisées par des anticorps de type Ig G ne
pourra étre obtenu que par une modification du potentiel Zéta ou par 1’utilisation
d’une molécule complémentaire capable de réaliser un pont entre les molécules
d’anticorps fixées sur les sites antigéniques du globule rouge (Anti-globuline

Humaine).
c. Etapes : [48]
La RAI comporte deux étapes :

v Une premiére étape de dépistage des anticorps : Le dépistage permet
seulement de détecter et non pas d’identifier les anticorps correspondants

aux antigenes que porte le panel de dépistage.

Au terme de cette étape de dépistage on pourra répondre " dépistage
positif " ou " dépistage négatif " d'anticorps anti-érythrocytaires. En cas

de dépistage positif, l'identification de 'anticorps est obligatoire.
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v" Une seconde étape : L’identification : elle consiste 4 déterminer la
spécificité du ou des anticorps présents, en confrontant la distribution des
réactions positives et négatives obtenues avec la distribution des
antigénes sur les gammes d'hématies-tests utilisées. Cette phase doit
permettre 1’identification d’un anticorps courant isolé, ainsi qu’une

orientation dans I’identification des mélanges d’anticorps.

Lors de cette phase d’identification, il peut étre utile voire indispensable
d’utiliser en complément les techniques dites enzymatiques, notamment

dans le cadre de difficultés d’identification (association d’allo-anticorps).
d. Modalités pratiques de la RAI :
1- Les réactifs de la RAI :

La RAI est un examen de réalisation délicate, en effet, elle fait intervenir

plusieurs composants réactionnels :
* Sérum du patient :

La RAI doit étre réalisée sur un prélévement frais et conservé dans de bonnes

conditions (a 4°C). Elle a une validit¢ maximum de 3 jours.

Le sérum des patients contient a I’inverse des réactifs standardisés et
puissants, des anticorps de force trés variable, parfois trés difficiles a détecter. Il

doit étre correctement étiqueté.
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= Panel des hématies-tests : [45]

Le panel d’hématies-tests est un ensemble d’hématies d’origine humaine de

groupe O dont le phénotype a été rigoureusement établi et controlé.

Ces hématies sont utilisées pour la détection (et I’identification) des anticorps

dirigés contre les antigénes érythrocytaires.

La sensibilit¢ des préparations d’hématies-tests varie selon le contenu en
antigénes. Des hématies fortement réactives sont utilisées pour la détection et
I’identification des anticorps. Tandis que des hématies peu réactives peuvent étre

utilisées pour la réalisation des témoins permettant la validation technique des RAI.
* Panel de dépistage :

L’¢étape de dépistage repose sur l’utilisation d’une gamme de dépistage
comportant au moins 3 hématies tests de groupe O qui doivent permettre la
détection des anticorps correspondants aux antigenes des systéemes RH, KEL, FY,

JK, MNS, LE, P1, et LU.

- Les phénotypes RH suivant doivent étre obligatoirement représentés sur

la gamme de dépistage :
- RH: 1,2,-3,-4,5
- RH:1,-2,3,4,-5

- RH:-1,-2,-3,4,5.
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- De plus, une expression phénotypique homozygote doit étre respectée
pour les antigénes FY1, JK1 et JK2 MNS3 et recommandé pour les
antigénes FY2 et MNS4

- Une des trois cellules tests doit étre positive pour I’antigene P1, KELI,

LE1 et LE2
- Sipossible une des trois cellules doit étre positive pour KEL3 et LU1.
* Panel d’identification :

L’¢étape d’identification repose sur I'utilisation d’'une gamme d’hématies tests,
d'au moins 10 hématies-tests. L'ensemble de ces hématies de groupe O doit
comporter les antigénes suivants : RH1, RH2, RH3, RH4, RH5, RH6, RHS8 (Cw),
KEL 1, KEL 2, KEL 3, KEL 4, FY1, FY2, JKI1, JK2, MNS1, MNS2, MNS3,
MNS4, LE1, LE2, P1, LU1, LU2.

Les phénotypes suivants doivent étre représentés au moins sur deux hématies :
KEL 1, FY :1,-2, FY:-1,2, JK:1,-2, JK:-1,2, MNS:3,-4, MNS:-3,4, P:-1.
= Anti-globuline Humaine:(AGH)
On distingue deux types de réactifs Coombs: ’antiglobuline polyvalente et les
antiglobulines spécifiques. L’une et I'autre sont obtenues par des injections chez
I’animal (lapin chévre,...) de sérum humain (immunoglobulines polyvalentes) et

des fractions purifi¢es (Ig G, Ig M,...) pour le second. Le réactif est débarrassé

des hétéro-agglutinines et le produit final doit étre controlg.

- Les antiglobulines polyvalentes contiennent des proportions adéquates

a la fois des anti-IgG et des anti C3d.
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- Les anti-globulines spécifiques ne contiennent qu’un seul type

d’antiglobulines
- Les anti IgG ou
- Les anti compléments (anti C3d)...
* Enzymes protéolytiques

Les enzymes protéolytiques (la Papaine, la Broméline, la Trypsine...)
¢liminent les groupements sialiques de la surface érythrocytaire. Le retentissement
majeur est caractérisé par une diminution des charges électriques aboutissant & un
rapprochement inter-globulaire compatible avec « l’envergure » de I1’anticorps
sensibilisant. De plus, cette action est renforcée par une meilleure accessibilité
antigénique ainsi qu’une potentialisation des interactions ioniques entre 1’antigéne

et I’anticorps en rapport avec une diminution de 1’hydratation globulaire.
2- Principales techniques de la RAI : [47]
v" RAI en milieu de Coombs indirect :
= Principe :

La révélation des complexes antigéne- anticorps est obtenue apres adjonction
d’une anti-globuline qui va réaliser un réseau entre les hématies sensibilisées.
L’anti-globuline vient se fixer sue les molécules d’immunoglobulines ou sur les
fractions de complément fixées sur les hématies sensibilisées et réalise ainsi

indirectement 1’agglutination des hématies.
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Il s’agit toujours d’une technique qui se déroule en deux étapes :
* Phase de sensibilisation des hématies :

L’incubation des hématies a tester avec les sérums tests contenant les
anticorps correspondant a leur spécificité. La durée de cette incubation doit étre
suffisante pour permettre d’atteindre 1’état d’équilibre entre les complexes

antigénes- anticorps formés.

= Phase de révélation :

C’est I’¢tape de I’adjonction de 1’anti-globuline. Elle est précédée par une
série de lavages des hématies sensibilisées pour éliminer toute trace d’anticorps
libres. La réaction antigenes- anticorps est révélée par I’addition d’une anti-

globuline humaine qui provoque 1’agglutination des hématies sensibilisées.

Test de Coombs indirect / Test indirect & Uantiglobuline
[™

N\ ,\‘

Légende

Antigéne ala
L L i surface du
) ) Q A globule rouge

Anticorps
Y Y humain
A anti-
4 a érythrocytaire
% Antiglobuline
L Y (AGH, Réactif
ﬁF‘ de Coombs)
Anticorps d'un sérum Incubation des globules Complexes antigéne-anticorps Ajout de I"AGH Agglutination car les
humain reconnaissant dans le sérum humain. & la surface des globules (GRS) aprés lavage globules rouges sont
un antigene des GRS. sensibilisés.

érythrocytaire.

Figure 5 : Principe du Test de Coombs indirect
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v" RAI en milieu enzymatique:
= Principe :

Il repose sur le traitement des globules rouges par des enzymes protéolytiques
(Papaine, Broméline...), il entraine 1’¢limination d’un certain nombre de molécules
d’acide sialique responsable de la charge négative de I’hématie. Il en résulte une
diminution de la charge négative des globules rouges et par conséquence du
potentiel Zé&ta, ainsi les hématies se rapprochent et les anticorps Ig G deviennent

agglutinants.

L’action des enzymes s’accompagne aussi de I’élimination de certaines
glycoprotéines hydrophiles avec une conversion de la membrane vers une structure

beaucoup plus hydrophobe, favorable a un rapprochement des hématies.

Le traitement des hématies par des enzymes protéolytiques améliore la mise
en évidence de certains anticorps comme ceux du systtme RH et LE (mais aussi
certain auto anticorps chauds ou froids). A I’inverse certain Antigénes sont
totalement détruits : c’est le cas des antigenes FY, MNS1, MNS2, MNS3, MNS4
des systemes MNS, XG. Ce phénoméne limite les performances de la technique

enzymatique qui ne peut pas étre utilisé isolément.

Le traitement des hématies tests lavées doit étre réalisé¢ selon les conditions
précisées par le producteur sur la notice d’utilisation. Les temps de traitement
doivent étre scrupuleusement respectés et suivis immédiatement de lavages

préconisés.
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e. Lecture et résultats de la RAI :

Le dépistage est soit négatif, soit positif ; Si le dépistage est négatif, la RAI est
négative. Si le dépistage est positif la RAI est positive, il convient de déterminer les

spécificités des anticorps.
N. B : La réaction n’est interprétable que si les téemoins donnent les résultats attendus.

= Test de coombs indirect ou test a 1'anti-globuline (TDA) :
TDA permet de dépister des anticorps de type Ig G de toutes spécificités :

K/

s Allo-anticorps :
- Anti-RH
- Anti-KELL
- Anti- FY
- Anti-JK
- Anti-S, anti-s.
- Il ne permet pas de dépister certains anticorps de type RH et
Lewis
s Auto-anticorps :
- Auto-anticorps anti-RH
= Test aux enzymes protéolytiques :

Il permet de dépister des anticorps de type IgG correspondants aux antigénes

non d2truits par les enzymes protéolytiques :
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L)

L)

» Allo-anticorps :

- Anticorps du systeme RH (technique de prédilection)
- Anti-KELL

- Certains anti-Lewis,

- anti-Jka, anti-P1

L)

» Auto-anticorps :

L)

- Auto-anticorps anti-RH
- Certains anticorps faussaires
4.3 Nouvelles techniques [49]
Des améliorations a ces techniques de base se sont développées tendant a
augmenter la sensibilité de la recherche des agglutinines irrégulieres et la fiabilité

des résultats, on distingue :
a- Techniques de filtration
* Principe:

Il Consiste a détecter une agglutination par filtration des hématies au travers
d’une micro colonne contenant un milieu définis. Trois types de procédés sont

couramment mis en ceuvre:

-Le gel test: (typage et détection d’anticorps par le test indirect
a ’antiglobuline)

Dans ces conditions le milieu contient de I’antiglobuline humaine et les
particules de gel fonctionnent comme un filtre qui arréte aprés centrifugation, les
hématies sensibilisées in vitro par ’anticorps spécifique et laisse passer celles qui

ne le sont pas. [50]
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- Les microbilles de verre :

Comme pour le gel-test, en fonction des réactifs présents dans le milieu, les
microbilles peuvent piéger de la méme facon des hématies agglutinées et des
hématies sensibilisées.

- Les colonnes d’affinité :

Dans ce procédé. Un ligand tel que la protéine A ou G qui se fixe
spécifiquement au fragment Fc des immunoglobulines G, est associé¢ a un gel. Ce
ligand peut ainsi capturer des hématies sensibilisées lors de leur passage au travers
de la colonne. De méme un anticorps spécifique, préalablement fixé sur le ligand,
peut arréter des hématies porteuses de 1’antigéne correspondant.

= Avantage :

- Sensibilité : de nombreuses études rapportent une plus grande sensibilité des
techniques de filtration. Une part significative de cette meilleure performance
semble liée a la praticabilité du test lui-méme et I’objectivité de sa phase de lecture
contrairement au test indirect a 1’antiglobuline en tube, ou une agitation excessive

lors de la remise en suspension représente la cause principale de faux négatifs.

Le test de Coombs indirect par filtration doit étre effectué¢ selon les
recommandations du producteur. C’est le test le plus performant, le plus sécurisant

et le plus utilisé de nos jours.

- Absence de lavage : lors de la phase de centrifugation, les éléments
cellulaires extraits de I’environnement protéique se déplacent vers le bas de la
colonne en entralnant avec eux uniquement ce qui est spécifiquement fixé a leur

surface (anticorps réactifs). Ce phénoméne associ¢ a une antiglobuline en exces,
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évite I’inhibition de ce réactif et rend inutile la phase de lavage préalable. La
suppression de cette phase et de contréles de qualité systématiquement associés
(hématies sensibilisées pour chaque réaction négative) représente un gain de temps

significatif.

Stabilité de la phase réactionnelle

Standardisation des phases d’exécution technique et de lecture

Pré répartition des réactifs.

Faible quantité des réactifs

Automatisation possible.

= Inconvénients :

- Risque de non détection de certaines agglutinations trés faibles. Ces
failles semblent liées a des forces de cisaillement qui détruisent les faibles
agglutinats durant leur passage forcé dans la matrice de filtration au cours de la
centrifugation.

- Les doubles populations ne sont pas toujours visibles par pi¢geage de
petites quantités d’hématies libres dans 1’agglutinat bloqué dans la partie supérieur
de la colonne.

- Non applicable a certains champs d’application analytique : la technique
de filtration n’est pas adaptée a l'interprétation de certaines analyses comme le
titrage des anticorps immuns chez la femme enceinte ou le contréle anti-RH1
passifs, en raison du risque des résultats par excés pouvant aboutir a des décisions

thérapeutiques mal adaptées.
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b- Alternative actuelles aux techniques d’agglutination :

Ces derniéres années ont vu I’introduction de nouvelles technologies qui ont
pour objectif une amélioration des performances avec parfois la mise en ceuvre
d’alternative a I’agglutination (immuno-adhérence) voire a I’immunologie (biologie
moléculaire). L’élément moteur de cette amélioration ne se limite pas a Ia
recherche d’une augmentation tous azimuts du couple spécificité sensibilité. Il
prend aussi en considération la capacité de détecter en priorité le « cliniquement
significatif » ainsi que les limites de la fiabilit¢é humaine qui justifie 1’introduction

de ’automatisation et de 1’informatisation.
* Technique en phase solide :

Le principe repose sur I'utilisation de microplaque avec des hématies « pré-
fixées » ou fixés extemporanément. Aprés addition du sérum-test, la microplaque
est incubée, puis sont effectuées des lavages en solutions saline 0.15M pour
¢liminer les protéines non spécifiquement fixées. Les anticorps fixés sont ensuite
révélés par immuno-adhérence en ajoutant des hématies révélatrices sur lesquelles

est fixée de I’antiglobuline humaine anti-IgG.

Ces hématies indicatrices s’étalent sur toute la surface du puits en cas de

réaction positive.

Une réaction négative est matérialisée, apres centrifugation, par un bouton
cellulaire au centre du puit. Ce procédé est applicable aussi bien au typage

érythrocytaire qu’a la détection des anticorps anti- érythrocytaire.
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Un nouveau type d’immuno-adhérence sans lavage, sans centrifugation et sans
hématies révélatrices est en cours d’évaluation pour la réalisation de I’ensemble des
analyses d’immuno-hématologies dont le typage érythrocytaire. Les hématies sont
préalablement mises en suspension dans une solution assurant leur

« magnétisation » instantanée.

Ces hématies et les réactifs considérés sont répartis dans une microplaque
dont les puits sont tapissés d’un anticorps monoclonal anti-isotype. Secondairement
et de mani¢re simultanée les hématies sont incubées soumises a un champ
magnétique vertical et horizontal qui les attire vers le fond du puit. En cas de
sensibilisation par le réactif les hématies retenues par I’anticorps anti-isotype
s’¢talent sur le fond du puits. En absence de sensibilisation les hématies restent

libres et sont ramenées vers le centre du puits par le champ magnétique horizontal.
¢. Autres alternatives techniques :

D’autres techniques peuvent étre mise en ceuvre pour détecter la réaction
antigeéne -anticorps anti-€rythrocytaire. Ces procédés ne sont pas utilisés en routine
mais plutét a des fins de typage antigénique spécifique. Parmi ceux-ci nous
pouvons citer la cytométrie de flux particuliérement bien adapté aux dépistages
d’hématies feetales ou suivi de chimérisme post greffe, I’immunofluorescence, les
techniques radio-immunologiques, les techniques ELISA et la technique MAIEFA

(monoclonal antibody-specific immobilization of erytrocyte antigens essay).
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d-Alternatives actuelles aux techniques immunologiques :

Il s’agit essentiellement des techniques de biologie moléculaires permettant de
déduire la présence de 1’antigéne par la détection du gene. Bien que ces techniques
ne puissent se substituer en routine aux techniques immunologiques, elles n’en
possédent pas moins des indications spécifiques. A titre d’exemple nous pouvons
citer le typage RH1 feetal & partir d’un prélévement maternel ou le phénotype chez
un patient dont les antécédents transfusionnels empéchent toute validation compte

tenu de la persistance d’hématies transfusées dans la circulation.

Ces techniques largement utilisées en recherche (mise en évidence de
nombreuses variantes) sont parfois complémentaires des techniques sérologiques
lorsque celles-ci s’averent défaillantes (phénotypage faible : Fyx) ou discordantes
(antigéne RH1 partiel). Parfois ce type de technique est exposé a certain piege du
fait de 1’absence de parallélisme strict entre présence et fonctionnement du géne
conditionnant la présence de l’antigéne (géne RHI1 présent avec antigéne RHI1

absent des hématies).
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5. Principaux allo-anticorps anti-érythrocytaires identifiés :

[46, 51]
5.1 -Les anticorps anti-RHESUS :

Le systtme RH est impliqué au premier degré dans les phénomeénes d’allo-
immunisation par transfusion : Immunogénicité trés importante de 1’antigéne D :
apreés une seule injection de globules rouges Rhésus positif, 30 a 50 % des

receveurs Rhésus négatif développent un anti-D dans les six mois.

La détermination du phénotype RHESUS (D, C, c, E et e) est un examen
préalable a toute transfusion surtout chez les polytransfusés et les femmes en age de

procreer.
Les anticorps du systtme RHESUS sont souvent des allo- anticorps immuns :
- Ils apparaissent aprés transfusion ou immunisation feeto-maternelle.
- Ce sont des IgG : IgG 1 et surtout 1gG 3.
- lls sont actifs a 37°C, incomplets (non agglutinants au milieu salin).
- Détection optimale en milieu enzymatique et en coombs indirect.
- La plupart n’activent pas le complément.

- L’anti-D, L’anti-c et ’anti-E sont tres fréquents et dangereux.

70



a- L’anti-D :

L’anti-D est 1’anticorps le plus fréquent, il peut causer des maladies
hémolytiques néo-natales séveres (MHNN), et des réactions transfusionnelles
graves. Il se rencontre dans le sérum des sujets Rhésus négatifs transfusés avec du
sang Rhésus positif (ou ayant donné naissance a des enfants Rhésus positif). Ces
anticorps peuvent ¢également apparaitre chez les sujets « Rhésus partiel »
transfusés avec du sang Rhésus positif (1’anticorps est alors dirigé contre la ou les

sous unités manquantes).
b- L’anti-C :

Il est rarement seul, il est souvent présent en mélange: anti-C + D. Il peut

provoquer la MHNN et des réactions transfusionnelles.
c- L’anti-E :

Il est fréquent, il peut causer des maladies hémolytiques néo-natales séveres

et des réactions transfusionnelles graves.
d- L’anti-c :

Il est trés fréquent, il peut causer des maladies hémolytiques néo-natales

séveres et des réactions transfusionnelles.
e- L’anti-e :

Il est peu fréquent, il peut provoquer la maladie hémolytique néo-natale et des

réactions transfusionnelles.
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5-2 Les anticorps anti- KELL:

Les anticorps du systtme KELL résultent généralement d’une allo-
immunisation inter-humaine, ils sont de nature I1gG, détectés par le test de Coombs
indirect.

a- L’anti- KEL1 :

Indépendamment de D’antigéne D, I’antigéne K est 1’antigéne le plus
immunogéne (les sujets K- représentent 91 % des caucasiens).

Les anti- KEL sont responsables de maladies hémolytiques du nouveau
né (attaquent les précurseurs hémato hématopoiétiques) et de réactions
transfusionnelles graves.

Ce sont des IgG (IgG1), rarement des anticorps agglutinants (IgM).

Ils fixent rarement le complément.

Ils sont plus rares, en relation avec la fréquence des antigénes correspondants.
Ils sont d’origine immune, de type 1gG.

Ils peuvent provoquer des maladies hémolytiques du nouveau né et des
réactions transfusionnelles.

Le systtme KELL est apres le systtme RHESUS, le plus important des
systétmes immunogeénes. L’existence de nombreuses variétés d’antigénes du
systéeme KEL de caractére public, fait que les tres rares sujets qui en sont dépourvus
(exemple : k-, Kpb-, Jsb-...) s’immunisent le plus souvent deés la premiére
transfusion, toute transfusion ultérieure devient alors dangereuse a moins de

disposer de ces mémes phénotypes exceptionnels.

Pratiquement tout sujet K+ doit étre phénotypé vis-a-vis de I’antigéne cellano ,
s’il est k- 1l doit recevoir du sang k- (seulement 0.2. p .100 des sujets sont k- ).
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5-3 Les anticorps anti-FY:

Les anticorps FY résultent d’une allo immunisation inter- humaine , le plus
souvent de nature Ig G, fixant parfois le complément, ils sont détectés par le test de

coombs indirect .
a- L’anticorps anti- Fy a (FY1)
C’est un anticorps fréquent en raison de la grande immunogénicité de
I’antigéne Fy a (aprés les antigénes D et K).
C’est un anticorps dangereux en transfusion et peut étre responsable de

maladie hémolytique du nouveau- né.

Il est difficile a mettre en évidence d’ou I’'importance d’avoir des hématies
tests de recherche d’anticorps anti- érythrocytaires homozygotes Fy (a+ b-) pour

mieux les démasquer.
b- L’anticorps anti- Fy b (FY2)
Il est rare chez les blancs, exceptionnel chez les noirs. Il est plus souvent
associ¢ a d’autres anticorps anti- érythrocytaires (RHESUS et KELL par exemple).
L’antigene Fya a un grand pouvoir immunogene, il est impliqué fréquemment
dans les réactions transfusionnelles, son respect fait partie des regles de sécurité

transfusionnelle de base.
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5-4 Les anticorps anti- Kidd : Anti-JK

Les anticorps du systeme Kidd sont perfides et dangereux. Ce sont des IgG

(parfois des IgM) actifs a 37°C, qui fixent le complément.
a- L’anti- Jka (JK 1)
L’anti- Jka est fréquent en raison de I'immunogénécité de I’antigene Jka.
C’est un anticorps tres difficile a mettre en évidence.

La méthode de détection préférentielle est le test a ’anti-globuline avec des

globules rouges traités a la trypsine.
b- L’anti- Jkb (JK 2)
L’anti- Jkb est un anticorps rare et souvent associ¢ a d’autres anticorps anti-
érythrocytaires.

L’anticorps anti- Jka est difficile a détecter (test de Coombs indirect), il peut
devenir infradetectable au cours du temps (techniques sensibles /gel test).Il est

souvent responsable de réactions transfusionnelles hémolytiques de type retardée.
Afin de garantir une meilleure sécurité transfusionnelle :

- Les cellules du panel de dépistage des anticorps anti-érythrocytaires
doivent comporter au moins une cellule homozygote pour le Jk a: Jk
(atb-).

- 1l faut donner des concentrés érythrocytaires Jk (a-) aux patients
polytransfusés Jk (a-) méme si I’anticorps Jka n’a pas été mis en

évidence.

En raison de la difficulté de I’identification de I’anti-Jka, sa présence doit étre

évoquée ou soupconné devant tout accident hémolytique ou transfusion inefficace.
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5-5 Les anticorps MNS :
a- L’anti- MINS1 :

Ce sont des anticorps souvent immuns, ils peuvent provoquer des réactions

hémolytiques. Ils nécessitent la sélection des globules rouges MNS-1.
b- L’anti-MNS2:

Ce sont des anticorps presque toujours immuns. Ils provoquent rarement des

réactions hémolytiques.
6. Conséquences de l’allo-immunisation

La mise en présence d'un antigéne et de l'anticorps correspondant aboutit
immédiatement a la fixation du premier sur le second, et cette combinaison amene
des modifications a la surface de la membrane érythrocytaire qui porte 1'antigene.
Ceci peut entrainer des conséquences plus ou moins graves chez le patient
transfusé. [52,53]

6.1 Conséquences immédiates

Tous les degrés de gravité peuvent étre observés, depuis l'accident
hémolytique immédiat, compliqué d'insuffisance rénale jusqu'a la transfusion sans
bénéfice. [54, 55, 56]

a. Hémolyse intra vasculaire Elle est la conséquence de la fixation de
l'anticorps sur le globule rouge et de l'activation du complément. Elle concerne les
anticorps de nature Ig M, Ig G1, Ig G3. La fixation de l'anticorps entraine dans un
premier temps l'activation séquentielle du complément jusqu'au C3, puis dans un

second temps est mis en jeu le complexe d'attaque membranaire (C5b-6, 7, 8,9).
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Elle correspond essentiellement & une hémolyse intra vasculaire dont les

principales conséquences cliniques sont :

- Des perturbations vasomotrices allant de l'hypertension a I'hypotension

voire au collapsus cardiovasculaire.

- Des troubles de la coagulation essentiellement de type coagulation intra

vasculaire localisée ou disséminée pouvant entrainer un état hémorragique.

- Des troubles de la fonction rénale, a type d'insuffisance rénale, entrainant
une oligurie, voire une anurie. Cette insuffisance peut étre transitoire ou
définitive. La gravité de ces manifestations cliniques associées peut aboutir au
déces du patient. [57,58] En dehors des formes graves citées ci-dessus, nous avons
les formes mineures qui constituent des signes d'alarme pour les transfusions
ultérieures et se manifestent par un syndrome de frissons hyperthermie, un ictere du

lendemain.

b. Hémolyse intra tissulaire ou extravasculaire Elle est induite par la
fixation de l'anticorps sur I'hématie sans activation (ou activation limitée) du
complément. Les Ig G, fixées sur les antigénes de groupes sanguins présents sur la
membrane des hématies, interagissent avec les récepteurs de leur fragment Fc
présents sur les cellules du systéeme des phagocytes mononuclées au niveau de la
rate, entrainant ainsi la phagocytose des hématies et leur lyse. On observe alors un
ictére post transfusionnel : le malade a cliniquement bien toléré sa transfusion mais,
le lendemain, il apparait un sub-ictére ou un ictére franc avec parfois un
retentissement rénal. L'ictére peut étre retardé et n'apparait qu'au cinquiéme ou

sixieme jour. [66,67]
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¢. Transfusion sans bénéfice

La lyse frustre et précoce des hématies transfusées ne s’accompagnent
d'aucune symptomatologie clinique immédiate ou retardée. La non augmentation
du taux d'hémoglobine apres la transfusion confirme souvent I'échec transfusionnel.

[67]

6.2 Conséquences retardées

Une allo immunisation transfusionnelle peut se révéler des années aprés une
transfusion immunisante et compromettre I'avenir transfusionnel et surtout
obstétrical chez la femme. En effet, lors d'une nouvelle transfusion, I''mmunisation
antérieure peut soit provoquer un danger hémolytique direct (si les anticorps sont
présents a un titre suffisant), soit plus souvent provoquer une hémolyse retardée (si

les anticorps sont présents a un titre faible ou méme non décelable sérologiquement
lors de la nouvelle transfusion). Chez la femme ayant été transfusée méme une

seule fois, il y a lieu de s'inquiéter pour sa descendance, I'apparition de la Maladie

Hémolytique Néo Natale (MHNN). [59]
7. Prévention de I’allo-immunisation

La prévention de I’allo-immunisation a pour objectif d’éviter toute formation
d’allo-anticorps chez le receveur de sang, notamment le transfusé itératif ; et donc
d’éviter tout conflit immunologique entre un antigéne donné et [’anticorps

correspondant.
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Elle dépend d’une sélection précise du composant sanguin a injecter ou

malade.
Elle se fait par le phénotypage érythrocytaire ; surtout chez les sujets a risque.

Ce test permet a I’aide d’anti- sérums spécifiques de caractériser la présence
ou I’absence d’antigénes de groupe érythrocytaire les plus immunisant, a la surface

des hématies.

Il est difficile de décrire une technique standard concernant le phénotypage
érythrocytaire, celles- ci étant trés diverses en fonction des sérums utilisés. Il est
donc impératif de s’en remettre aux modalités techniques préconisées par le
fabricant et de les suivre scrupuleusement. Cependant, ’automatisation du test de
phénotypage étendu chez les donneurs de sang est une priorité qu’il faut instituer
pour réduire la charge de travail au laboratoire. En effet, le phénotypage étendu en
technique manuelle et a partir des tubulures est une tache difficile a réaliser au

quotidien, outre le risque d’erreur inhérent a toute technique manuelle.
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Cas particulier de
atteints d’hémoglobinopathies
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VI. CAS PARTICULIER DES PATIENTS ATTEINTS
D’HEMOGLOBINOPATHIES :
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La transfusion sanguine constitue la clef dans la PEC des hémoglobinopathies.

Elle permet de prévenir et de traiter les complications.

Le risque immunologique est imparfaitement maitris¢ du fait de 1I’extréme
polymorphisme des groupes sanguins érythrocytaires et de 1’unicité

immunologique de chaque individu.

Le risque immunologique peut engendrer, suite aux transfusions
érythrocytaires, une allo immunisation, laquelle se manifeste par des incidents ou

accidents immunologiques qui peuvent mettre en jeu le pronostic vital du receveur.

Cet allo-immunisation peut devenir complexe et aboutir a un blocage

transfusionnel, ou il devient presque impossible de trouver du sang compatible.

Dans un objectif de contourner ces complications, la mesure du risque
immunologique par la détermination de la fréquence des allo anticorps dans la
population des receveurs, permettra certainement d’appliquer une politique
transfusionnelle adéquate tout en permettant d’avoir une base de données locale et
actuelle sur I’incidence de [D’allo-immunisation ce qui permettra également

d’améliorer la sécurité transfusionnelle des receveurs.

- Toutefois le traitement transfusionnel est associé a un risque
d’immunisation anti-érythrocytaire élevé dii aux transfusions répétées et
aux incompatibilités phénotypiques entre les donneurs de sang et les

patients.
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Une surveillance immuno-hématologique réguliére est par conséquent
nécessaire et constitue un ¢lément indispensable de la prise en charge de
ces polytransfusés, d’ou la nécessit¢ d’instaurer une stratégie
transfusionnelle préventive Afin d’éviter I’évolution vers la situation

d’impasse transfusionnelle et d’assurer une sécurité transfusionnelle

optimale [60] :
Transfusion de CGR, RH, KELL compatible.

Surveillance par recherche d’agglutinines irréguliéres et test de Coombs

direct.
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Recommandations
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Suite a notre travail, nous proposons les recommandations suivantes :

- Réalisation d’une étude similaire nationale comportant tous les patients
polytransfusés thalassémiques et Drépanocytaires ayant des mélanges complexes,
afin d’avoir une approche plus précise des mélanges développés par ces patients
polytransfusés et les intégrer dans des protocoles transfusionnels adaptés, évitant

I’évolution vers le blocage transfusionnel :

- Recrutement de donneurs de sang phénotype ¢élargi (FY, JK, MNS)
Génotypages des groupes sanguins érythrocytaires.

- Création de registres nationaux de donneurs de sang rare pour transfuser ces
patients poly-immunisé€s et les receveurs a risque tel que les patients « public

négatif » a I’échelle nationale.

85






La transfusion est un élément majeur du traitement des patients atteints d’un

grand nombre de pathologies.

Cependant, ce procédé thérapeutique n’est pas anodin. Il est en particulier
associ¢ a un risque d’immunisation anti-érythrocytaire par incompatibilités
phénotypiques entre donneurs et receveurs [33]. Ce risque d’allo- immunisation,
favorisé par le polymorphisme des antigénes de groupes sanguins, est accru en cas
de transfusions itératives. Il peut engager le pronostic vital du receveur [61].

A ce jour, I’International Society of Blood Transfusion (ISBT) a identifié plus
de 300 antigeénes érythrocytaires, répertoriés dans 36 systeémes de groupes sanguins.

Tout acte transfusionnel devrait donc faire 1’objet d’une évaluation rigoureuse

du bénéfice en fonction du risque d’allo-immunisation anti-érythrocytaire.

Le risque d’allo-immunisation augmente avec le volume transfusé, la
fréquence des transfusions et I’immunogénicité des différents antigenes de groupes
sanguins [62,63]. Ce risque peut engendrer des retards transfusionnels et conduire
parfois a des situations d’impasse transfusionnelle [64].

En cas de transfusion de concentrés de globules rouges (CGR) incompatibles,
les allo-anticorps anti-érythrocytaires peuvent induire une hémolyse post-
transfusionnelle grave. Les conséquences cliniques vont de [I’inefficacité
transfusionnelle au déceés du patient [62,65]. Cette allo-immunisation, lorsqu’elle
survient chez des femmes enceintes, peut étre responsable d’une maladie
hémolytique du feetus et du nouveau-né (MHNN) parfois sévere [65]. Le recours a
la transfusion feetale intravasculaire a complétement transformé le pronostic de

cette pathologie, permettant d’éviter de nombreux déces in utero.
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La thérapeutique transfusionnelle n’est efficace que si 1’allo immunisation est
maitris€é avec une stratégie. A titre d’exemple, une procédure nationale de prise en
charge transfusionnelle des thalassémiques et des Drépanocytaires a été ¢laborée, et
elle doit étre appliqué par tous les CRTS référents du pays afin d’éviter la

formation de mélanges complexes d’anticorps. [60]

Ainsi, Le risque d’allo-immunisation a ¢été réduit par la transfusion de CGR
iso-phénotypes dans les systtmes RH-KEL 1 qui constituent les systémes de
groupes sanguins les plus immunogénes. Mais, il subsiste encore un risque
d’immunisation dans d’autres systémes, en particulier les systemes Duffy, Kidd et

MNS [66].

Les principaux écueils a la mise en place d’une politique efficace de
prévention de I’allo-immunisation anti-€rythrocytaire sont les ressources limitées
en unités de sang compatibles et le cotlit inhérent au phénotypage systématique des

multiples systémes de groupes sanguins [62].

Les limites du phénotypage par hémagglutination peuvent cependant étre
contournées grace au développement du génotypage érythrocytaire rendu possible
par la description des bases moléculaires des principaux antigénes de groupes

sanguins [67].

La disponibilit¢ de CGR compatibles avec le phénotype de ces patients
apparait donc comme le défi a relever pour une prise en charge optimale des
patients. La gestion d’un stock de CGR doit garantir la possibilité de délivrer a un
patient donné¢ le PSL appropri¢é dans un délai correct. Pour ce faire, il faut

promouvoir le don de sang cibl¢ et fidéliser les donneurs de sang [68].
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RESUME

Titre : L allo-immunisation anti-érythrocytaire en transfusion sanguine.
Auteur : EL OUALI Soumaya

Mots clés : Allo-immunisation anti-érythrocytaire ; Polytransfusés ;
hémoglobinopathies

L’allo-immunisation anti-érythrocytaire correspond a la réponse immunitaire
d’un individu vis-a-vis d’antigénes érythrocytaires étrangers, c’est-a-dire non
présents a la surface de ses hématies. Cette allo-immunisation peut représenter un
obstacle majeure dans la prise en charge des  patients atteints d’une
hémoglobinopathie ; chez qui le risque immuno-hémolytique est fréquent,
constant et complexe. Les systémes les plus immunogenes étant le RH, KEL,
DUFFY, KIDD et MNS. La seule possibilité de parvenir a prévenir ce risque est
de comprendre les mécanismes immunologiques, les facteurs influents I’apparition
des anticorps, les moyens de dépistage et de recherche efficaces et les

conséquences cliniques.

Ainsi, ce travail a pour objectif de représenter un support de formation sur les
notions de base de I’allo immunisation anti-érythrocytaire en transfusion, et
constitue un point de départ théorique poussant a réflexion dans le but d’élaborer
des stratégies de prise en charge et de renforcement de la sécurité transfusionnelle

chez les polytransfusés.
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ABSTRACT

Title : Transfusionnal red blood cell allo-immunization
Author : EL OUALI Soumaya
Keywords : red blood cell allo-immunization ; multitransfused ; hemoglobinopathy

Red blood cell allo-immunization is the immune response of an individual to
foreign red blood cell antigens not present on the surface of their own cells.This allo-
immunization may represent a major obstacle in the management of patients with
hemoglobinopathy; in whom the immuno-hemolytic risk is frequent, constant and
complex. The most immunogenic systems are RH, KEL, DUFFY, KIDD and MNS.
Understanding the immunological mechanisms, the factors influencing the

antibodies, the effective means of screening, and the clinical consequences.

This work aims to be a theorical reference on the basics of red blood cell
allo-immunization , and starting point for the development of strategies on

hemoglobinopathy management and transfusion safety.
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