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Introduction générale et problématique

Les groupes sanguins érythrocytaires peuvent étre définis comme I’ensemble des variations
allotypiques, génétiquement transmises, detectées par des anticorps a la surface de la
membrane érythrocytaire.Le systeme de groupe sanguin ABO a été le premier découvert en
1900 par Karl Landsteiner.(1)

Il est caractérisé par la présence systématique dans le sérum de chaque individu, d’anticorps
(Ac) dirigés contre les antigenes (Ag) de groupes sanguins absents de la surface de ses
hématies. (2)

Certains sujets peuvent développer des anticorps anti-A et/ou anti-B irréguliers dits immuns,
de nature IgG par un mécanisme d’allo-immunisation ou d’hétéro-immunisation. Ils sont
capables d’activer le complément et de provoquer une hémolyse d’ou leur dénomination
« hémolysines », chez la femme enceinte, ces dernieres franchissent la barriere placentaire et
peuvent induire une incompatibilité feeto-maternelle responsable de la maladie hémolytique
du nouveau-né. (2)

La connaissance des bases moléculaires du polymorphisme des groupes sanguins
érythrocytaires a permis le développement de I’immuno-hématologie. (3)

Les IFME representent un domaine de I’immuno- hématologie périnatale, elles se manifestent
toujours aprés la naissance, mais parfois aussi pendant la grossesse, mobilisant donc les

expertises biologiques, obstétricales, pédiatriques et transfusionnelles. (4)

L’incompatibilité feeto-maternelle dans le systtme ABO est la plus fréquente des
incompatibilités érythrocytaires, elle se manifeste presque exclusivement chez les nouveaux
nés de groupes sanguins A ou B de meres de groupe O.Elle résulte d’un conflit
immunologique entre un antigéne érythrocytaire du nouveau-né et le systeme immunitaire de
la mére, d0 a la présence d’allo-anticorps de type IgG anti-A et anti-Bd’origine maternelle en
réaction avec des globules rouges feetaux, responsables de I’hémolyse feetale et néonatale.

Actuellement, les ictéres néonataux par incompatibilité feeto-maternelle dans le systeme ABO
sont d’observation courante dans les services de néonatologie et de pédiatrie, cette IFM est
présente dans 15 a 25% de I’ensemble des grossesses.L’atteinte est souvent beénigne, se

manifestant par un ictere le plus souventmodéré. (5,6)
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Introduction générale et problématique

Le diagnostic biologique est un examen clé qui doit étre évoque apres la naissance et repose
sur un ensemble de tests immuno-hématologiques réalisés chez la mére et le nouveau-né :
recherche et titrage des hémolysines chez la mere et le test de Coombs direct accompagné du
test d’élution chez le NN. (5,6)

Le traitement vise a prévenir le risque de toxicité neurologique relatif aux concentrations de
bilirubine circulante, de ce fait, toute indication thérapeutique rationnelle ne peut étre
envisagée sans dosage de la bilirubine totale sanguine (BTS).La photothérapie constitue le

traitement de lere intention, seule ou associée a d’autres moyens thérapeutiques. (7)

En regle générale, le diagnostic des incompatibilités feeto-maternelles dans le systeme ABO et
le succes de leur prise en charge reposent sur un dialogue multidisciplinaire entre biologistes

spécialistes de I'immuno-hématologie périnatale, obstétriciens et néonatologistes. (8)

Il nous est apparu intéressantdans cette étude de nous pencher sur la problématique
suivante :Quel est I’aspect clinico-biologique de la MHNN induite par IFM ABO chez les NN
hospitalises au niveau du service de néonatologie du CHU NEDIR MohamedTO ? Et quelles
sont les éventuelles corrélations a établir entreles résultats des examens biologiques et les

manifestations cliniques ?
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Objectifs

% Principal

Etudier I’aspect clinique et Etablir le diagnostic biologique des incompatibilités feeto-
maternelles de la MHNN par IFM ABO chez les nouveau-nésau niveau du CHU NEDIR
Mohamed TO.

% Secondaires.

Déterminer les caractéristiques sociodémographiqueset immuno-hématologiques des
meéres immunisées et de leurs nouveau-nes.

Corréler I’intensité des hémolysines chez les meres immunisées dans le systeme ABO a
I’intensité de I’ictére retrouve chez les nouveau-nés.

Déterminer la fréquence et le titre des hémolysines anti-A et anti-B chez les meres allo-
immunisées.

Evaluer I’efficacité de la prise en charge de la MHNN dans le systtme ABO chez les

nouveau-nés.
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1. Généralités sur le systeme ABO (ISBT 001)
1.1. Historique

En 1616, Harvey met en évidence la circulation sanguine et le mouvement perpétuel du sang.
Plus tard, Lower observe que le sang imbibé d'air aprés son passage dans les poumons
redevient rouge mais l'explication de cette propriété de relacher I'oxygéne revient a Selye en
1967. Ce n'est qu'en 1900 que les groupes sanguins ABO sont reconnus par Karl Landsteiner.
Ses recherches approfondies sur la sérologie, fondées sur un raisonnement scientifique simple
mais solide, ont conduit a l'identification des principaux groupes sanguins : A, B et O.

En 1902, Decastello et Sturli ont découvert le quatrieme groupe sanguin AB, qui est considéré
comme étant le plus rare.

En 1930, Landsteiner est lauréat du prix Nobel de physiologie pour sa découverte des groupes

sanguins humains. (9-11)

1.2. Définition

Il existe actuellement 43 systemesde groupes sanguins reconnus représentant plus de 345
antigénes érythrocytaires parmi lesquels le systeme ABO est le plus important en médecine
transfusionnelle et en géenétique des populations.(11,12)

Selon la nomenclature internationale le systtme ABO est le 001, ce dernier permet
d’identifier quatre groupes sanguins en fonction de la présence ou de I'absence de deux
antigenes, A et B, a la surface des globules rouges. Les étres humains, selon qu'ils aient
I'antigéne A, l'antigéne B ou aucun des deux, sont subdivisés en leurs groupes sanguins
respectifs A, B, AB ou O.

Les anticorps anti-A ou anti-B sont des anticorps naturels de type IgM, acquis dés le premier
jour de vie, en dehors d’un événement transfusionnel ou d'une grossesse. Lorsque les globules
rouges n'expriment pas les antigenes A ou B, les individus développent des anticorps contre

ces antigenes. (9-11,13)
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Les groupes sanguins
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Figure 1 : Les différents groupes sanguins ABO
2. Aspects immunologiques
2.1. Antigénes
2.1.1. Distribution

Les antigenes des groupes sanguins ABO ont une distribution ubiquitaire. lls sont exprimés
par les cellules sanguines circulantes : hématies, leucocytes et plaquettes. L’utilisation de
diverses techniques (élution, agglutination mixte, immunofluorescence...)apermis d’établir
leur présence sur les cellules de plusieurs autres tissus, en particulier sur les cellules
épithéliales et les cellules endothéliales vasculaires ainsi que dans les sécrétions (salive, sucs
digestifs, sueur, larmes, urines, lait et sperme). lls sont cependant absents sur le tissu

conjonctif, le systeme nerveux central et le liquide céphalo-rachidien. (14,15)

2.1.2. Phénotypes
2.1.2.1. Phénotypes courants

Les phénotypes du systeme ABO sont définis par :

% Les antigenes présents sur les hématies : I’antigene A et I’antigéne B, definissant ainsi
4 variétés de groupes :

e Groupe A : Seul I'antigene A est présent sur les héematies;

e Groupe B : Seul I'antigéne B est présent sur les hématies;

e Groupe AB : les deux antigénes A et B sont présents sur les hématies;

e Groupe O : Aucun des deux antigenes A et B n’est présent sur les hématies. Il y a
cependant présence en grande quantité de I’antigéne H qui représente le Substrat

antérieur non converti.
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% Les Anticorps naturels présents dans le sérum de fagon constante correspondant a I'Ag

absent sur I’hématie.

Les quatre principaux phénotypes érythrocytaires ABO sont donc définis a la fois par

I'antigéne globulaire et I'anticorps sérique. (16)

Tableau | : Les Ag et les Ac du systeme ABO(16)

Antigénes Anticorps Groupe
(Globulaires) (Sériques)
A Anti-B A
B Anti-A
Ni A, ni B Anti-A et anti-B (0]
AetB Absence AB

En 1911, Von Dungern a mis en évidence les différences individuelles de I’antigene A, en

subdivisant le groupe A en deux sous groupes Al et A2 (et par conséquent le groupe AB en

AlB et A2B). Ces hématies sont agglutinées par les réactifs anti-A, mais seules les hématies

Al et A1B sont agglutinées par I’anticorps anti-Al polyclonal. (1)

Cette distinction des hématies Al et A2 permet d’aboutir ainsi aux six phénotypes courants :
Al, A2, B, A1B, A2B et O, résumes dans le tableau ci-dessous :
Tableau 11 : Ag et Ac naturels du systeme ABO tenant compte des Ag Al et A2. (16,17)

Phénotypes Ag érythrocytaires | Ac sériques Fréquences
Algériennes
(Pr Aireche)
Al Al Anti-B
Anti-H (trés rare) 33%
A2 A2 Anti-B
Anti-Al(exceptionnel)
B B Anti-A + Anti-Al 16%
Ni AniB Anti-A + Anti-Al
Anti-B + Anti-AB 45%
AlB AletB Anti-H (Trés rare)
A2B A2etB Anti-Al (25% des cas) | 6%
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<> Différence entre Al et A2

» Différence quantitative

- Environ 80% des sujets porteurs de I’antigene A sont Al et 20% sont A2.

- Le nombre de sites antigeniques A chez le sujet de phénotype Al (1000000) est plus
élevé que chez le sujet de phénotype A2 (200000), il en résulte des réactions plus
intenses avecles hématies tests Al qu’avec les hématies tests A2. (9)

> Différence qualitative

- Les alleles Al et A2 codent pour une enzyme appelée N-acétylgalactosamine-
transférase. Chez les sujets de phénotype A2, l'antigene H persiste a la surface
cellulaire, alors que chez les sujets de phénotype Al, I'enzyme est tres active, et

I'antigéne H est complétement transformé et pas détectable. (18)

Anti-Al

Phénotype A2 Phénotype Al
Figure 2 : La différence structurale entre les phénotypes Al et A2. (19)

% Outre les phénotypes Al et A2, On distingue un phénotype intermédiaire « Aint », ce dernier

possede certaines des propriétés des Al et autres des A2. (16)

2.1.2.2. Phénotypes faibles

Il existe de rares individus présentant des phénotypes qui se caractérisent par la faible
expression antigenique A et B a la surface des hématies. On peut ainsi trouver dans le sérum
de ces individus des agglutinines naturelles anti-Al ou anti-B, cela peut étre a I’origine des
difficultés de groupage.(1,9,16)

Sur la base des réactions sérologiques, une classification a été établie. On y décrit les

phénotypes suivants :
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2.1.2.2.1. Phénotypes A faibles

A3, Ax,Aend, Am, Ay, Ael : ils ont une expression normale ou renforcée de I’antigene H,
sauf le phénotype Ay qui est probablement di a une mutation homozygote indépendante du
locus ABO. (1,9,16)

2.1.2.2.2. Phénotypes B faibles

B3, Bx, Bm, Bel : cette classification n’est pas aussi simple que celle des A faible, en effet, ils

sont moins fréquents car I’allele B est plus rare que I’alléle A. (1,9,16)

Tableau I11 : Caractéristiques sérologiques de certains phénotypes A ou B faibles(9)

Phénotype | Anti- | Anti- | Anti- | Anti- | Hématie | Hématie | Hématie
A B AB H B A A;
Aj ++/- - ++/- | +++ +++ + 0ouU - -
Ay (+) - + +++ +++ + -
Acnd (+)/- - (H)- | +++ +++ + 0oU - -
Am - - - +++ +++ - -
Al - - - T4+ +++ T4+ ++ 0U -
Ay - - - +++ +++ - -
Bj - ++/- | ++/- | +++ - +++ ++
By - (+) (+) +++ +0u - +++ ++
Bl - - - +++ +0U - +++ ++
Bm - - - +++ - +++ ++

++/- ou +/- = double population ; (+) = tres faible agglutination.

2.1.2.3. Autres phenotypes

2.1.2.3.1. Phénotype cis-AB
Les sujets de phénotype cis-AB se caractérisent par une dissémination inhabituelle des

caractéres A et B exprimés sur la membrane des globules rouges. Les caractéres A et B ne
sont pas transmis comme deux alleles distincts, mais comme un seul alléle appelé cis AB, un

phénotype qui se produit trés rarement.
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Trois phénotypes majeurs ont été décrits : cis-A1B3, cis-A2B3 et cis-A2B, parmi lesquels le

phénotype cis-A2B3 est le plus courant. (1,9)

2.1.2.3.2. Phénotypes B(A) et A(B)

Environ 1% des globules rouges des sujets B sont agglutinés par de puissants anticorps
monoclonaux anti-A. Ce phénotype est appelé B(A).

Il existe un deuxieme phénotype nommé A(B) dont les hématies s’agglutinent en présence de
puissants anticorps monoclonaux anti-B. (1,9)

2.1.2.3.3. Phénotype B acquis

Retrouve chez certains sujets du groupe Al qui ont présenté un cancer colique associé a une
infection causée parEscherichia coliqui produit une enzyme transformant le substrat de
I’enzyme A en un substrat trés proche du substrat de I’enzyme B. Ce phénoméne ne dure que
le temps de vie des érythrocytes ayant subi I’action de I’enzyme. (1,9)

2.1.2.3.4. Phénotype A acquis

Des hématies poly-agglutinables de type Tn dont le sucre immuno-dominant est le N-acétyl-

galactoside peuvent exprimer une antigénicité A. (1)

2.1.2.3.5. Phénotypes déficients en antigéne H

Ils sont particuliers et présentent une certaine hétérogeénéité. Le représentant le plus classique
est le phenotype "Bombay" (décrit en Inde), il se caractérise par I'absence totale d'antigénes H
et donc I'absence d'antigénes A et B a la surface des globules rouges.

Un autre phénotype peut avoir des traces d'antigéne H et selon le génotype ABO, peut avoir
de petites quantités d'antigénes A et/ou B a la surface des globules rouges, c'est le phénotype
"H faible" (décrit en Europe). (1,9)

2.2. Anticorps
Les anticorps reconnaissant les antigénes de groupes sanguins peuvent étres des allo-
anticorps, des hétéro-anticorps ou méme des auto-anticorps.(20)

2.2.1. Anticorps naturels

Ces anticorps sont essentiellement de nature IgM, mais peuvent étre aussi des IgG ou des IgA.

Leur optimum thermique est a +4°C. lIs sont thermolabiles et spontanément agglutinants en
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milieu salin. Ils sont dépourvus de pouvoir hémolysant et peuvent étre neutralises par des
substances de groupes A ou B solubles.Leur apparition se fait entre le 3éme et le 6eme mois
de vie pour atteindre une concentration maximale vers I'dge de 10 ans.Certaines pathologies
(Waldenstrom, LLC) abaissent la concentration de ces derniers tandis que d’autres (AHAI,

cirrhose éthylique) I’augmentent. (9,21)

« Il en existe 2 types :

2.2.1.1.Anticorps naturels réguliers

Ces Anticorps sont dirigés contre les Antigénes du systeme ABO, ils existent de facon
permanente chez tout individu adulte dépourvu de l'antigéne correspondant, en dehors de
toute stimulation antigénique. lls sont produits lors de la petite enfance en réponse a des
stimulations immunologiques environnementales et aux antigenes A ou B exprimés par les
bactéries de la flore intestinale.(9,18)

Trois spécificités existent : les anti-A du sujet B, les anti-B du sujet A, les individus de groupe
O produisent a la fois des anti-A et des anti-B. Les personnes de groupe AB ne possédent pas
d’anticorps naturels dans le systeme ABO.

Sur le plan clinique, les anticorps naturels anti-A et anti-B sont capables d’induire une

réaction d’hémolyse massive souvent mortelle. (9,18)
2.2.1.2.Anticorps naturels irréguliers

- L’anti Al: présent chez les sujets A2 et chez les sujets A2B;

- L’anti-H : présent chez les sujets Al et chez les sujets A1B. (9)

2.2.2. Anticorps immuns

Les anticorps immuns apparaissent sous I’influence de :

- L'hétéro-immunisation (dans 95% des cas): c'est le cas des vaccinations, sérothérapies
(anatoxine diphtérigue ou tetanique) ou encore certains produits médicamenteux.

- L'allo-immunisation (dans 5% des cas): lors de grossesses ABO incompatibles ou

exceptionnellement lors des transfusions incompatibles. (9,21,22)

L'incidence d'apparition des allo-anticorps est influencée par des facteurs génétiques. Une

étude a démontré que cette apparition est plus fréquente chez les femmes et les sujets
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cirrhotiques.Ces anticorps irréguliers sont également appelés hémolysines en raison de leur
fort pouvoir hémolysant capables d’activer la cascade du complément.

Ce sont des anticorps inconstants de classe 1gG, acquis, thermorésistants et actifs a 37°. lls
sont dépourvus de pouvoir agglutinant en milieu salin et peuvent franchir la barriére feeto-
placentaire et donc sont impliqués dans la maladie hémolytique du nouveau-né induite par

incompatibilité feeto-maternelle. (9,21,22)

2.2.3. Auto-anticorps

Les auto-anticorps du systeme ABO semblent similaires, en termes de reactions et de
manifestations cliniques, aux auto-anticorps en général, ces derniers sont de nature IgM et
provoquent des maladies hémolytiques graves telles que la maladie des agglutinines froides.
IIs peuvent étre retrouvés aprés uneinfection et n’étre que transitoires ou, au
contraire, permanents c’est notamment le cas des maladies auto-immunes. Les auto-anticorps
n’ont aucune incidence feetale, mais entrainent des difficultés de recherche (en masquant la
présence d’allo-AC) et d’identification. (9,23,24)

3. Aspects biochimiques

3.1.Nature biochimique des antigenes ABH

Les determinants antigéniques A, B et H sont de nature glucidique, ce sont des structures
oligo-saccharidiques qui peuvent étre reliées soit a des protéines (glycoprotéines) ou a des
lipides (glycosphingolipides).

Au niveau du globule rouge, ils sont essentiellement exprimés sur la bande 3, la bande 4.5 et
la glycoprotéine RHAG (Rh associatedglycoprotein) mais ils sont absents de la

glycophorineA. (1)

3.2.Produits des génes ABH

Les produits primaires des genes ABH sont des glycosyltransférases. Ces enzymes
transmembranaires ont une structure identique composée d’une partie amino-terminale
transmembranaire hydrophobe et une partie extra-membranaire C-terminale ou se loge
I’activité catalytique. (25,26)

Le géne H code pour I’enzyme o 1-2 fucosyl transférase.
Le géne A code pour ’enzyme o 1-3 N-acétylgalactosamyl transferase.
Le géne B code pour I’enzyme a 1-3 D-galactosyltransférase. (26)
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Les antigenes A et B sont obtenus sous l'action de ces enzymes sur les déterminants H, qui
sont des substrats précurseurs pour leurs actions.
+¢+ On distingue 6 types de précurseurs

-Type 1 : GalB1-3GlcNacB1-R,
-Type 2 : Galf1-4GlcNacPB1-R.
-Type 3 : GalB1-3GalNacal-R.
-Type 4 : Galf1-3GalNacPB1-R.
-Type 5 : GalB1-3GalB1-R.

-Type 6 : Galp1-4Glcp1-R. (27)

3.3.Biosynthese

La biosynthese des antigénes ABH est contrdlée par deux génes distincts en fonction de la
localisation tissulaire : FUT1 (alleles H/h) et FUT2 (alléles Se/se).

Ces deux genes sont localises sur le bras long du chromosome 19 (199 13.3) sur les loci H et
Se respectivement. Ils codent pour une enzyme identique la o (1,2) fucosyltransférase qui
possede des substrats spécifiques pour synthétiser I’antigene H, précurseur indispensable a la
synthése des antigénes A et B.

L’enzyme codée par le locus H (FUT 1) agit exclusivement sur le substrat de type 2 (Galfl —
4 GlcNac), tandis que I’enzyme codée par le locus Se agit sur les substrats de type 1 (Galpl—
3GlcNac) et de type 2 (Galp1—4GlcNac). (28)
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Figure 3 : schéma général de la biosynthese des groupes sanguins ABO(27)
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3.3.1. Dans les érythrocytes

Les déterminants A, B et H sont des oligosaccharides de type 2 qui s’expriment en petites
quantités sur les chaines de type 4 situées sur des glycolipides. Leur synthése se fait au niveau
du réticulum endoplasmique et dans I’appareil de Golgi. Ce processus comporte trois
étapes(1) :
> L’initiation : elle est représentée par la fixation d’un monosaccharide sur la molécule
protéique par deux types de liaisons :
-La liaison N-glycosidique via la fixation d’un N-acétyl-glucosamine (GlcNac) sur
une asparagine (acide aminé).
-La liaison O-glycosidique via la fixation d'un N-acétyl-galactosamine (GalNac) sur
une sérine ou une thréonine.
» L'élongation : elle est caractérisée par I’adjonction successive et répétée du motif :
Gal Bl —4 GIcNAcp1 —3.
> La terminaison :elle est représentée par I’addition des sucres terminaux spécifiques
des antigenes A, B et H sur la partie périphérique de ces chaines qui est constituée de
précurseurs disaccharidiques. (1)
L’étape subterminale est caractérisée par I’ajout d’un fucose sur ces précurseurs aboutissant a

la formation de I’antigéne H de type 2, 3 ou 4 selon le disaccharide de base. (29)

%+ Cette biosynthése est poursuivie en fonction du génotype ABO de I’individu :
L'alléle A : code pour une glycosyl-transférase qui produit I'antigéne A, cette enzyme fixe
une N-acétyl-D-galactosamine sur la substance H. (25,30)
Les sujets de phénotype Al ont une enzyme trés active, I’Ag H est totalement masqué et ne
peut pas étre détecté. Les sujets de phénotype A2 ont au contraire une enzyme moins active et
I’Ag H persiste a la surface cellulaire. (31)
L'alléle B : code pour une glycosyl-transférase qui produit lI'antigéne B, cette enzyme fixe un
D-galactose sur la substance H.
L'alléle O : code pour une enzyme non fonctionnelle, par conséquent, aucun antigene A ou B

n'est produit, laissant le précurseur sous-jacent (I'antigéne H) inchangé. (25,30)
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3.3.2. Dans les sécrétions

Les antigenes A, B et H sont répartis sous forme soluble dans la plupart des muqueuses du
tube digestif, du tractus génito-urinaire, respiratoire ainsi que dans les larmes et le lait
maternel. La quantité de secrétion de ces substances est variable d’une personne a une autre.

La production des antigénes A, B et H est un caractere génétiquement transmis et il ne dépend
pas du locus ABH; ainsi les génes de ce locus contrdlent la synthése des antigenes A et/ou B a
partir de lI'antigene H.

80% des individus possedent l'allele “Se”, ils sont alors appelés “sécréteurs”, et 20% des

individus ont I’alléle “se” qui est inactif et sont dits alors “non sécréteurs”. (1,27)

3.3.3. Dans le plasma

Peu importe le statut sécréteur de I’individu, les antigenes ABH portés sur les glycoprotéines
et les glycosphingolipides sont présents dans le plasma.

Si I’individu est sécréteur, la synthese se fait a partir de précurseurs de type 1 et 2 sous
contréle de I’alléle “Se”, par contre, si I’individu est non sécréteur, I'alléle est absent et la

synthése se fera a partir de précurseur de type 2 seulement. (1,27)

4. Aspects génétiques
4.1.Géne ABO

Les bases génétiques moléculaires du systéeme des groupes sanguins ABO ont été élucidées en
1990. (32)

i1 i.2 1.3 (K] 1.5 (X<
12582 Tad 1451 1EAH 554 1052 Introns (o)
i ] ] i v Wi Wil Exons
5'-LTHR F=LTR
—i— BB .
Allile A
nt MNombre de nucleotides acide amind
Exon | 1 28 1
Exaon I 28 T 10
Excn 1 ] &7 a4
Exan IV 1568 A8 53
Exon WV 204 36 &9
Exan W1 240 135 81
Exon Wi a7E & 1068 Gon 126 & 154

Figure 4 : Organisation du gene ABO humain(1)

Page | 14



Partie théorique Chapitre | : Rappels immuno-hématologiques

Le gene qui code pour la synthése des antigenes du systeme sanguin ABO est situé sur le
chromosome n° 9, en position 9934.Trois alleles ABO*A ABO*B ABO*O correspondent aux
trois groupes sanguins A, B, O. (33,34)

L’allele A code pour une enzyme, la glycosyl-transférase, qui ajoute un groupement N-
acétyl-galactosamine, produisant lI'oligosaccharide de type A.
L’enzyme A est une protéine transmembranaire typique (type Il) constituée d'une courte
queue cytoplasmique amino-terminale, une région de séquence transmembranaire hydrophobe
d'environ 15 a 20 acides aminés, une région de la tige, et une grande région C-terminale avec
I'activite catalytique/enzymatique. (35)

L’alléle B code pour une glycosyl-transférase qui fixe un résidu galactose sur la substance
H et forme I’oligosaccharide de type B.

L’alléle O produit une protéine inactive qui ne peut modifier la substance H. (34)

Pour que la synthése de I’antigéne A/B se produise, un précurseur appelé I’antigéne H doit
étre présent. Dans les globules rouges, I’enzyme qui synthétise I’antigéne H est codée par le
locus H (FUT1). Dans la salive et les autres sécréetions corporelles, cette enzyme est codée par
le locus Se (FUT?2).

La région codante du géne ABO comprend 7 exons qui s’étendent sur 19,5 kb, les exons 6 et
7 codent pour 77% du total de la région codante et 91% du domaine catalytique de la
glycosyl-transférase ABO. L’exon 7 est le plus grand et contient la majeure partie de la
séquence codante. L’exon 6 contient la délétion qui se trouve dans la plupart des alleles O et
entraine une perte d’activité enzymatique. (30)

La transmission héréditaire est Mendélienne: A et B sont codominants car pouvant
s’exprimer simultanément si I’un et I’autre sont présents, O est récessif et A1 domine A2. (36)

Tableau 1V : Principaux génotypes du systéeme ABO(28)

Groupe Génotype
Al Al1/O ; A1/Al ; A1/A2
A2 A2/0 ; A2/A2
B B/O ; B/B
AlB Al/B
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A2B A2/B

O O/0

4.2.Bases moléculaires du polymorphisme des groupes sanguins

Les produits des alléles A et B different par quatre substitutions d'acides aminés : Argl76Gly,
Gly235Ser, Leu266Met et Gly268Ala. Les acides aminés aux positions 266 et 268 sont les
plus importants pour déterminer si le produit du géne est une A-transférase ou une B-
transférase.(37)

L'allele A2 (A201) possede essentiellement la méme séquence que l'allele Al (A101), a
I'exception d'une délétion d'un seul nucléotide dans le codon précédant le codon d'arrét de la
traduction. La séquence de l'alléle O le plus courant (O01) est identique a celle de la séquence
A, a I'exception de la delétion d'un seul nucléotide dans I'exon 6. Cette délétion de nucléotide
est responsable d'un décalage du cadre de lecture générant un signal d'arrét de la traduction au
codon 117. (37)

L’allele cis-AB : La transmission d'un seul allele "cis-AB" évoque l'existence d'une seule
enzyme hybride (substitution d'un aa de I'enzyme A par un aa de I'enzyme B : Gly268Ala ou
substitution d'un aa de I'enzyme B par un aa de I'enzyme A : Met266Leu). (1)

La connaissance des bases moléculaires des polymorphismes du groupe sanguin permet de
prédire le phénotype du groupe sanguin a partir de I'ADN génomique avec un haut degré de
précision. (37)

4.3.Genes H et Se
43.1. GeneH (FUT1)
Le locus H se situe sur le chromosome 19 en position 19913.3, il contient 3 exons s’étendant

sur environ 5 kb d’ADN genomique. Il code une fucosyl-transférase qui produit I’antigene H

se trouvant sur les globules rouges.(30,38)

Les individus homozygotes pour les alleles nuls a ce locus (h/h) ne produisent pas I’antigene
H et ne peuvent donc produire ni I’antigene A ni I’antigene B, le groupage sanguin donne un
groupe O mais le sérum de ces individus contient en plus des anti-A et anti-B un puissant

anticorps naturel I’anti-H. Ce phénotype est appelé Bombay, ce dernier est extrémement rare
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et dangereux en transfusion sanguine incompatible. Les patients le possedant ne peuvent étre

transfusés qu’avec des hématies Bombay. (30,38)

4.3.2. Gene Se (FUT2)

Le locus Se est situé sur le chromosome 19 en position 19q13.3. Il contient deux exons qui
s’étendent sur plus de 25 kb d’ADN génomique. Il code une fucosyltransferase spécifique
exprimée dans I’épithélium des tissus sécrétoires et qui catalyse la production de I’antigene H
dans les sécrétions corporelles.(30)

v’ Les individus dits “’Sécréteurs’” ont au moins une copie du gene Se qui code pour une
enzyme fonctionnelle, leur génotype est soit (Se/Se) ou (Se/se), ils sécrétent I’antigene
H qui, selon leur génotype ABO, est ensuite transformé en antigene A et/ou B.

v’ Les dits “’Non Sécréteurs’” sont homozygotes pour les alleles nuls a ce locus (se/se),
ils sont incapables de produire une forme soluble de I’antigéne H et ne produisent

donc pas les antigénes A et B. (30)

5. Implications et applications des groupes sanguins ABO
5.1.Implications en clinique
5.1.1. Transfusion sanguine

Le systtme ABO représente une barriere immunologique naturelle fondamentale a la
transfusion sanguine, c’est pour cela qu’il est indispensable de respecter rigoureusement les
regles de compatibilité entre les individus.

Le principe de la sécurité transfusionnelle repose sur I’éviction de la rencontre de I’antigene
avec son anticorps spécifique, celle-ci représente une incompatibilité qui pourra engendrer un
accident hémolytique, soit par destruction rapide des hématies dans les vaisseaux (hémolyse
intra-vasculaire), soit par une phagocytose au sein du systéeme réticulo-endothélial (hémolyse
extravasculaire).

Dans la majorité des cas, ce sont les anticorps naturels anti-A et anti-B du receveur qui
risquent d’engendrer ce conflit immunologique avec les antigénes portés a la surface des

hématies du donneur. (39)
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Figure 5 : Les regles de compatibilité ABO

5.1.2. Incompatibilité feeto-maternelle

L’incompatibilité feeto-maternelle est due au passage transplacentaire d’anticorps maternels
d’origine immune de type IgG, mais n’entraine qu’exceptionnellement une atteinte
hémolytique in utero. Cependant, elle peut étre la cause majeure de la maladie hémolytique
néonatale qui se manifeste par diverses formes cliniques, allant d’une anémie avec
hyperbilirubinémie néonatale modérée (bilirubine libre) a une atteinte feetale majeure avec
risque de mort in utero par anasarque feeto-placentaire nécessitant une prise en charge précoce
et adaptée par mise sous photothérapie intensive, en tenant compte des facteurs de risque et

veillant a I’instauration d’une surveillance clinique adéquate. (40-42)

5.1.3. Anémie hémolytique auto-immune

Les anémies hémolytiques auto-immunes (AHAI) se manifestent par une hémolyse liée a la
présence d’auto-anticorps (auto-anti-A ou auto-anti-B) diriges contre les antigénes de surface
des globules rouges, ce qui entraine leur destruction et la diminution de leur durée de vie,
elles peuvent affecter toute tranche d'age avec une discréte prédominance feminine.(43-45)
On peut distinguer plusieurs catégories d'/AHAI

- AHAI a auto-anticorps chauds(lgG): responsables de 60 a 80% de I’ensemble des AHAI;

- AHAI a auto-anticorps froids(IgM) : appelées aussi la maladie a agglutinines froides ;

- AHAI a auto-anticorps mixtes : Présence simultanée d’auto-anticorps chauds et

d’agglutinines froides. (43-45)

5.1.4. Transplantation d'organes

Le systéeme ABO est impliqué dans la greffe d'organes en raison du caractere ubiquitaire de

ses antigénes. Ils ne sont pas spécifiques des érythrocytes uniquement mais sont aussi présents
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sur de nombreuses cellules de [I’organisme comme les cellules biliaires, acineuses
pancréatiques, rénales et épidermiques; ce qui exige strictement le respect de la compatibilité
entre le donneur et le receveur dans le cas des transplantations cardiaques, hépatiques et
rénales, cependant, le statut immunogénétique ABO n’est pas requis lors de la greffe de la
moelle hématopoiétique, de I’os et de la cornée. L'existence des phénomenesd’incompatibilité

ABO greffon-hote crée des obstacles limitant la transplantation. (39,46,47)

5.1.5. Autres pathologies
5.1.5.1.Paludisme

Des etudes ont montré I’existence d’un impact des groupes sanguins ABO sur le paludisme a
Plasmodium falciparum, il a été établi que les sujets du groupe sanguin O sont relativement
résistants aux maladies graves provoquées par une atteinte a Plasmodium falciparum. En
effet, la formation des rosettes dans les érythrocytes parasités est plus facile avec les globules
rouges des groupes sanguins A, B et AB qu’avec le groupe sanguin O. Il est a noter que cette
formation est associée a la gravité de la forme clinique de la maladie en bloquant le flux
sanguin et en entrainant une anoxie et des dommages tissulaires, ce qui peut déclencher des

Iésions cérébrales pouvant aboutir au déces (paludisme cérébral). (48,49)

5.1.5.2.SARS-Cov-2

La pandémie de la COVID-19 causée par le coronavirus engendrant une maladie aigué sévere
du systéme respiratoire est considérée comme une véritable catastrophe qui a submergé le
systeme de santé au niveau mondial.

Des études ont suggéré I’influence des groupes sanguins ABO sur la susceptibilité d’un
individu a attraper cette infection et développer des formes sévéeres. Les résultats ont montré
que les individus du groupe O sont mieux protégés contre le SARS-CoV-2, et ceux du groupe
A sont plus preédisposés a étre atteints.L’interaction entre les groupes sanguins et I’infection
par le SARS-CoV-2 est supposée étre le résultat d’anticorps naturels dirigés contre les
antigenes ABO qui peuvent agir dans le cadre de réaction immunitaire innée afin de
neutraliser les particules virales. Alternativement, les antigenes des groupes
sanguins pourraient jouer le réle de récepteurs supplémentaires pour levirus et les sujets
capables d’exprimer ces antigenes sur les cellules épithéliales nommées sécrétrices, auraient

par conséquent une forte tendance a étre infectés par le SARS- CoV-2. (50)
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5.2.Application du systeme ABO en hémotypologie

L'anthropologie biologique trouve son intérét dans I’étude des systemes sanguins en
considérant les variations génétiques et polymorphismes que connaissent les groupes sanguins
érythrocytaires et leur distribution originale, non superposable, a I’intérieur de I’espece
humaine. La fréquence relative de chaque polymorphisme dans les quatre coins du monde

permet ainsi la connaissance des processus migratoires anciens.(51,52)

Certains auteurs ont lié la distribution mondiale du polymorphisme du systeme ABO a de
grandes épidémies et a certaines maladies infectieuses. L’exemple du choléra et de la diarrhée
infantile causées par des souches bactériennes d'Escherichia coli qui favoriseraient les
individus de groupe O. La tuberculose pulmonaire et I’ulcere gastrique et duodénale qui

seraient plus virulents pour des sujets A que des sujets O. (51,52)
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Partie théorique Chapitre Il : AIFM dans le systeme ABO et MHNN du
Nné

1. Définitions
1.1.Allo-immunisation

L'allo-immunisation est le développement d'anticorps contre des antigénes provenant d'un
membre différent de la méme espéce. Cette réponse immunitaire chez les femmes exposées a

des antigénes de globules rouges non compatibles, peut provoquer une AIFM. (53)

1.2.Allo-immunisation feeto-maternelleanti-érythrocytaire

L’ allo-immunisation feeto-maternelle anti-érythrocytaire est définie par la présence chez une
femme enceinte d’allo-anticorps dirigés contre des antigenes de groupe sanguin présents sur
les érythrocytes du feetus et hérités du pére. Le transfert placentaire et la fixation des anticorps
sur les cibles antigéniques érythrocytaires feetales provoquent une hémolyse chez le feetus et
le nouveau-né. (42)

De nombreux antigénes de groupes sanguins sont impliqués dans les incompatibilités feeto-
maternelles, environ 100 sont répertoriés parmi les 345 antigenes déja existants. (12)

Le pouvoir immunogéne des antigenes érythrocytaires varie d’un systéme de groupe sanguin
a un autre, et d’un antigéne a un autre au sein d’un méme systeme de groupe sanguin.(54)
L’antigéne RH1 (I’Ag D) est le plus immunogéne des antigénes érythrocytaires et était a
I’origine de la majorité des incompatibilités feeto-maternelles avant I’introduction de
I’immunoprophylaxie anti-RH1.

Les autres antigenes du systeme rhésus RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c) et RH5 (C) ainsi que les
antigenes des systemes KEL, FY, JK et MNS sont également impliqués. (55)

Ils sont classés selon I’ordre de leur immunogénicité ainsi : D>K1>c>E>Fya>Jka>C>e>S>s.
(56)

Les antigenes A et B du systeme ABO sont incriminés dans I’AIFM et peuvent engendrer la
maladie hémolytique du nouveau-né. (55)

1.3.Maladie hémolytique du nouveau-né

La maladie hémolytique du nouveau-né (MHNN) est une affection dans laquelle le passage
transplacentaire d'anticorps maternels entraine une hémolyse immunologique des globules
rouges du nouveau-né. Les anticorps impliqués peuvent étreimmuns se développant a la suite
d'un éveénement sensibilisant comme une transfusion ou une grossesse. Le processus
hémolytique peut entrainer une anémie, une hyperbilirubinémie, ou les deux, et affecte ainsi

la morbidité et la mortalité néonatales. (57)
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2. MHNN dans le systeme ABO

2.1.Epidémiologie de la MHNN ABO

En général, 15 a 25% de I’ensemble des grossessessont ABOincompatibles, mais I'AIFM-
ABO est limitée a environ 1% de ces femmes de groupe O qui ont des anticorps IgG
anténataux élevés. L'hémolyse due a Il'anticorps anti-A est plus fréquente (1 naissance sur
150) que celle due a lI'anticorps anti-B. Les NN affectés seront genéralement positifs au TDA
mais, contrairement au tableau clinique des anticorps anti-RH, la MHNN anti-A et anti-B se
traduit généralement par une hyperbilirubinémie sans anémie néonatale significative.(58,59)
La MHNN-ABO sévere est relativement rare, des degrés mineurs de destruction des globules
rouges sont fréquents, comme en témoigne l'incidence de la jaunisse néonatale et la Iégere
baisse de I'némoglobine chez les nouveau-nés ABO incompatibles par rapport aux nouveau-
nés ABO compatibles. (58,59)

2.2.Physiopathologie de la MHNN ABO

2.2.1. Circonstances anamnestiques

L’incompatibilité ABO survient essentiellement chez des méres de groupe sanguin O donnant
naissance a des nouveau-nés de groupe sanguin A ou B et est trés rarement observée chez des

meéres de groupe sanguin A2 ayant des enfants de groupe B. (60)

La MHNN par IFM ABO se développe aussi bien chez des nouveau-nés de meres primipares
que chez ceux de méres multipares et peut s’aggraver au cours des grossesses ultérieures.
Cela résulte du développement maternel d'anticorps immuns anti-A ou anti-B de nature 1gG
appelés aussi hémolysines, ces derniers possédent un optimum d’activité a 37°C et un pouvoir
fortement hémolysant qui déclenche la cascade compléte du complément chez le NN. (61)
Elle est genéralement d’apparition précoce, I’ictére survient aprés 48 heures de la période
néonatale, contrairement a I’incompatibilité rhésus qui survient dés le ler jour et jamais a la

premiere grossesse, sauf si antécédent de transfusion incompatible. (62)

2.2.2. Mécanisme d’immunisation

Le développement des anticorpsimmuns anti-A ou anti-B dans le sang maternel apparait suite
a deux mécanismes différents:

Hétéro-immunisation :dans la plupart des cas par antigénémie croisée avec des antigénes A

ou B trés répandus dans la nature en dehors de I’espéce humaine, entrainée par une infection,
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une vaccination, une serothérapie, des tissus animaux (porc, cheval), des micro-organismes
ou des bactéries (colibacille). (60,63)
Allo-immunisation : Elle survient & I’occasion d’immunisation par de petites quantités de
sang incompatible lors de la grossesse par passage transplacentaire ou par transfusion
incompatible.(60)
» Induction de I’incompatibilité feeto-maternelle :
Pour induire une IFM, les anticorps doivent présenter les caractéristiques suivantes :
= Etre de nature 1gG, les seuls ayant la capacité de franchir la barriére feeto-placentaire.
= Avoir une concentration circulante suffisamment élevée chez la mere.
= Avoir une affinité suffisante pour I’antigéne.

= Etre capables d’activer les récepteurs FcyR des macrophages par leurs régions Fc. (64)

2.2.3. Particularités de I’AIFM ABO

L’immunisation ABO se manifeste le plus souvent chez le premier enfant suite a la

persistance des anticorps immuns anti-A et anti-B dans la circulation sanguine. (63,65)

La gravité de I’incompatibilité¢ ABO est moindre que celle du systéme rhésus en raison de :

v’ La faible expression antigénique A et B sur la surface des hématies fcetales.

v’ La présence des antigenes ABH sur toutes les cellules de I’organisme contrairement aux
antigenes rhésus qui sont de localisation exclusive sur les hématies.

v’ Les anticorps sont de nature IgG et IgM. (66)

L’incompatibilitt ABO ne donne pas d’atteinte feetale sévere, il n'y a pas d’indication

d’accouchement prématuré, le risque de mort feetale est absent, mais elle donne lieu a une

atteinte néonatale caractérisée essentiellement par I’apparition d’un ictére hémolytique plus

tardif et moins intense que ceux causes par les incompatibilités rhésus, avec anémie

géneralement modérée voire absente. (65,67,68)

2.2.4. Facteurs influencant I’apparition des allo-anticorps
Le débit de passage des anticorps vers le feetus dépend de deux éléments principaux :
» La concentration maternelle en anticorps pathogeénes.
» La cinétique du transfert transplacentaire de ces anticorps : la concentration en IgG
augmente au cours de la grossesse, elle est faible avant quatre mois et dépassera le

taux maternel en fin de grossesse, ce qui confirme le caractere actif. (64)
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Le méme antigene peut provoquer différentes réponses immunitaires d’un individu a un autre

et cela implique l'intervention de la réponse cellulaire ainsi que de la réponse humorale. (54)

s En général, on distingue plusieurs facteurs intervenant dans [|’apparition de
I’immunisation ABO :

2.2.4.1.Facteurs immunologiques

La réponse immunitaire est génétiquement contrdlée par des genes liés ou non au systeme

HLA. Le risque d’allo-immunisation peut arriver soit par :

= Transfusion : I’allo-immunisation est ici pluridirectionnelle, de nombreux antigenes
érythrocytaires sont impliqués.

= Grossesse: L’allo-immunisation feeto-maternelle est, au contraire, ici unidirectionnelle car
elle n’implique que les antigénes érythrocytaires provenant du pére. Il a été démontré que
le risque d’allo-immunisation feeto-maternelle était étroitement lié a la quantité de

globules rouges du feetus présents lors de I’accouchement dans le sang maternel. (54)

2.2.4.2. Facteurs liés au risque infectieux

Le modele des anticorps naturels ABO, dont la présence avant toute stimulation par
transfusion, grossesses ou greffe serait liée a une réaction croisée avec des agents bactériens
intestinaux, a conduit a I’idée que I’allo-immunisation anti-érythrocytaire pourrait étre induite

par des agents infectieux mimant un épitope érythrocytaire. (54)

2.2.4.3.Facteurs liés au polymorphisme génétique
Le risque d’immunisation est particulierement élevé au cours de certaines pathologies, telles

que la drépanocytose. Le caractere ethnique aussi est mis en jeu. (54)

2.2.4.4. Autres facteurs impliqués

Le risque d’allo-immunisation anti-érythrocytaire est diminué chez les patients hypo-gamma-
globulinémiques ou lorsque les patients présentent une immunodépression acquise
consécutive a une chimiothérapie. Cependant, ce risque est important chez les patients atteints
de maladies auto-immunes.

De nombreuses études ont montré que le diabéte et les néoplasies sont des facteurs de risque
d’allo-immunisation, alors que les maladies lymphoprolifératives et [I’athérosclérose
protégeraient de cette allo-immunisation. (54)
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2.2.5. Mode d’action des allo-anticorps

Seuls les anticorps maternels de nature 1gG peuvent traverser la barriere placentaire, ils se
fixent sur les érythrocytes feetaux porteurs des antigenes cibles. Les complexes immuns ainsi
formés se lient aux récepteurs des macrophages fcetaux dans la rate entrainant leur activation
et aboutissant a la destruction des hématies par phagocytose ou lyse de contact.

L’ importance de I’hémolyse augmente avec la densité en complexes immuns et dépend de la
diversité de la région Fc des anticorps (car il existe plusieurs sous-classes d’IgG : ce sont le
plus souvent des IgG1, parfois des 1gG3, plus rarement des 19gG2 ou 1gG4) ainsi que de la

réceptivité des macrophages feetaux.(64,69)

rythrocyte porteur d'un comploxe
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Figure 6 : Mécanisme d’action des anticorps anti-érythrocytaire

+«+ Par conséquent, on distingue deux types d’hémolyse :

» Une hémolyse modérée : qui se manifeste exclusivement en période néonatale par une
hyperbilirubinémie. Cette derniére commence avant la naissance, mais la bilirubine
formée est éliminée par le placenta de la mere et I’anémie est compensée par une
réticulocytose importante.

» Une hémolyse sévere : qui engendre une production accrue d’hématies par le foie et la
rate pour compenser leur destruction par conflit antigene-anticorps. Cette production
accrue aboutit a des troubles de la circulation portale avec un cedeme placentaire a

I’origine de perturbations de la perfusion placentaire et du developpement d’une ascite.
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On peut aussi constater une hépatomégalie, un aspect de placenta épaissi et un
hydramnios. Si I’atteinte hépatique progresse, la réduction de production d’albumine

va aboutir a une anasarque avec épanchements multiples. (64,69)

Tableau V : Allo anticorps et risque de maladie hémolytique(69)

Allo- Nomenclature Maladie Risque Incidence des cas
anticorps numeérique hémolytique d’anémie symptomatiques (pour
néonatale feetale < 6 g/dl 1000 naissances)
Anti-A Anti-ABO1 Oui Non =2
Anti-B Anti-ABO2 Oui Non ~1

2.2.6. Devenir des allo-anticorps

2.2.6.1.Chez la mére

Les anticorps immuns anti-A ou anti-B peuvent persister un a deux ans dans la circulation.
Cette persistance transitoire explique pourquoi la maladie hemolytique peut n’atteindre qu’un

seul enfant d’une méme fratrie. (70)

2.2.6.2.Chez le nouveau-né
Si le titre des anticorps n’est pas relativement éleve, il n’y aura pas d’hémolyse chez le

nourrisson ou bien I’hémolyse restera modérée. (70)

2.3.  Conséqguences pathologiques
Les antigéenes des groupes sanguins ABO sont de développement ontogénique retardé pendant

la grossesse, I’expression de I’IFME est ainsi exclusivement néonatale. (69)
2.3.1. Anemie hémolytique
Les anémies hémolytiques du nouveau-né se définissent par une augmentation de la

destruction des globules rouges mettant un terme précoce a leur durée de vie.

L’AIFM ABO est rarement génératrice d’anémie néonatale grave, elle est souvent bien

tolérée mais peut s’accompagner de paleur, de tachycardie et de tachypnée. (70,71)
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2.3.2. Hépatosplénomégalie

Pour faire face a I’anémie, le corps du nouveau-né met en place des mécanismes
compensatoires, dont I’hyper-hématopoiése, par stimulation de la sécrétion d’érythropoiétine
d’origine extra-médullaire, ce qui a pour conséquence I’hépatosplénomégalie. La destruction
des globules rouges hémolyseés au niveau du foie et de la rate y contribue aussi.

L’HSM est inconstante et discrete, elle ttmoigne de I’intensité du processus hémolytique en
cours. (63,69,72)

2.3.3. Hyperbilirubinemie

2.3.3.1. Rappel sur la bilirubine

La bilirubine est une molécule de faible poids moléculaire, insoluble dans I’eau mais
liposoluble. Elle provient principalement de la dégradation de I’hémoglobine et constitue le
principal colorant de la bile.

Sa concentration dans le sang est de 3 a 10 mg/1 (5 a 17 umol/l).

-Bilirubine non conjuguée : VN=<15umol/Il.

-Bilirubine conjuguée : VN=<5umol/l. (67,73)

2.3.3.2.Métabolisme de la bilirubine
Le métabolisme de la bilirubine comporte 3 étapes : la production, la conjugaison et
I’excrétion :

e La production : la bilirubine non conjuguée ou indirecte est produite dans le systeme
réticulo-endothélial, essentiellement par catabolisme de I'héme sous I'action de I'neme-
oxygeénase (1g d’hémoglobine libére 35mg de bilirubine). Elle est liposoluble et doit
étre transportée dans le plasma liée a I'albumine pour étre captée par I'hépatocyte.

e La conjugaison : par [I’intermédiaire de [l'uridinedisphospho glucuronate
glycuronosyl-transférase hépatocytaire, la bilirubine devient hydrosoluble, étape
indispensable pour son élimination.

o L’excrétion : la bilirubine conjuguée ou directe est excrétée sous forme de bilirubine
mono et diglycuronide dans la bile ou filtrée par le rein. Dans L'intestin, ces
glucuronides sont soit réduits sous l'action des bactéries anaérobies en urobilinogene,
soit hydrolysés en bilirubine non conjuguee sous l'action d'une béta-glycuronidase

intestinale, qui sera réabsorbée dans la circulation entéro-hépatique. (74,75)
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Figure 7 : Métabolisme de la bilirubine(7)

< Particularités du métabolisme de la bilirubine chez le nouveau-né
Chez le nouveau-né, le métabolisme de la bilirubine a des caractéristiques particulieres, a
I’origine d’un déséquilibre physiologique entre la production importante et I’élimination
réduite de celle-ci :
- La masse totale d’hémoglobine est importante.
- La durée de vie des hématies est plus courte.
- L’heme oxygénase est 8 fois plus concentrée que chez I’adulte.
- L activité de la glycuronosyl transferase est réduite.
- L’absence initiale de la flore bactérienne dans le tube digestif du nouveau-ne rend le cycle

entéro-hépatique tres actif. (76)

2.3.3.3. Interprétation des valeurs de bilirubinémie

Les valeurs de bilirubine sont interprétées en référence a I’age post natal en heures et a
I’évolution des taux de bilirubine sur des courbes de références normales classées en
percentiles (nomogramme, définissant les 40e, 75e ou 90e percentiles). L interprétation de la
quantification de [I’ictere est d’autant plus informative quand plusieurs valeurs
recueilliespermettent d’établir une courbe et un profil évolutif et individuel de I’ictere au

cours du temps. (77)
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Figure 8: Nomogramme du classement en percentile des bilirubines selon I'age post natal
chez desNN(>35 SA).(77)

2.3.3.4.Classification de I’hyperbilirubinémie libre
L’hyperbilirubinémie libre concerne 8 a 9% des NN dans la premiére semaine de vie, selon
Bhutani il existe deux types d’hyperbilirubinémie libre :
¢+ L’hyperbilirubinémie précoce, qui correspond a une bilirubinémie supeérieure au 75e
percentile avant 72 heures de vie et s’explique par une hyperproduction de bilirubine
de type hémolytique, avec le risque d’atteindre un taux de bilirubine supérieur au 95e
percentile dans les 12 heures qui suivent.
s L’hyperbilirubinémie tardive, qui correspond a une bilirubinémie supérieure au 95e
percentile apres 72 heures de vie et est associée a des phénomenes de diminution
d’élimination de la bilirubine. Le risque d’évolution vers la neurotoxicité concerne les

valeurs de bilirubine supérieures a 19 mg/dl (325 mmol/l). (77,78)

2.3.3.5. Facteurs de risque d’hyperbilirubinémie sévére

- Age gestationnel < 38 SA ;

-Ictere précoce (survenant dans les 24 premieres heures de vie) ;

-Allaitement maternel difficile ou apports nutritionnels insuffisantsentrainant une perte de

poids importante ;
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-Incompatibilité feeto-maternelle érythrocytaire (IFME) dans les groupes ABO ou autres, ou
présence d’agglutinines irrégulieres maternelles durant le dernier trimestre de grossesse (RAI
positive) ;

-Antécédent familial de maladie hemolytique (sphérocytose...) ;

-Antécédent d’ictere dans la fratrie traité par photothérapie ;

-Allo-immunisation ou maladie hemolytique (ex : déficit en G6PD...);

-Allaitement maternel exclusif et inefficace ou perte pondérale > 8%. (77,78)

2.3.3.6. Ictére
2.3.3.6.1. Définition
Par définition, I’ictere est la coloration jaune généralisée des téguments et des muqueuses. Il
est di a la présence dans le sang, en quantité anormale, de produits de dégradation de
I’hémoglobine ou de la myoglobine.(67)
L'ictére est le symptdme d'une hyperbilirubinémie et concerne 60 a 80% des nouveau-nés. On
doit distinguer les ictéres par hyperbilirubinémie non conjuguée de ceux par excés de
bilirubine conjuguée qui different par leur fréquence, mécanismes physiopathologiques et
pronostiques.
> L'ictere a bilirubine libre est le plus fréquent par déséquilibre post natal du
métabolisme de la bilirubine. Dans la majorité des cas, sa résolution sera spontanée,
sans nécessité de traitement.
> L'ictére a bilirubine conjuguée ou directe est rare chez le nouveau-né mais doit étre
évoquee devant tout ictére persistant au-dela de 15 jours méme chez un enfant en
bonne santé, surtout en présence de selles décolorées. (74)
Selon son délai d’apparition, on distingue :
-L’ictére précoce : survenant avant la 24eme heure de vie;
-L’ictére tardif : ayant lieu apres le 7eme jour de vie;

-L’ictére persistant : restant présent apres le 14éme jour de vie. (67)

2.3.3.6.2. Etiologies de I’ictére a bilirubine libre

2.3.3.6.2.1. Ictere physiologique ou ictere simple

Il est trés fréquent, il touche environ 8 a 20% des NN a terme. C’est un ictére isolé
d’intensité modérée,qui n’est ni précoce ni prolongé, il apparait entre le 2éme et le 3éme jour
de vie et disparait avant le 8¢éme jour.
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Il s’agit d’un diagnostic d’élimination. Il touche principalement le garcon né par voix haute,
allaité et qui présente une perte de poids physiologique importante. Il est secondaire a un
déséquilibre temporaire entre la production et I’élimination de la bilirubine, il ne nécessite pas
de photothérapie. (76)

2.3.3.6.2.2. Ictére au lait de mére

L’ictere au lait de meére est rare, bénin et ne nécessite pas de traitement. Il survient apres le
4%™oy le 5°™ jour de vie chez un enfant en bonne santé ayant une courbe pondérale
ascendante (allaitement efficace), il peut persister jusqu'a 2 mois.

Les concentrations de bilirubine n’excédent jamais 200mmol/l (12mg/dl) en I’absence de
cause associée. Au cours de I’allaitement maternel, la circulation entéro-hépatique est
augmentée, ce qui entraine une augmentation de la concentration sanguine en bilirubine. De
plus, la concentration en EGF (epidermalgrowth factor) est plus elevee dans le lait maternel
que dans le lait artificiel, ce qui augmente la diffusion entérocytaire de la bilirubine.

L’allaitement maternel ne doit pas étre interrompu, il doit étre encadré. (74,79)

2.3.3.6.2.3.Ictere hémolytique

L’ictere est tres précoce, intense et s’aggrave rapidement. L’examen montre des
signescliniques d’anémie néonatale avec hépatosplénomégalie,péleur et tachycardie.La cause
la plus fréquente est I’allo-immunisation feeto-maternelle, principalement dans les systemes
rhésus ou ABO. Le bilan immunologique cherche a identifier I’anticorps en cause.

Les hémolyses constitutionnelles sont plus rares (sphérocytose, elliptocytose).Les
enzymopathies des globules rouges (deficit en G6PD, déficit en pyruvate kinase) sont
également a rechercher. Dans tous les cas, les notions d’antécédents familiaux et de

consanguinité doivent étre connues. (79)
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2.3.3.6.3. Toxicité

L’ictere nucléaire ou encéphalopathie hyperbilirubinique est le risque majeur des
hyperbilirubinémies néonatales. En moyenne, 40% de la bilirubine dans le sang est liée a
I’alboumine. La fraction libre de la bilirubine est toxique pour le cerveau puisqu’elle
est liposoluble, traverse librement la barriere hémato-encéphalique et se dépose sur les noyaux
gris centraux du cerveau, induisant une nécrose cellulaire. (7)

Cet ictére survient a des taux de BNC supérieurs a 340umol en absence de traitement, ce seuil
diminue en fonction de I’'importance des handicaps associés (grande prématurité, acidose,

atteinte neurologique). (80,81)
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I. Diagnostic positif
1.Dépistage anténatal de I’lFM ABO chez la mere

Bien que les allo-immunisations anti-érythrocytaires chez la femme enceinte se font rares,
elles peuvent avoir de sérieuses conséquences pour le nouveau-né. Leur identification doit
étre faite pendant la grossesse et non en urgence devant les complications anémiques ou
hyperbilirubinémiques post-natales.Le diagnostic des IFM est strictement biologique. (8)
1.1.Anamnese

La transfusion et la grossesse sont les principales conditions qui peuvent induire le
développement d’anticorps immuns et sont & rechercher a I’interrogatoire. Les toxicomanies
et les greffes sont aussi des circonstances d’immunisation érythrocytaire mais restent

exceptionnelles.(82)

1.2.Détermination systématique du groupe sanguin ABO et du phénotype Rh-Kell

Toute femme en période de conception doit connaitre obligatoirement son groupage sanguin
ABO ainsi que son rhésus. Ces tests doivent étre réalisés systématiquement chez la femme

ainsi que le mari pour entreprendre les mesures préventives adéquates.

Il est recommande de réaliser ces examens a deux moments différents, au 3éme et au 6eme
mois de grossesse et ce par deux techniciens différents, avec deux séries de réactifs différents

et sur deux préelevements différents.(83)

2. En post-natal
2.1. Diagnostic clinique de I’lFM ABO chez le NN

L'examen clinique est fondamental, mais souvent insuffisant, car il ne permet pas d’apprécier
I'intensite de I’atteinte et d’évaluer sa gravite.

L’ictéere se manifeste précocement avant la 24eme heure de vie, débute le plus souvent au
niveau de la face de I’enfant et suit une progression cranio-caudale. Une évaluation purement
visuelle peut conduire a une sous-estimation de son intensité, et ce, d’autant plus que I’enfant
est de peau foncée. Il est recommandé de renforcer le dépistage visuel par un dépistage

instrumental a I’aide d’un bilirubinométre, qui permet de quantifier I’intensite de I’ictere
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Il est important de rechercher des signes d’hémolyse pathologique (une paleur avec reflet
ictérique; une hépatosplénomégalie en palpant rigoureusement le foie ou une
hémoglobinurie).

L'examen de la couleur des selles et des urines est primordial en cas d’ictere, essentiellement
pour éliminer le diagnostic de cholestase.

Il faut également explorer tout retentissement neurologique éventuel, en s'inquiétant d'une
hypotonie (habituelle) mais surtout d'une excitation ou d'une hypertonie, de mauvais
pronostic. (7,84)

Le score d'Apgar permet d’évaluer I'état clinique des nouveau-nés afin d'orienter les décisions
concernant l'assistance cardio-pulmonaire en salle d'accouchement. Il évalue la fréquence
cardiaque, I'effort respiratoire, le tonus musculaire, les réflexes et la couleur du nouveau-né.
Chaque item se voit attribuer une note de 0,1 a 2 et la note totale donne le score final. Les

scores supérieurs ou égaux a 7 indiquent une évolution favorable pour le nourrisson.(85)

2.2. Diagnostic biologique de I’'lFM ABO

Le bilan biologique d'une MHNN associe au minimum trois examens : FNS avec dosage des
réticulocytes, TDA avec groupage sanguin Rh Kell et dosage de bilirubine. 1ls peuvent étre
réalisés sur le sang du cordon pour les dosages de bilirubine, la FNS et le TDA épargnant du
temps et du sang. Par contre, la validation d’une détermination de GSRhKell impose un

prélevement central ou périphérique. (86)

2.2.1. Bilan hématologiqueet biochimique chez le NN
2.2.1.1.Hémogramme
2.2.1.1.1. Formule numération sanguine

» Taux d’héemoglobine

A la naissance, I’hémoglobine aurait des valeurs égales ou inférieures a 14,5g/dl dans la
moitié des IFME. Le dosage de I’hémoglobine permet d’évaluer la présence et la sévérité
d’une anémie. Il peut étre réalisé au cordon afin d'orienter la prise en charge immédiate en

salle de naissance et dans les premiéres heures.(7,69,86)

En cas d’anémie, le contréle de la FNS doit étre effectué de maniere hebdomadaire pendant 1
mois et demi et tous les 10 a 15 jours jusqu’au 3eme mois ou a la reprise d’une hématopoiése
autonome.(7)
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» Taux de plaguettes

Une thrombopeénie sévére pourra étre associee, pouvant étre liée a la sévérité de la MHNN,
cependant dans ce cas-la, il conviendra également de rechercher une incompatibilité

plaquettaire associée.(7)

» Taux de réticulocytes

Le taux de réticulocytes varie de 200 a 500 G/L. Le dosage des réticulocytes est réalisé afin
de confirmer un processus hémolytique régénératif.(7,87,88)

Tableau VI : Profil de I’'hnémogramme chez le NN(89)

Parametres VN chez le NN
Hématies (10*6 mm*3) 4,92 +/- 0,6
Hémoglobine (g/dl) 17,6 +/- 2
Leucocytes (10*9/1) 16,8 +/- 7,2
Plaquettes (10*9/1) 269 +/- 64

2.2.1.1.2. Frottis sanguin
Cet examen devrait étre demandé chez tous les nouveau-nés présentant un ictére sévere,

précoce ou prolongeé.(69)

La MHNN ABO s'accompagne d'une microcytose, d’une spherocytose (pouvant faire évoquer
a tort une pathologie de la membrane du globule rouge) et d'une érythroblastose
marquée.(60,67)

2.2.1.2.Biochimie
Le dosage de la bilirubine se fait soit de facon invasive par un dosage sanguin de bilirubine

(BTS), soit de fagon non invasive par un bilirubinomeétre transcutané (BTC). (15)

2.2.1.2.1. Dosage de la bilirubine transcutanée
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Le bilirubinometre transcutané ou BTC est un outil de depistage non invasif de I’ictere
néonatal, il ne constitue pas un substitut au préléevement sanguin mais permet de le réduire.Le
dosage par BTC est non fiable jusqu’a 24h aprés la fin d’une photothérapie. Méme pour une
population homogéne et des valeurs inférieures a 250pumol/l, la corrélation BTC/BTS est
annoncée étroite, elle doit étre prise en compte a plus ou moins 50umol/l en I’absence de
dosage simultané de la BTS, afin d’éviter tout risque possible. Au-dela de ces limites, la BTS

est le seul moyen permettant d’évaluer la sévérité de I’ictere.(7)
2.2.1.2.2. Dosage de la bilirubine plasmatique(Gold Standard)

Differentes fractions de la bilirubine peuvent étre doseées :
- La bilirubine libre ou non conjuguée (BNC);

- La bilirubine conjuguée (BC);

- La bilirubine totale (BT).

L’ictere a bilirubine non conjuguée apparait cliniqguement pour des concentrations en BT

supérieures a 80pmol/l. (90)

Les recommandations publiées en 2004 par I'APP pour la prise en charge de I’ictere chez le
nouveau-né sont basees sur la concentration en bilirubine totale considérée comme facteur
predictif de risque d’ictére nucléaire. Toutefois, des observations cliniques montrent qu’au-
dela de la valeur seuil de 342umol/l, le taux de bilirubine totale analysé isolément est un
facteur discriminant insuffisant pour apprécier individuellement le risque de toxicité de la

bilirubine.

Une autre variable biologique communément désignée «bilirubine non liée » semble présenter
un intérét préedictif plus grand car les effets toxiques de la bilirubine sont mieux corrélés avec

la concentration en bilirubine non liée qu’avec celle en bilirubine totale.(90)

Le dosage de la BNL est d’un apport intéressant pour le choix de la thérapeutique quand
I’hyperbilirubinémie est trés sévére (dépassant 150umoles/l avant 24h, et 300pumoles/I entre

24 et 48h) ou lorsque le nouveau-né est fragile. (69)

2.2.2. Bilan Immuno-Hématologique
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2.2.2.1.Chez le NN
2.2.2.1.1. Groupage sanguin

La determination du groupe sanguin du nouveau-né permet de dépister des situations d’IFM-
ABO et de confirmer les autres IFME suspectées. Le groupage comprendla détermination du
pheénotype, il est toujours associé a un test direct a I’antiglobuline chez le nouveau-né. Il doit
étre analysé en se référant au groupe sanguin de la mere.(69,86)

Quatre situations d'IFM-ABO sont possibles, les deux derniéres sont les plus rares :

- La mere est O, I’enfant est A;

- La mere est O, I’enfant est B;

- La mere est A2, I’enfant est B;

- La meére est A2, I’enfant est AB. (83)

2.2.2.1.2. Testdirect a I’antiglobuline

Le test sérologique le plus important pour le diagnostic de la MHNN est le test direct a I’anti-
globuline de type IgG. Un TDA positif indique une sensibilisation des érythrocytes du
nouveau-ne, et affirme la situation d’IFME quand il est associé aux données immuno-

hématologiques du couple mére-enfant et a la clinique.(57,69)

Lorsque le nourrisson a un TDA positif avec des résultats cliniques évocateurs, un éluat de
globules rouges confirme la spécificité de Il'anticorps et la présence de Iantigéne

correspondant sur les cellules du cordon confirme le diagnostic de la MHNN.

Dans le cas d'une maladie hémolytique Rh D, le TDA peut étre fortement positif sans signes
cliniques de la maladie, alors que dans le cas d'une maladie hémolytique ABO, les
caractéristiques cliniques peuvent exister avec seulement un TDA faible voire négatif. Cette
fausse négativité est due au fait que les hématies du nouveau-né n’expriment que faiblement
les antigénes A ou B a leurs surfaces. De plus, les IgG ne se lient que partiellement a la
surface des hématies, la quantité d’IgG fixés est ainsi insuffisante pour étre détectée par le test
de Coombs direct.(57,82)

Lorsque le diagnostic de la MHNN est mis en doute (incompatibilité ABO avec TDA negatif),
une technique d'élution doit étre effectuée pour rechercher les anticorps anti-A ou anti-B

maternels dans le sérum du nouveau-né. (57)
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Globules rouges du patient Antiglobuline humaine o
enrobés d’anticorps (IgG) Agglutination

Figure 9 : Principe du test direct a I’antiglobuline
2.2.2.1.3. Elution
L'élution consiste a décrocher les anticorps fixés sur les hématies in vivo, en modifiant les
conditions thermodynamiques et/ou physicochimiques de la réaction antigene-
anticorps (chaleur a 56°C, congélation, décongélation, diminution du pH, solvants

organiques). L’éluat est ensuite testé vis a vis d’hématies Al ou B afin d’identifier I’Ac fixé

sur les globules rouges. (91)

L’¢élution met en évidence de fagon plus sensible les anticorps fixés a la surface des hématies
du nouveau-né. Elle peut étre positive méme en cas de négativité du test de Coombs. (60)

2.2.2.2.Chez la mere
2.2.2.2.1. Groupage sanguin

Le groupage sanguin ABO Rh et le phénotype Rh Kell sont effectués a l'aide de deux
déterminations pratiquées sur deux prélevements différents. Ces deux déterminations doivent
étre réalisées par le méme laboratoire d'analyse de biologie médicale pour établir une carte de

groupe sanguin valide.(82)

2.2.2.2.2. Recherche des hémolysines : anticorps immuns anti-A et anti-B

A la naissance, la recherche d'anticorps anti-A ou anti-B de nature immune chez la mére
permet le diagnostic d’une AIFM-ABO.(68)

Cette recherche repose sur une réaction d'hémolyse en présence du complément. (92)

Elle est non proportionnelle a la gravité de I’atteinte du nouveau-né.(83)
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2.2.2.2.3. Titrage des hémolysines

Les échantillons ayant une recherche positive sont titrés. Le principe de cette technique repose
sur la réalisation d’une série de dilutions (1/2, 1/4, 1/8, 1/16, 1/32, 1/64). Le titre est donné par

I’inverse de la plus grande dilution donnant encore un résultat positif.(92)

2.2.2.2.4. Recherche des agglutinines irréguliers (RAI)

Tout test direct a I’antiglobuline positif chez un nouveau-né impose une RAI chez la mere,
cette derniere permet de réveler les Ac dirigés contre les Ag des systéemes érythrocytaires
autre que le systeme ABO.(69,82)

La RAI est réalisée sur un échantillon de sang prélevé sur anticoagulant et par test indirect a
I'antiglobuline. Elle comporte toujours deux étapes : le dépistage puis I'identification des Ac.
Si le dépistage est positif, I'épreuve d'identification est indispensable pour déterminer la

nature et la spécificité des Ac présents. (82)

I1. Diagnostic différentiel

En situation de MHNN clinique sans eéléments biologiques signant une incompatibilité feeto-
maternelle (TDA et élution négatifs), d'autres causes d’hémolyse corpusculaire devraient étre
recherchées : les déficits enzymatiques au premier rang dont les déficits en G6PD, les

anomalies de membrane (sphérocytose, elliptocytose...), les thalassémies...

Des examens complémentaires spécialisés seront demandés selon les pathologies suspectées

chez I’enfant et chez les parents pour compléter I’exploration de fagon orientée. (86)
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I. Moyens thérapeutiques

1.Photothérapie

L’objectif du traitement de I’ictere est de réduire la concentration de bilirubine circulante ou
de I’empécher d’augmenter, afin de prévenir le risque de toxicité neurologique. La
photothérapie est non invasive et constitue le traitement de premiére intention qui a détroné

I’exsanguino-transfusion représentant le dernier recours. (7)

1.1. Principe

La photothérapie consiste a exposer la peau de I’enfant & une lumiére de spectre bleu (420-
490nm). La bilirubine libre présente au niveau cutané absorbe alors I’énergie lumineuse dans
cette partie du spectre, induisant sa conversion en photo-dérives, qui pourront étre éliminés

directement sans conjugaison hépatique dans les selles et les urines. (93)

Pénétration cutanée croissante

.
I Spectre lumineux :
] bleu le plus efficace
surtout + 460 nm
T
380 430 480 530 5680 830
ik Longueur d'onde (nm) A

Source Iliminause

Irradiance :
- standard : 3 mW/cm?
- intensive : 4-5 mW/cm?

Distance : optimiser
lirradiance et réduire

9;?):;:}3:;2 g - avecradiométre Babyblue®
T — @ — Source lumineuse e —
Surface cutanée exposée : optimisée en placant

une source lumineuse au-dessus et sous l'enfant B

Figure 10 : Principe de la photothérapie(82)

i

La vitesse de formation des dérivés dépend de I’intensité et de la longueur d’onde de la
lumiere utilisée. Cette modification des propriétés chimiques de la bilirubine va prévenir

sapénétration dans les cellules cérébrales et favoriser son élimination. (82)
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Figure 11 : Mode d'action de la photothérapie
» L’indication de la photothérapie est fondee sur :
v" Le dosage sanguin de la bilirubine totale exprimée en pmol/l ;
v’ L’age post-natal;
v' Les conditions de vulnérabilité a la toxicité de la bilirubine. (94,95)
250 m 428 pumol
womg———F—F— T 1 [ 1 342 umol
—
—
150 mg — L — ] 257 wmol
-
-
100 mg l 171 umol
50 mg — L - - - 85 pumol
Nouveau-nés a risque faible (> 38 semaines sains).
— — — — Nouveau-nés arisque moyen (= 38 semaines + facteurs de risque ou 35-37 s. sains).
nés a risque élevé (35-37 semaines + facteurs de risque).
0mg | | | _ | _ [
24h 48h 72h %h 5] 6j 7]

Figure 12 : Courbes d’indication de la photothérapie(83)

1.2. Méthodes
On distingue deux grands types de photothérapie : la photothérapie conventionnelleet la

photothérapie intensive.

1.2.1. Photothérapie conventionnelle

La photothérapie «conventionnelle » appeléeaussi « classique » est attribuée aux dispositifs de
photothérapie uniface dispensant de I’énergie lumineuse d’intensité modérée a forte,
I’intensité lumineuse dispensée a la peau est de 2 a 3mW/cmz2, une irradiance de 8 a 10

W/cmz2 par nm.
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Pour que la photothérapie soit efficace, I'enfant doit étre exposé alternativement sur le dos et
sur le ventre. Initialement le temps d’exposition est de 6 a 8 heures mais doit ensuite étre
adapté en fonction de I’évolution de I’ictére. (7,83)

Figure 13 : Nouveau-né bénéficiant d’une photothérapie conventionnelle

1.2.2. Photothérapie intensive

Celle-ci représente le gold standard de la PT, elle dispense une exposition compléte,
pluridirectionnelle du nouveau-né avec un éclairement énergétique intense donnant une
irradiance> 30 mW/cm2/nm sur la plus grande surface cutanée possible. L’exposition se
réalise sur de courtes périodes (6 heures renouvelables). (93)

La photothérapie intensive permet une décroissance plus rapide du taux de bilirubine que la
photothérapie conventionnelle. (7)

Figure 14 : Nouveau-né bénéficiant d’une photothérapie intensive
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1.3.Efficacité

e On dit que la photothérapie est efficace si la quantité de bilirubine libre

circulantediminue de 10mg/I chaque 1 heure d’exposition.

o Facteurs influencant I’efficacité des dispositifs de la PT
- L’irradiance (l'intensité lumineuse absorbée par la peau qui est variable avec la qualité etle
design de la source lumineuse et avec la distance entre la source et le plan du traitement) ;
- La surface cutanée exposée;
- La pigmentation de la peau;
- La bilirubinémie a I’initiation de la thérapeutique;

- La durée du traitement.(7)

e La rapidité d’élimination de la bilirubine non conjuguée au cours de la
photothérapie depend de trois processus :
- La rapidité de I’altération de la bilirubine par la photothérapie;
- Le transport des photocomposés hydrosolubles de la peau vers la circulation sanguine;

- L’excrétion de ces composeés par le foie et le rein. (7)

La photothérapie a la lumiére bleue entre 430 et 490nm est considérée comme étant la
plusefficace, car elle est absorbée au maximum par le pigment jaune. 1l est préférabled'utiliser
la photothérapie discontinue, aussi efficace que la continue, mais moinsperturbante pour
I'enfant. (82)

1.4.Précautions
> Pour une photothérapie efficace, il faut prendre les mesures suivantes :
- L'enfant ne doit porter qu'une couche (la plus petite possible) ;
- Il doit porter des lunettes spéciales, opaques, pour protéger ses yeux ;
- La mise en marche de I'appareil doit étre faite a l'intensité prescrite qui dépend du poids de
I'enfant et de I'intensité de l'ictére ;
- Le changement régulier des positions de I'enfant est primordial afin d'exposer I'ensemble de

son corps de maniére homogene.(82)
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> Afin d’éviter toute eventuelle complication, il faut :
- Veiller a une bonne hydratation de I'enfant (augmenter I’apport hydrique de 15 a 20%) ;
- Mettre des gouttes de sérum physiologique dans les yeux de I'enfant plusieurs fois par jour,
pour éviter tout risque de déshydratation de la cornée ou de conjonctivites ;
- Surveiller régulierement la température de l'enfant pour prévenir une eéventuelle
hyperthermie ;
- Surveiller les fréquences cardiaque et respiratoire ;
- Doser la bilirubinémie régulierement afin de s'assurer de I'efficacité du traitement (toutes les
8 a 12 heures) ;
- Surveiller le poids de I'enfant ;
- Surveiller le nombre et I'aspect des selles ainsi que la couleur des urines.
o Lorsque le taux de bilirubine atteint le seuil critique, puis le dépasse, une exsanguino-

transfusion s’impose. (82)
2. Exsanguino-transfusion

Le nombre de transfusions en néonatologie a fortement chuté ces derniéres années du fait de
I’émergence de moyens therapeutiques plus performant, comme la photothérapie contrélée

qui a pris aujourd’hui le relais de nombreuses indications de I’exsanguino-transfusion. (86)
2.1.Principe

L'exsanguino-transfusion (EST) se définit par un échange de deux masses sanguines (140-
160ml/kg) chez I’enfant par du sang total reconstitué a partir de plasma frais congelé et
déconcentrés érythrocytaires irradies, phénotypés, compatiblesavecles groupes sanguins de la
meére et du nouveau-ne.

L’EST doit se faire sur une voie centrale de bon calibre par la technique usuelle d'échanges
successifs isovolumiques de 5 a 10ml avec une vitesse de 2 a 5ml/kg et par minute sous
surveillance cardio-respiratoire.

L’EST permet de remplacer en partie I’hémoglobine fcetale par de I’hémoglobine adulte, qui
va corriger une anémie profonde sans aggraver une défaillance hémodynamique mais qui va
surtout soustraire I’excés de bilirubine plasmatique et une partie des anticorps maternels
circulants. (86,96)
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2.2.Indication

Donor
Blood

L
blood

Figure 15 : lllustration schématique du principe de I'EST

Le recours a I'exsanguino-transfusion pour hyperbilirubinémie néonatale se limite aux échecs

de la photothérapie intensive.

Les algorithmes de décision font intervenir I’age gestationnel, I’état clinique de I’enfant, la

cause de I’hémolyse, le taux de bilirubine et sa rapidité d'augmentation. (97)

Il est recommandé d’envisager I’exsanguino-transfusion lorsqu’il y a une sévérité précoce de

I’hyperbilirubinémie associee & un pronostic neurosensorieldéfavorable ou une présence de

signes cliniques évocateurs d’encéphalopathie hyperbilirubinémique aigué. (7,83)
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Figure 16 : Indications de I’exsanguino-transfusion(83)

% Le controle de I’efficacité de I’EST s’effectue par dosage de la bilirubine totale

plasmatique en fin d’EST ou au plus tard deux heures aprés la fin de celle-ci, La
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maitrise de I’évolution d’une hyperbilirubinémie peut étre affirmée par un nouveau

contr6le de la bilirubinémie apres 8 ou 12 heures. (94)

2.3.Effets secondaires éventuels

e Hypervolémie;

o Risque de septicémie ou d’abces de la paroi par I’utilisation d’un matériel non stérile,
il faut éviter de suturer a la fin de I’opération, il est préférable de comprimer jusqu’a
I’obtention d’une bonne hémostase;

e Risque thromboembolique surtout au niveau des membres inférieurs et de I’aorte
abdominale dd a I’utilisation de cathéters artériels & demeure;

e Thrombopénie;

e Risque d’hypocalcémie et d’hyperkaliémie;

o Infections dues aux produits dérivés du sang. (82,83)

3. Traitements médicamenteux
Un traitement pharmacologique peut étre associé comme adjuvant aux traitements de base en
cas de nécessité. Il consiste a administrer des molécules chimiques dans le but d’augmenter

I’élimination de la bilirubine ou de diminuer sa synthese. (82)
3.1.Inducteurs de la glucuronyl-transférase

La glucuronyl-transférase (GT) est une enzyme détoxifiante présente au niveaudu foie. Elle
intervient principalement dans la transformation de la bilirubinelibre en bilirubine conjuguée
hydrosoluble, ce qui favorisera son élimination.

Les agents chimiques utilisés pour augmenter I'élimination de la bilirubine appartiennent a la

classe des inducteurs de la glucuronyl-transférase. (82)
3.1.1. Phénobarbital (GARDENAL®)

Il induit I’activation de la GT qui augmente la conjugaison de la bilirubine et favorise la
synthese des protéines Y et Z, ces derniéres jouent le role de transporteurs de la bilirubine

libre au niveau de I’hépatocyte. 1l est réservé au cas de syndrome de Crigler-Najjar. (74)

3.1.2. Clofibrate (LIPAVLON®)
Utilisé comme hypocholestérolémiant, c'est un inducteur puissant de la GT et de la protéine Z.
Il a été I’objet de deux essais thérapeutiques contrélés :

- Traitement préventif de I’ictere du prématuré ;
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- Traitement curatif de I’ictere du nouveau-né a terme. (98,99)

3.2.Inhibiteurs de I’heme oxygénase

Les métalloporphyrines inhibent la formation de la bilirubine en agissant sur I’enzyme clé de
dégradation de I’heme (I’héme oxygénase). La structure similaire entre la mésoporphyrine et
I’heme conduit a une liaison irréversible bloquant le cycle de catalyse de I’héme.
Actuellement, ce traitement n’est pas utilisé car il est susceptible d'entrainer des réactions de
photosensibilisation. (79,100)

3.3.Immunoglobulines polyvalentes intraveineuses
Ce sont des préparations thérapeutiques constituées d’immunoglobulines de type 1gG issues
de donneurs de sang. Elles sont utilisées dans le traitement des déficits immunitaires pour leur
action immuno-substitutive et dans les maladies auto-immunes et allo-immunes pour leur
action immuno-modulatrice.
Elles semblent étre tres prometteuses dans le cas des IFME car elles permettent :

« Une réduction significative du séjour hospitalier;

e Une diminution de la durée de la photothérapie;

e Une réduction du recours a I’exsanguino-transfusion.(101,102)
Elles sont recommandées comme traitement adjuvant a la photothérapie intensive a la dose de

1g/kg dans le cas d'hyperbilirubinémie par immuno-hémolyse. (78)

4. Autres thérapeutiques

4.1.Alimentation et hydratation

L’analyse physiopathologique de I’hyperbilirubinémie montre un lien existant entre I’ictére et
I'alimentation, une alimentation entérale précoce et réguliere accompagnée d’un apport
calorique bien qualifié favorise I’induction de la conjugaison hépatique et lutte contre le cycle
entérohépatique de la bilirubine, ce qui optimise son élimination.

L’allaitement maternel exclusif et efficace est considéré comme un outil de prévention contre

les hyperbilirubinémies séveres d’ou l'intérét de le soutenir et ne pas l'interrompre. (78)
4.2.Perfusion d’albumine

Le traitement par I’albumine permet de réduire la fraction libre de la bilirubine non

conjuguée.L’administration par voie intraveineuse de I’albumine va mobiliser la bilirubine du
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secteur tissulaire vers le secteur vasculaire permettant une élimination plus rapide de celle-ci.

Il est recommandé de I’utiliser en perfusion a la dose de 19/Kg.(78,103)

4.3.Correction de I’anémie

Le but consiste a compenser si besoin I’anémie hémolytique ou le saignement et a éviter ainsi
des troubles de croissance et/ou neurocomportementaux, par :
v Transfusion de culots globulaires : il doit étre compatibilisé dans le systeme ABO et
le Rhésus.
v"Acide folique (Vitamine B9) : 50-100ug/kg/j (commencer a J7 de vie) ;
v Sulfate ferreux : 30mg/kg/j, il faut s’assurer de la baisse de la ferritinémie car
souvent les NN a terme ont une réserve appropriée de ferritine pour 4 a 6 mois ;
v' Erythropoiétine recombinante : 1000Ul/kg/semaine en 3 injections en sous-
cutané.(101,104)

I1. Surveillance du traitement

La surveillance constitue un volet capital dans la prise en charge allant de la salle
d’accouchement aux jours qui suivent. Elle doit étre a la fois clinique et biologique.
e Surveillance clinique:ellerepose sur I’appreéciation de I’intensité du degré de I'ictere,
de I’anémie et de I’état neurologique.
e Surveillance biologique : elle repose sur la mesure des taux de bilirubine et

d’hémoglobine.

La mesure des taux de bilirubine chez le nouveau-né doit se faire au minimum toutes les 4 a 6
heures tant que les concentrations augmentent.

Dans les cas d'hémolyse sévére ou aprés une séance de photothérapie ou d’exsanguino-
transfusion, il faut signaler que la détermination du taux de bilirubine accumulée au niveau
des sites cutanés par bilirubinométre n’est pas fiable, cela résulte de I’absence d’equilibre
entre la bilirubine plasmatique et la bilirubine cutanée. Cet équilibre s’établit aprés 9 a 12
heures d’intervalle au décours d’une séance de photothérapie. La surveillance clinique devrait
étre maintenue ultérieurement au moins 3 mois, en vue de dépister une anémie ou une
éventuelle rechute anemique tardive. (83)

Le controle de la bilirubine totale a 24h et a 48h apres la fin de la photothérapie permet de

s’assurer de I’absence de rebond de I’hyperbilirubinémie. (7)
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1. Type de I’étude
Il s’agit d’une étude transversale descriptive (rétrospective et prospective).
2. Lieu de I’étude
Notre étude s’est déroulée au niveau des services :
= D’hémobiologie, unité d'immuno-hématologie du CHU de Tizi-Ouzou : ou s’est
effectué le diagnostic immuno-hématologique de la MHNN par IFM ABO chez la
mere et le nouveau-né.
= De néonatologie du CHU-TO :ou s’est faite la consultation des dossiers des NN pour
complément de renseignements cliniques et biologiques.
3. Période de I’étude
Notre étude s’est étalée sur 28 mois, de Janvier 2020 & Avril 2022.
4.  Population de I’étude
Nouveau-nés de groupes sanguins A ou B ayant manifesté un ictére suspecte par constellation
ABO et leurs méres qui sont de groupe O, hospitalisés au niveau du CHU-TO.
4.1. Critéres d’inclusion

v Les NN de groupes sanguins A ou B de meres de groupe sanguin O (immunisées dans
le systeme ABQO) ayant été suivis au niveau du service de néonatologie du CHU-TO
pour ictére suspecté par incompatibilité feeto-maternelle dans le systéme ABO.

v Les meéres de groupe sanguin O ayant accouché de nouveau- nés de groupes sanguins A
ou B dont la recherche des hemolysines était positive, de janvier 2020 a avril 2022. Le
titrage des hémolysines a concerné les cas colligés hospitalisés en prospectif (entre
décembre 2021 et avril 2022).

4.2. Critéres de non-inclusion

v' Meres immunisées dans les systemes autres que le systtme ABO (Rhésus, Kell...).

v' Meres de groupes sanguins autres que O envoyées au laboratoire d’hémobiologie en
vue de I’exploration de la MHNN ABO.

v" NN chez qui les dossiers et les fiches médicales n’ont pas été retrouvés.

5.  Taille de I’échantillonnage
Couples mere/nouveau-nés de groupes sanguins A et B issus de meéres de groupe sanguin O
chez qui la maladie hémolytique par incompatibilité feeto-maternelle ABO s’est manifestée et
qui sont au nombre de 264, répartis comme sulit :

» 232 méres a hémolysines positives.

» 32 meéres a hémolysines négativesdont 4 cas avec élution positive chez les NN.
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Le titrage des hémolysines révélées positives a été fait chez uniquement 30 meres au niveau
de I’unité d’immuno-hématologie du laboratoire d’hémobiologie CHUTO(étude prospective).
6. Moyens matériels

6.1. Non consommables

6.1.1. Appareillage
- Centrifugeuse ROTOFIX 32A pour tubes ;

Figure 17 : Centrifugeuse ROTOFIX 32A

- Centrifugeuse pour cartes gels ;
\

= 1D -Centriluge 12 ST m

Figure 18 : Centrifugeuse pour cartes gels
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- Incubateur a 37°C ;
Figure 19: Incubateur (BIO-RAD)
- Etuve a 56°C ;
Figure 20 : Etuve a 56°C
- Bain-marie ;

Figure 21 : Bain-marie
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- Réfrigérateur a +4°c ;
- Agitateur de microplaques.
6.1.2. Autres

- Pipettes réglables a volumes variables : 10uL, 25uL, 50uL ,100uL, 200uL;
- Portoir pour tube.
6.2.Consommables
- Microplaques ;
- Embouts bleus et jaunes ;
- Tubes secs;
- Bouchons ;
- Gants jetables ;
- Compresses ;

- Alcool.
6.3. Réactifs

- Hématies tests a 5% pour le groupage ;

Figure 22 : Suspension d’hématies préparées a 5 %

- Hématies tests a 10% pour le titrage des hémolysines ;

Figure 23 : Suspension d’hématies préparées a 10%

- Eau physiologique ;
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- Tampon LISS = ID-Diluant 2 ;

Figure 24 : Tampon LISS = ID-Diluant 2
- Reactifs (Anti A, Anti B, Anti AB, Anti D) pour le groupage ABO-RH ;

Figure 25 : Sérum tests

- Cartes gel pour groupage ABO ;

- Cartes gel pour phénotype RH-Kell;

- Carte gel 19G pour TCD (NN) ;

- Carte gel Bio-Rad avec antiglobuline IgG + C3d pour RAI (dépistage)test de
Coombsindirect ;

- Cartes gel pour identifications Bio-Rad neutres et enzymatique avec anti globuline

- Panel d’hématies commerciales Bio-Rad a 0,8% pour RAI (dépistage), (3 suspensions

d’hématies natives + 3 suspensions d’hématies papainées) ;
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Figure 26 : Panel d’hématies neutres Figure 27 : Panel d’hématies papainées

-Panel d’hématies commerciales Bio-Rad a 0,8 % pour RAI identification (11) suspensions
d’hématies natives + 11 suspensions d’hématies papainees)

Figure 28 : Panel de 11 hématies neutres
RAI (identification)

Figure 29 : Panel de 11 hématies
papainées RAI (identification)
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2.

Meéthodologie de travail

7.1. Phase pré-analytique

7.1.1. Fiche de renseignement

Cette étude a été menée a I’aide d’une fiche de renseignements (voir annexe 1) préétablie

ayant pour objectifl’exploration de la maladie hémolytique du nouveau-né par incompatibilité

feeto-maternelle dans le systtme ABO. Cette derniére est divisée en deux volets :

Un volet comportant les renseignements sur la mere : nom, prénom, age, groupe
sanguin, phénotype, antécédents obstétricaux, ATCD d’ictere, ATCD d’AlFM,
transfusion antérieure, RAI, recherche d’hémolysines, pathologies associées a la
grossesse.

Un volet comportant les renseignements sur le nouveau-né : nom, prénom, age,
terme, poids et taille, score d’APGAR, type d’allaitement, ictere (intensité, délai
d’apparition, mode d’installation), taux de bilirubines totales et directes, examens
cliniqgues et biologiques, modalitées de prise en charge (photothérapie

intensive /conventionnelle, exsanguino-transfusion) et évolution.

7.1.2. Prélévement

Les prélevements sanguins ont été effectués par des infirmiers du service de
néonatologie, sur sang veineux et ont été recueillis dans des tubes a EDTA en
respectant le volume de remplissage des tubes (09 volumes de sang pour 01 volume
d’anticoagulant).

Apres I’étiquetage, I’identité de chaque couple (mere/NN) a été enregistrée.

7.1.3. Circuit des échantillons

Le prélevement a été acheminé au laboratoire d’hémobiologie (unitéd’ immuno-hématologie)

par des infirmiers.

7.1.4. Conservation et transport

Le prélevement a été acheminé au laboratoire en vue d’étre analysé le plut6t possible ou

conservé pour un delai maximal de 48 heures a +4°C apres le prélévement.
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7.1.5. Centrifugation
Tous les échantillons ont été centrifugés a 4000 tours/min pendant 3 min avant d’étre

analysés.

7.2. Phase analytique

7.2.1. Chez la mere

7.2.1.1. Groupage sanguin ABO RH1

7.2.1.1.1. Principe

C’est une technique d’hémagglutination directe.

Une réalisation du groupage ABO comporte obligatoirement deux épreuves qui doivent étre
concordantes entre elles :

- Une épreuve globulaire (de BETH-VINCENT) : elle permet, grace a I’utilisation de serums
tests anti-A, anti-B et anti-AB, de mettre en évidence les antigenes A et/ou B a la surface des
hématies.

- Une épreuve sérique (de SIMONIN) : elle permet de mettre en évidence dans le plasma du
sujet, les anticorps naturels du systeme ABO dirigés contre les antigenes absents des

érythrocytes, grace a I’utilisation d’hématies-tests A, B préparées localement

La détermination du groupe « RhD » standard accompagne toujours celle du groupage
sanguin ABO. C’est le résultat de ces deux examens biologiques qui figurent sur la carte de
groupage sanguin. La détermination du phénotype « RhD standard » est uniquement

globulaire.

Une réalisation du groupage RHD nécessite un sérum-test anti-D et un réactif témoin lui
correspondant, ce dernier étant de composition strictement identique au sérum-test anti-D
fourni par le producteur et dépourvu d’activité anticorps.

Une déetermination repose sur deux réalisations exécutées par deux techniciens différents. La
saisie manuelle des résultats doit aussi passer par deux personnes différentes.

Le résultat du groupage ABO- RHD ne sera considéré comme valide qu’apres une deuxieme
détermination sur un deuxieme prélevement différent dont le résultat est concordant avec

celui de la premiére détermination.
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7.2.1.1.2. Techniques
Le groupage sanguin ABO-RHD peut s’effectuer :

- Sur plaque

- En tube

- Sur microplaque
- Sur carte gel

Pendant notre étude, on a réalisé la technique sur microplaque.
» Mode opératoire sur microplaque

Elle comporte une étape de distribution des réactifs : 50 ul d’hématies-test A1, A2, Bet O a
5%, et de 50 ul de sérums-tests anti-A, anti-B, anti-AB, anti-Rh1 et le ttmoin Rh sont déposés
dans les différentes cupules.

- Déposer 50 pl du sérum du sujet dans chacune des quatre premicres cupules qui contiennent
respectivement les suspensions d’hématies-tests B, Al, A2, et O.

- Faire une suspension d’hématies du sujet a 3%.

- Déposer ensuite 50ul de cette suspension dans chaque cupule contenant respectivement les
sérum-tests anti-A, anti-B et Anti-AB.

- Déposer aussi 50 pl de la suspension d’hématies du sujet dans les cupules qui contiennent le
sérum-test anti-D et le réactif ttmoin Rh.

- Centrifuger la microplaque ou mélanger le contenu de chaque puits manuellement ou a l'aide

d'un agitateur de microplaques.

7.2.1.1.3. Résultats

- Présence d'agglutination (apparition d’amas globulaires nageant dans un liquide limpide) :
présence de I’antigene.

- Absence d'agglutination (suspension uniforme) : absence de I’antigéne.

» Validation des résultats

Pour toute détermination du groupe sanguin ABO, trois témoins sont utilises d’une maniere

systématique :

- Témoin Auto: sérum ou plasma échantillon + hématies échantillon. 1l permet de valider les

deux épreuves quand il est négatif.
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- Témoin Allo:sérum ou plasma échantillon + hématies tests groupe O. Il permet de valider
I’épreuve sérique quand il est négatif.

- Témoin AB : serum AB+ GR du malade. Il garantit I'épreuve globulaire en démontrant s’il
est négatif I'absence de poly agglutinabilité, mais son utilisation est actuellement abandonnée
car actuellement on utilise des réactifs monoclonaux.

- Témoin Rhésus:il contient tous les composants d’un réactif Anti-D sauf I’anti D (=Contrdle

réactif).

Les résultats sont considérés comme valides, si la lecture croisée des deux méthodes donne un
résultat concordant et si les ttmoins Auto, Allo et Rh sont négatifs.

Tableau VI1 : les profils de groupages ABO sur les deux épreuves sériques et globulaires

Epreuve globulaire Epreuve sérique
Groupe ] .
sanguin Serums-tests Heématies-tests
Anti-A | Anti-B | Anti A+B Al A2
A + - + - -
B - + + + +
AB + + + - -
©) - - - + + +

Figure 30 : Méthode de groupage ABO sur microplaque
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7.2.1.2. Recherche du D faible (Du)
7.2.1.2.1. Principe

Il repose sur la mise en évidence d’une sensibilisation in vitro des hématies du patient par des
anti-D (IgG) a I’aide de I’AGH.

Il est recherché lorsque le Rhésus est négatif chez :
v Le nouveau-né
v La femme enceinte
v Les donneurs de sang
Il comporte deux étapes :
v" Sensibilisation des hématies
v Révélation

7.2.1.2.2. Techniques
Il peut étre recherché par deux techniques :
v' Sur tube
v" Sur carte gel
Pendant notre étude on a effectué la technique sur carte gel
» Mode opératoire sur carte gel
- Préparer une suspension a 5% ;
- Mettre 10ul de suspension + 25ul d’anti-D ;
- Incuber :
- 45mina37°C;
- 15 mina 37°C en tampon LISS.
- Centrifuger pendant 10 min ;
Agglutination = RH positif.
7.2.1.2.3. Résultats
- L’absence d’agglutination dans le tube indique que les hématies ne possédent pas le variant
de I’Ag D et sont considérées comme Rhésus négatif.
- La présence d’agglutination dans le tube indique que les hématies possedent le variant de

I’Ag D et sont considérées comme Rheésus positif.
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7.2.1.3. Détermination du phénotype Rhésus (C/c, E/e) et Kell
7.2.1.3.1. Principe

La détermination du phénotype Rh et KEL1 est réalisée par une technique d’hémagglutination
directe, elle consiste a rechercher, grace a I’utilisation de sérum-tests, la présence ou
I’absence a la surface des GR des 5 antigénes suivants : C(RH2), E(RH3), c(RH4), e(RH5),
K(KELZY).

7.2.1.3.2. Techniques

Le phénotype Rh/KELL1 peut s’effectuer :
- Sur plaque

- En tube

- Sur microplaque

- Sur carte gel.

Pendant notre étude, on a effectué la technique sur carte gel.

» Mode opératoire
- Préparer une suspension a 5% de GR a tester dans une solution saline isotonique ;

- Identifier la carte par le nom ou le numéro de I’échantillon correspondant ;

- Retirer la languette aluminium des cartes avec précaution pour éviter les contaminations

inter-microtubes ;

- Distributeur 10pul de la suspension dans la cupule de chaque microtube de la carte ;

- Centrifuger 10min et lire les résultats.

7.2.1.3.3. Résultats

- La présence d’agglutinats en surface ou dispersés dans le gel correspond a un résultat positif
indiquant la présence de I'antigene érythrocytaire correspondant.

- Un culot de globules rouges collectés au fond du microtube correspond a un résultat négatif
indiquant I’absence de I'antigéne érythrocytaire correspondant.

v/ Une réaction positive dans un des microtubes ne peut étre validée que si le microtubeCtl

est négatif.
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Figure 31 : Détermination du phénotype Rhésus et Kell sur carte gel

7.2.1.4. Recherche des hémolysines
7.2.1.4.1. Principe

Elle consiste en la recherche d’une éventuelle hémolyse des hématies tests A et/ou B en
présence du plasma de la mére a examiner pouvant contenir des hémolysines anti A et/ou anti

B en présence du complément.

7.2.1.4.2. Technique

Préparer une suspension d’hématies tests A, B, O a 10% aprés lavage a I’eau
physiologique ;
Préparer 05 tubes secs et mettre :

e Dans le ler tube : 100ul de la suspension d’hématies A et rajouter 200ul du plasma du
patient ;

e Dans le 2éme tube : 100ul de la suspension d’hématies B et rajouter 200ul du plasma
du patient ;

e Dans le 3éme tube : 100ul de la suspension d’hématies A et rajouter 200ul d’eau
physiologique ;

e Dans le 4éme tube : 100ul de la suspension d’hématies B et rajouter 200ul d’eau
physiologique ;

e Dans le 5¢me tube : 100ul de la suspension d’hématies O et rajouter 200ul du sérum
dupatient.
Incuber 30 min a 37°C;

Centrifuger a 4000 tr/min pendant 03min ;
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Observer une éventuelle hémolyse et noter I’intensité en croix.

7.2.1.4.3. Résultats

Les tubes 3, 4 et 5 doivent avoir un surnageant clair (absence d’hémolyse) ;
Lestubeslet?2:

1 Si le surnagent est rose foncé : présence d’hémolyse.

1 Si le surnageant est clair : absence d’hémolyse.

Si les tubes témoins 3,4 et 5 ne présentent pas d’hémolyse, la réaction est

interprétable ;

Une hémolyse dans le tube 1 indique la présence d’hémolysines anti-A ;

Une hémolyse dans le tube 2 indique la présence d’hémolysines anti-B ;

L absence d’hémolyse dans les tubes 1 et 2 indique I’absence d’hémolysines ;

Figure 32 : Recherche des hémolysines

» L’intensité de I’hémolyse est notée en croix :
- Hémolyse complete (aprés centrifugation, absence de culot globulaire avec un surnageant
teinté) : ++++
- Surnageant rouge foncé : +++
- Surnageant rouge : ++
- Surnageant rouge : +
- Surnageant rose péle : faible
- Surnageant clair (absence d’hémolyse) : -
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7.2.1.5. Titrage des hémolysines

7.2.1.5.1. Principe
Il repose sur le méme principe que la technique de recherche en testant une série de dilutions a

raison de 1/2 en 1/2, du sérum des échantillons en solution saline a 0,9 %.
7.2.1.5.2. Technique
-Tester différentes dilutions du plasma des meres dont les hémolysines sont positives vis-a-vis
des hématies correspondantes (A et/ou B) ;
- Les dilutions a réaliser sur le plasma positif sont :

e Dilution 1/2 : mettre 200 pl de plasma et 200 pl d’eau physiologique ;

e Dilution 1/4: mettre 200 pl de la dilution 1/2 et 200 ul d’eau physiologique ;

e Dilution 1/8 : mettre 200 pl de la dilution 1/4 et 200 pl d’eau physiologique ;

e Dilution 1/16 : mettre 200 ul de la dilution 1/8 et 200 ul d’eau physiologique;

- Incuber 30 mina 37°C ;

- Centrifuger & 4000 tr/mn pendant 03 min.

Figure 33 : Incubation des hémolysines

7.2.1.5.3. Résultats
Le titre des hémolysines correspond a I’inverse de la derniere dilution donnant une réaction

positive.
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Figure 36 : Titre 8 des hémolysines

7.2.1.6.Recherche des agglutinines irréguliéres (RAI)
7.2.1.6.1. Principe
Elle permet la mise en évidence de la spécificité d’éventuels anticorps anti érythrocytaires
présents dans le sérum d’un malade, afin de prévenir un accident transfusionnel avant une
transfusion sanguine ou d’identifier I’anticorps responsable d’une allo-immunisation
transfusionnelle ou de détecter une incompatibilité feeto-maternelle.
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Cet examen consiste a faire réagir un sérum inconnu sur un certain nombre de globules rouges
connus (groupe O phénotypé), cet ensemble de globules rouges constitue un panel.
Elle comporte deux étapes :
> Dépistage : par le panel de dépistage qui est constitué d’une gamme d’au moins 3
hématies de groupe O et qui doit permettre la détection des anticorps correspondants
comportant des Ag et des phénotypes Rh obligatoires :
- O- ccee.
- O+ ccEE.
- O+ CCee.
> ldentification (lorsque le dépistage est positif) : par le panel d’identification qui est
constitué d’au moins 11 hématies test, afin d’identifier la spécificité de ou des
anticorp(s) détectes.
Le panel d’identification doit étre de groupe O et doit comporter les Ag : D, C, ¢, E, e, Kell,
Cellano, Kpa, Kpb, Fya, Fyb, Jka, Jkb, M, N, S, s, P1, Lea, Leb, Lua, Lub.

7.2.1.6.2. Techniques
La RAI est effectuée par technique TIA associée a des techniques enzymatiques dans le but de
performer le seuil de détection et permettre a certains allo-anticorps de faible concentration
d’étre mis en évidence car le traitement enzymatique des hématies (trypsine, papaine) réduit
les charges électriques a la surface des hématies ce qui favorise I’agglutination des hématies-
test par des anticorps IgG et permet de mieux révéler certains Ag masqués ou encombrés (Ag
Rh) , le traitement par la papaine détruit certains Ag (MNS , Duffy, Xf...)
Il existe différentes techniques :
- En tube.
- En microplaque.
- En gel.
Dans notre étude, on a utilisé la technique en gel, plus sensible et plus rapide, en utilisant un
panel d’hématies commercial (Panel Bio-Rad).

» Mode opératoire
Les hématies-tests utilisees :
- Le dépistage : se fait a I’aide d’un panel de 3 hématies en milieu salin et un panel de 3
hématies papainées, en suspension 0.8% a 1% préts a I’emploi phénotypés dans les systemes :
Rhésus, Kell, Kidd, Duffy, Lewis, MNS, Lutheran, Xg. (voir annexe)
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- L’identification : se fait a I’aide d’un panel de 11 hématies salines et 11 hématies
papainées. (\Voir annexe)

Avant I’emploi Il faut :

- S’assurer que les hématies-tests soient a température ambiante (18-25°C) lors de
I’utilisation.

- Eviter de contaminer les hématies-tests.

- Fermer les flacons apres utilisation et les placer au frais (+4°C).

Les cartes gels utilisées
Les RAI en milieu Coombs indirect nécessitent un support de cartes gel formulés avec une
anti-globuline polyvalente et celle effectuée en milieu papainé un support de cartes gel

neutres. Pendant notre stage on a travaillé avec des cartes gel de la marque Bio-Rad.

Test de dépistage :

- Identifier les échantillons sur les cartes gel ;

- Retirer la languette aluminium des cartes gel avec précaution pour éviter les contaminations
inter-microtubes ;

- Mettre 50 pl d’hématies-tests dans chaque puits ;

- Mettre les hématies natives dans les puits des cartes gel 1gG C3d (3puits) ;

- Mettre les hématies enzymatiques dans les puits des cartes gel neutres (3 puits) ;

- Ajouter 25 ul du sérum du malade dans chaque puits de la carte ;

- Incuber les cartes pendant 15 min a37°C ;

- Centrifuger pendant 10 min et lire I’hnémagglutination.

Lecture des résultats :

- Positif : Hématies agglutinées formant une ligne a la surface du gel (présence d’Ac).

- Négatif : Hématies en culot compact au fond des puits.

En cas de dépistage positif ; il faut procéder a I’identification c’est a dire la détermination de
la spécificité du (ou des) Ac présent ().

Test d’identification :

La technique est la méme que pour le dépistage mais s’effectue avec 11 hématies-tests au lieu
de 3.
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7.2.1.6.3. Interprétation des résultats :

- Interprétation du dépistage :

Le dépistage permet seulement de dire s’il y a présence ou absence d’Ac dans le sérum. Il ne
permet en aucun cas son identification.

- Un résultat négatif ne signifie pas I’absence d’Ac d’une facon certaine, car le dépistage
possede une limite de détection qui dépend de la technique utilisée.

- La negativité de toutes les techniques ne signifie pas non plus I’absence d’Ac mais I’absence

d’Ac détectable par le panel utilisé.

Figure 38 : Résultat de dépistage positif

- Interprétation d’une identification

L’identification nécessite de trouver une relation entre les réactions positives et négatives
observées avec la présence ou I’absence d’un antigene sur les hématies testées correspondant
a I’anticorps suspecté. Dans tous les cas, il faudra procéder a:

- Au phénotypage RH-KEL1, puisque tout patient possédant (ou ayant possédé) un anticorps

doit étre transfusé avec du sang qualifié phénotypé et comptabilisé.
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L’identification fait appel aux connaissances des frequences des différents phénotypes dans
tous les systemes de groupes sanguins, des anticorps les plus fréquemment rencontrés en
raison de I'immunogénicité des antigenes correspondants, des variations de la force
antigenique d’un donneur d’hématies-tests a un autre, des différents types de réactions
d’agglutination en fonction des systémes concernés, des effets de dose de certains anticorps et
des techniques préférentielles de mise en évidence des anticorps en fonction des procédés

utilisés.

7.2.2. Chez le nouveau-né
7.2.2.1.Groupage sanguin ABO RH
Méme technique que celle utilisée chez la meére.
7.2.2.2. Recherche du D faible (Du)
Méme technique que celle utilisée chez la meére.
7.2.2.3. Phénotype RH et Kell
Méme technique que celle utilisée chez la meére.
7.2.2.4. Test de Coombs direct (TCD)
7.2.2.4.1. Principe
Il permet de révéler la présence d’un anticorps spécifique fixé sur I’antigene lui correspondant
a la surface du globule rouge in vivo, c’est cet Ac qui estsusceptible d’entrainer la destruction
du GR.
7.2.2.4.2. Techniques

-Sur tube

- Sur carte gel
Pendant notre étude, on a realise la technique sur carte gel

» Mode opératoire

- Préparer une suspension a 5% de GR a tester dans une solution saline isotonique ;
- Identifier la carte par le nom ou le numéro de I’échantillon lui correspondant ;
- Retirer la languette aluminium des cartes avec précaution pour éviter les contaminations
inter-microtubes ;
- Distribuer 10ul de la suspension dans la cupule de chaque microtube de la carte ;

- Centrifuger pendant 10min et lire les résultats.
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7.2.2.4.3. Résultats
- La présence d’agglutinats en surface ou dispersés dans le gel correspond a un résultat positif
indiquant la présence d'un anticorps spécifique fixé sur I’antigene lui correspondant.
- Un culot de globules rouges collectés au fond du microtube correspond a un résultat négatif
indiquant que I'anticorps spécifique fixé sur I’antigene correspondant n'a pas été détecte.
Une réaction positive dans un des microtubes ne peut étre validée que si le microtubeCtl est
négatif.
7.2.2.5. Test d’élution
7.2.2.5.1. Principe
Elle permet de recueillir I’anticorps décroché de la surface du GR dans un milieu liquide et
d’étudier sa réactivité vis a vis des GR du malade et d’un panel érythrocytaire par méthode de
chauffage a 56°C.
Elle trouve son intérét lorsque TCD est négatif puisqu’elle est plus sensible.
7.2.2.5.2. Technique

- Laver 4 a 6 fois le culot globulaire ;

- Mettre 1cc du culot lavé et 1cc d’eau physiologique ;

- Incuber a 56° pendant 20 min (agiter pendant I’incubation) ;

- Centrifuger pendant 3 min ;

- Récupérer I’éluat rapidement et le transvaser aussitot vers un tube sec ;

- Le tester avec les hématies test sur carte gel 1gG :

- 10ul d’hématies Al ou B et O (témoin) en suspension a 5% ;

- Ajouter 25ul de I’éluat ;

- Incuber a 37°C pendant 30 min (si suspension en eau physiologique) ou 15 min (si

LISS);
- Centrifuger la carte gel ;

- Lire les résultats.
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Figure 39 : Test d’élution chez le nouveau-né

< Remarque : effectuer un test de Coombs direct apres le lavage.
» Sile TCD du NN revient positif et I’élution négative, faire un enrichissement :
Prendre 1 volume de culot lavé (e maximum) et %2 V d’eau physiologique,
Incuber 20 min a 56° puis continuer la suite comme précédemment sur cartes gel IgG.
> Si I’élution revient toujours négative, lancer I’enrichissement sur tube (TCI) :
Prendre 50ul d’hématies en suspension a 5% dans le tampon LISS et 50 ul d’éluat ;
Incuber 15 min a 37°C ;
Faire 03 lavages a I’eau physiologique ;
Rajouter 2 gouttes d’AGH ;
Centrifuger 1 minute a 1000 tours.

7.3. Saisie et analyse des données

La saisie et I’analyse des données ont été effectuées sur le logiciel IBM SPSS version 22
et Microsoft Office Excel 2007.
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I. Description de la population étudiée

1. Répartition des meres
1.1. Repartition selon les caractéristiques épidémiologiques
1.1.1. Reépartition selon I’age

Dans la population de notre étude, I'age moyen des méres était de 32,76 ans + 5,41 (Moyenne
+ Ecart type), avec un minimum de 17 ans et un maximum de 48 ans.

Plus de la moitié des meéres (65,5%) étaient agées entre 30 et 39 ans, 25% étaient agées de 20
a 29 ans, 9,1% agées de 40 a 49 ans et uniquement 0,4% d'entre elles avaient un age inférieur
a 20 ans.

Tableau V111 : Répartition des méres selon les différentes tranches d’age

Tranches d'age Fréquence Pourcentage %
(ans)
<20 il 0,40%
[20-29] 66 25%
[30-39] 173 65,50%
[40-49] 24 9.10%
Total 264 100%
10.00% 65,50%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00% 2=
20,00% 9,10%
10,00%  0,40%
0,00% -

<20 [20-29]  [30-39]  [40-49]

Figure 40 : Répartition des meres selon les differentes tranches d’age.

1.1.2. Répartition selon la gestation

188 des meres étaient multigestes soit 71.2%.
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Tableau IX : Répartition des meres selon la gestation.

Gestation Fréquence | Pourcentage %

Multigeste 188 71,2%

Primigeste 76 28,8%
Total 264 100%

#=l Multigeste
=l Primigeste

Figure 41 : Répartition des meres selon la gestation

1.1.3. Répartition selon le nombre de grossesses

28,40% des femmes étaient primigestes (1 seule grossesse), tandis que 71,60% d’entre elles
étaient multigestes, 32,60% avaient eu 2 grossesses, 22,30% 3 grossesses et 16.2% avaient eu
plus de 3 grossesses.

Tableau X : Répartition des meres selon le nombre de grossesses

Nombre de grossesses Fréquence Pourcentage

Gl 75 28,40%
G2 86 32,60%
G3 59 22,30%
G4 33 12,50%
G5 8 3%

G6 2 0,80%
G7 1 0,40%

Total 264 100%
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35,00% 32,60%

0,00%

28,40%

30,00%

25,00% 22,30%

20,00%

15,00% 12,50%
10,00%

5,00% 3%
G1 G2 G3 G4 G5

Nombre des grossesses

0,80% 0,30%

G6 G7

Figure 42 : Répartition des meres selon le nombre de grossesses

1.1.4. Répartition selon les pathologies associées a la grossesse
1.1.4.1.Selon la présence ou I’absence de pathologies associées

On a constaté que plus de la moitié des méres (62,9%) n’avaient pas présenté de pathologies

associees a la grossesse, tandis que 37,10% en avaient présenté.

Tableau XI : Répartition des meres selon les pathologies associées a la grossesse

Présence/Absence de pathologies | Fréquence | Pourcentage (%)
Absence de pathologies 166 62,9
Présence de pathologies 98 37,1

Total 264 100

= Absence de
pathologies
m Présence de
pathologies

Figure 43 : Répartition des meres selon les pathologies associées a la grossesse.
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1.1.4.2. Selon le type de la pathologie associée a la grossesse

Le diabéte gestationnel et I'nypothyroidie avaient constitué les pathologies les plus fréquentes
retrouvées dans notre étude, représentées par les taux respectifs de 31,36% et 24,58%, suivies

de I’hypertension artérielle avec un taux de 15,25%, puis du diabéte avec 10,17%.

On a également noté un taux d’infection de 9,32% et un taux d’anémie de 6,78%.Seulement

2,54% des meres souffraient d’une hyperthyroidie.

Tableau XII : Répartition des meres selon le type de pathologies associées

Pathologies Fréquence Pourcentage
associées
Diabete 12 10,17%
Diabéte 37 31,36%
gestationnel
Hypertension 18 15,25%
artérielle
Hypothyroidie 29 24,58%
Hyperthyroidie 3 2,54%
Anemie 8 6,78%
Infection 11 9,32%
Total 118 100%
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Figure 44 : Répartition des méres selon les pathologies associées

1.1.5. Reépartition selon les antécédents obstétricaux

1.1.5.1.Répartition selon la présence ou I’absence d'antécédents obstétricaux

La majorité des méres n'avaient aucun antécédent obstétrical (70,1%). Seulement 29,9% en
avaient.

Tableau XI11 : Répartition des méres selon les antécédents obstétricaux.

Présence/Absence d'ATCD | Fréquence | Pourcentage (%0)

Sans antécédents 185 70,1
Avec antécédents 79 29,9
Total 264 100
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= Sans antécédents

= Avec antécédents

Figure 45 :Répartition des meres selon les antécédents obstétricaux.

1.1.5.2.Répartition selon le type de I’antécédent présent

L’antécédent obstétrical prédominant dans notre échantillon est I’ictére dans la fratrie avec un

pourcentage de 75,29%, suivi de I’avortement avec 15,29%. 4.71% des meres ont bénéficié

d’une prophylaxie Anti-D, 3,52% des meres ont été antérieurement transfusées, tandis que

seulement 1,18% ont présenté I’antécédent de mort in utéro.

Tableau X1V : Répartition des méres selon le type d’antécédent présent.

Les antécédents | Fréquence | Proportions
obstétricaux (%)

Mort in utéro 1 1,18
Avortements 13 15,29
Prophylaxie Anti D 4 4,71

Ictere dans la fratrie 64 75,29
Transfusion antérieure 3 3,52

Total 85 100
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Antécédents obstétricaux

Figure 46 : Répartition des meres selon le type d’antécédent présent.

1.2.

Transfusion antérieure

Ictere dans la fratrie
Prophylaxie Anti D
Avortements

Mort in utéro

3,52

I —— 75,29

M 4,71
15,29
11,18

0 10 20

1.2.1. Reépartition selon le groupe sanguin ABO

30 40 50

Proportions(%)

Dans notre étude, la totalité des meres étaient de groupe O (100%).

60

Répartition selon les caractéristiques immuno-hématologiques

Tableau XV : Répartition des meres selon le groupage ABO

Groupe Fréquence Pourcentage
sanguin
O 264 100%
A 0 0%
B 0 0%
AB 0 0%
Total 264 100%
0%
o
= A
B
100% « AB

Figure 47 : Répartition des meres selon le groupage ABO

70

80
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1.2.2. Répartition selon le Rhésus D

On a constaté une prédominance du Rhésus D positif (96.6%). Uniquement 3.4% des meres

étaient de Rhésus D négatif.

Tableau XVI : Répartition des meres dans le systeme Rhésus

Rhésus D Fréguence Pourcentage
Négatif 9 3,40%
Positif 255 96,60%
Total 264 100%

3,40%

m Négatif
ml Positif

Figure 48 : Répartition des méres dans le systeme Rhésus.

1.2.3. Répartition selon le phénotype Rhésus

La majorité des méres possedaient les phénotypes “Ccee” et “CCee” avec des taux de 48.1%

et 23.5% respectivement, tandis que le phénotype “ccEE” était minoritaire (0.4%).

Tableau XVII : Repartition des meres selon le phénotype Rhésus

Phénotype Fréquence Pourcentage

ccee 43 16,30%
ccEe 10 3,80%
Ccee 127 48,10%
CcEe 21 8%
CCee 62 23,50%
ccEE 1 0,40%
Total 264 100%
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ccee

3,80% ccEe
m Ccee

m CcEe
16,30% 8% B CCee
0,40% mccEE

Figure 49 : Répartition des meres selon le phénotype Rhésus.

1.2.4. Répartition selon le systeme Kell

Dans notre étude, 89,4% des meéres possédaient I’antigéne Kell tandis que 10,6% ne le

possédaient pas.

Tableau XVIII : Répartition des méres selon le systeme Kell

Kell Fréguence Pourcentage
Négatif 236 89,40%
Positif 28 10,60%
Total 264 100%

ml Kell négatif
'ml Kell positif

Figure 50 :Repartition des meéres selon le systeme Kell.

1.2.5. Reépartition selon les résultats de la RAI

Parmi les 264 patientes étudiées et chez lesquelles la recherche d’agglutinines irrégulieres a

éte effectuée, 9 étaient positives et ceci correspond a un taux de 3,4%.

Les anticorps identifiés lors de la RAI sont de spécificité Anti-D.
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Tableau XIX : Répartition des méres selon la RAI

RAI Fréquence Pourcentage
Négatif 255 96,60%
Positif 9 3,40%

Total 264 100%

3,40%

I, Négative
A«; 96,60% ’ it

Figure 51 : Répartition des meres selon la positivité de la RAL.

1.2.6. Reépartition selon les résultats de la recherche des hémolysines

La recherche des hemolysines a été révélée positive chez 232 patientes, soit une fréquence de
87,90%. 32 patientes avaient présenté une recherche d’hémolysines négative, soit une

fréquence de 12,1%.

Tableau XX : Répartition selon la présence ou I’absence des hémolysines

Présence/Absence des Fréquence | Pourcentage
hémolysines
Absence 32 12,10%
Présence 232 87,90%
Total 264 100%
=l Absence

ml Présence

Figure 52 : Répartition selon la présence ou I’absence des hemolysines.
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1.2.7. Répartition selon le titrage des hemolysines

Sur I’ensemble des 232 recherches d’hémolysines positives, 30 titrages ont été réalisés soit
12.90% (étude prospective, entre décembre 2021 et avril 2022). Le titrage n’a pas été effectué

pour le reste.

Tableau XXI : Répartition des meres selon le tirage des hémolysines

Titrage Fréquence Pourcentage
Non effectué 202 87,10%
Effectué 30 12,90%
Total 232 100%
Titrage des hémolysines
87,10%
100,00%
50,00% 12,90%
0,00%
Non effectué Effectué

Figure 53 : Répartition des meres selon le titrage des hémolysines.

1.3. Caractéristiques de la recherche d’hémolysines chez la population positive

Parmi les 264 meres étudiées, on a répertorié 232 dont la recherche des hémolysines était
positive.

1.3.1. Spécificité de I’anticorps

Une présence simultanée d’hemolysines anti-A et anti-B a éte retrouvée chez 144 patientes
(62.07%), suivie d’une présence d’hémolysines de type anti-A chez 50 patientes (21,55%),
puis d’hémolysines de type Anti-B chez 38 patientes seulement (16,38%).
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Tableau XXII : Répartition des hémolysines selon la spécificité d’anticorps.

Spécificité d'anticorps Fréquence | Pourcentage
Anti-A 50 21,55%
Anti-B 38 16,38%

Anti-A et Anti-B 144 62,07%
Total 232 100%
80,00% 62,07%
20,00% . |
0,00%
Anti-A Anti-B Anti-A et Anti-

Figure 54 : Répartition des hémolysines selon la spécificité d’anticorps.

1.3.2. Intensité des hémolysines en croix

Dans notre étude, on a constaté la présence des hémolysines anti-B, avec intensité d’une croix
chez 35,71% des meéres, de deux croix chez 31,32%, de trois croix chez 25% et de quatre

croix chez 8,24% des meres.

L’Anti-A était présente a une croix avec un taux de 32,47%, a deux et trois croix avec des

taux de 23% et 30,93% respectivement et a quatre croix avec un taux de 13,40%.

Tableau XXII1: Répartition des hémolysines selon la spécificité d'anticorps et le nombre de

Croix.

Nomb!'e de Anti-A Anti-B

Croix

Fréquence | Proportion | Fréquence | Proportion
Une croix 63 32,47% 65 35,71%
Deux croix 45 23% 57 31,32%
Trois croix 60 30,93% 45 25%
Quatre croix 26 13,40% 15 8,24%
Total 194 100% 182 100%
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40,00% 35,71%

35,00% 31,32% 30,93%

30,00% 259%

23%

25,00%

20,00% M Anti-A

Proportions

13,40%
15,00% H Anti-B
8,24%

10,00%

5,00%

0,00%
Une croix Deux croix Trois croix Quatre croix

Nombre de croix des hémolysines

Figure 55 : Répartition des hémolysines selon la spécificité d'anticorps et le nombre de croix.

1.3.3. Titre des hémolysines

Dans notre échantillon, on a noté une prédominance du titre 4 avec un taux de 44,90%, suivi
du titre 2 (40,82%), puis du titre 8 (14,29%).

40,82%

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

5,00%

0,00%

14,29%

Proportion

Titre 2 Titre 4 Titre

Titre d'anticorps

Figure 56 : Répartition selon le titre des hémolysines.

1.3.4. Specificité et titre de I’anticorps

L’hémolysine de type anti-A a présenté une frequence élevée du titre 2 avec un pourcentage
de 42,31%.

L’hémolysine de type anti-B a présenté une fréquence élevée du titre 4 avec un pourcentage
de 52,17%.

Page | 83



Partie pratique

Chapitre 11 : Résultats

Cependant, le titre 8 était le moins retrouvé pour les deux types d’hémolysines avec des
pourcentages de 19,23% (anti-A) et de 8,70% (anti-B).

Tableau XXIV: Répartition des hémolysines selon le titre et la spécificité de I’anticorps.

Titre des hémolysines Anti-A Anti-B Anti-A et Anti-B
Titre 2 11 | 4231% | 9 | 39,13% | 2 10,53%
Titre 4 10 | 38,46% | 12 | 52,17% | 11 57,89%
Titre 8 5 11923% | 2 8,70% 6 31,58%

Total 26 | 100% | 23 100% 19 100%
60,00%
S 50,00%
S 40,00%
S 30,00%
o 20,00%
e 13:38«2 Titre 2
Anti-A Anti-B Anti-A et m Titre 4
Anti-B .
Titre2  42,31% 39,13% 10,53% = Titre 8
mTitre4  38,46% 52,17% 57,89%
mTitre8  19,23% 8,70% 31,58%

Titre des hémolysines

Figure 57 : Répartition des hémolysines selon le titre et la spécificité de I’anticorps.

2.  Répartition des nouveau-nés

2.1. Répartition selon les caractéristiques épidémiologiques

2.1.1. Répartition selon le sexe

Dans notre étude, 56,8% des nouveau-nés étaient de sexe masculin et 43,2% étaient de sexe

féminin.

Tableau XXV: Répartition des nouveau-nés selon le sexe

Sexe du nouveau-né Fréquence Pourcentage
Fille 114 43,20%
Gargon 150 56,80%
Total 264 100%
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= Fille

= Garcon

Figure 58 : Répartition des nouveau-nés selon le sexe.

2.1.2. Reépartition selon le terme

La majorité des nouveau-nes (87,10%) étaient nés a terme (> 37 SA), contre 12,90% qui

étaient nés entre 33 et 37 SA.

Tableau XXVI : Répartition des nouveau-nés selon le terme

Semaines d’aménorrhée (SA) Fréquence Pourcentage
(33-37) SA 34 12,90%
> 37 SA 230 87,10%
Total 264 100%
87,10%
100,00% /
g?n 80,00%
'g 60,00%
S 40,00% 12,90%
S
0,00%
(33-37) SA >37 SA
Semaines d'aménorrhée(SA)

Figure 59: Répartition des nouveau-nés selon le terme.

2.1.3. Repartition selon la durée d’hospitalisation

16,70% des NN ont été hospitalisés pendant moins de 24H, 34.10% pendant une journée, 22%
pendant deux jours (48h), 9.80% pendant trois jours (72h), 16,3% entre 4 et 9 jours et 1.50%

pendant plus de dix jours.
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Tableau XXVII: Répartition selon la durée d’hospitalisation

Durée d'hospitalisation Fréguence Pourcentage
<24H 44 16,70%
1éme jour 90 34,10%
2éme jour 57 22%
3éme jour 26 9,80%
4éme jour 14 5,30%
5eme jour 11 4,20%
6eme jour 5 1,90%
7éme jour 9 3,40%
8éme jour 1 0,40%
9éme jour 3 1,10%
> 10 jours 4 1,50%
Total 264 100%
34,10%

35,00%

30,00%

25,00% 22%

20,00% 16,70%

15,00% 9,80%

10,00% 5,30% 4,20% 3.40%

5,00% I I . 1,524 " 0,40% 1,2:4, 1,5‘0'%

0,00% —

<24H 1ljour 2jour 3jour 4jour 5jour 6jour 7jour 8jour 9jour >10
jour

Figure 60 : répartition des nouveau-nés selon la durée d'hospitalisation.

2.1.4. Répartition selon I’4ge d’admission

44% des NN ont été admis au service de néonatologie avant 24H de vie, 27,60% a I’age de
24H, 9,90% a I’age de 48H, 7,30% a I’age de 72H, 10.7% avaient entre 4 et 9 jours a leur

admission et 0.40% seulement avaient plus de 10 jours.
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Tableau XXVIII: Répartition selon I’age d’admission

Age d’admission | Fréquence | Pourcentage

<24 H 102 44%
1éme jour 64 27,60%
2éme jour 23 9,90%
3eme jour 17 7,30%
4eme jour 14 6%
5eme jour 3 1,30%
6éme jour 3 1,30%
7éme jour 0 0%
8éme jour 4 1,70%
9éme jour 1 0,40%
> 10 jours 1 0,40%

Total 264 100%

44%
27,60%
9,90%
730% o
I I I 1,2% 1,2% 0% 170%

<24H 1jour 2jour 3jour

4 jour 5 jour

6jour 7jour 8jour

Figure 61 : Répartition des nouveau-nés selon I’age d'admission

2.2. Répartition selon les caractéristiques immuno-hématologiques
2.2.1. Répartition selon le groupe sanguin ABO

56,80% des NN étaient de groupe A, contre 43,20% qui étaient de groupe B.

Tableau XXIX: Répartition des nouveau-nés selon le groupage ABO

Groupe sanguin Fréguence Pourcentage

Groupe sanguin A 150 56,80%

Groupe sanguin B 114 43,20%
Total 264 100%

0,40% 0,40%

9jour >10 jour
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Figure 62 : Répartition des NN selon le groupe ABO.

2.2.2. Répartition selon le Rhésus D

Presque la totalité des NN (95,10%) étaient de Rhésus positif.

Tableau XXX: Répartition des nouveau-nés selon le Rhésus D

4

Rhésus Fréquence Pourcentage
Rhésus Négatif 13 4,90%
Rhésus Positif 251 95,10%

Total 264 100%
4,90%

= Rhésus Négatif

B Rhésus Positif

Figure 63 : Répartition des nouveau-nés selon le Rhésus D.

2.2.3. Répartition selon le phénotype Rhésus

Le phénotype le plus répandu est le Cceeavec un taux de 49,20%, suivi des phénotypes ccee
(18,60%), CCee (18,20%), CcEe (9,10%), ccEe (3,80%), ccEE (0.80%) et CCEe (0.40%).
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Tableau XXXI: Répartition des nouveau-nés selon le phénotype Rhésus

Phénotypes Fréquence Pourcentage
ccee 49 18,60%
ccEe 10 3,80%
CCEE 2 0,80%
Ccee 130 49,20%
CcEe 24 9,10%
CCee 48 18,20%
CCEe 1 0,40%
Total 264 100%

19,20%
50,00%
45,00%
10,00%

w 35,00%

gn 30,00%

g 2500% 43 60% 18,20%

S 20,00%

8- 15,00% 9,10%

10,00% 3,80% -I
St - = . 0205
ccee ccEe ccEE Ccee CcEe CCee CCEe
Phenotypes

Figure 64 : Répartition des NN selon le phénotype Rhésus.

2.2.4. Reépartition selon le systeme Kell
88,30% des nouveau-nés ne possédaient pas I’antigene Kell (Kell négatif).

Tableau XXXII: Répartition des nouveau-nés selon le systeme Kell

KELL Fréguence Pourcentage
Kell Négatif 233 88,30%
Kell Positif 31 11,70%
Total 264 100%
M Kell Négatif
M Kell Positif

11,70%

Figure 65 : Répartition des NN selon le systeme kell.
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2.2.5. Reépartition selon les résultats du TCD

82,60% des NN avaient présenté un TCD négatif, tandis que chez 17,40% d’entre eux le TCD
était positif.

Tableau XXXII1: Répartition des nouveau-nés selon le TCD

Test de Coombs Direct Fréquence Pourcentage
TCD Négatif 218 82,60%
TCD Positif 46 17,40%

Total 264 100%
82,60%

100,00% e
" 80,00%
&
8 60,00%
c
v 17,40%
5 40,00% /

20,00%

0,00%
TCD Négatif TCD Postif

Test de Coombs Direct
Figure 66 : Répartition des NN selon les résultats du test de Coombs.
2.2.6. Reépartition selon les résultats de I’élution
2.2.6.1.Répartition selon la positivité de I’élution
L’élution était positive chez plus de la moitié des NN (51,90%).

Tableau XXXIV: Répartition des nouveau-nés selon la positivité d’élution

Elution Fréquence Pourcentage
Elution négative 127 48,10%
Elution positive 137 51,90%

Total 264 100%
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52,00%
51,00%
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& 50,00%
2 48,10%
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47,00%

46,00%

Elution négative Elution positive

Test d'élution

Figure 67 : Répartition des NN selon la positivité de I’élution.

2.2.6.2.Répartition selon I’intensité de I’élution

Dans notre échantillon, I’intensité de I’élution chez 48,91% NN (dont I’élution était positive)

est estimée a une seule croix, a deux croix chez 37,23% et a trois croix chez 13,87% des NN.

Tableau XXXV: Répartition des nouveau-nés selon I’intensité de I’élution

Nombre de Croix Fréquence Pourcentage
Une seule croix 66 48,91%
Deux croix 51 37,23%
Trois croix 19 13,87%
Quiatre croix 1 0,72%
Total 137 100%
60,00% ~48,91%
& P 37,23%
S 40,00%
@
§ 20,00% Une seule croix
e A — m Deux croix
0,00% - : : ; .
‘6 & *6 & *6 & ,‘6 & Trois croix
5 o.\." 6\"0 ¢°° B Quatre croix
£ & &
o
0(‘
Nombre de croix du test d'élution

Figure 68 : Répartition des NN selon le nombre de croix du test d’élution.

Page | 91



Partie pratique

Chapitre 11 : Résultats

2.3. Répartition selon les autres résultats biologiques
2.3.1. Taux de bilirubines

12,10% des NN avaient eu des taux de BT inférieurs a 100mg/l, 66,30% entre 100 et 200

mg/l, 20,10% entre 200 et 300 mg/l et seulement 1,50% d’entre eux avaient des taux

supérieurs a 300mg/I.

Tableau XXXVI: Répartition selon les taux de bilirubines

Taux de bilirubine total
(mg/l) Fréquence Pourcentage
<100 32 12,10%
(100-200) 175 66,30%
(200-300) 53 20,10%
> 300 4 1,50%
Total 264 100%
66,30%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00% 20,10%
20,00% 12,10%
10,00% - 1,50%
—_—
0,00%
<100 (100-200)  (200-300) > 300

Figure 69 : Répartition selon les taux de bilirubines.

2.3.2. Taux d’hémoglobine

33,70% des NN avaient eu des taux d’Hb inférieurs a 13,5 g/dl, 64% entre 13,5 et 19,5 g/dl et

uniquement 2,30% d’entre eux ont eu des taux supérieurs a 19,5 g/dl.
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Tableau XXXVI1: Répartition selon les taux d’hémoglobine

Taux d'hémoglobine(g/dl) | Fréquence | Pourcentage
<135 89 33,70%
(13,5-19,5) 169 64%
>19,5 6 2,30%
Total 264 100%
80,00% 64%
60,00% 33,70%
40,00%
20,00% 2,30%
A
0,00%
<13,5 (13,5-19,5) >19,5

Figure 70 : Répartition selon les taux d’hémoglobine.

2.3.3. Taux de plaquettes

La plupart (93,90%) des NN avaient eu des taux de plaquettes compris entre 150 et 600 G/L.

Tableau XXXVI1I: Répartition selon les taux de plaquettes

Taux de plaquettes(G/L) Fréquence | Pourcentage
<150 13 4,90%
(150-600) 248 93,90%
> 600 3 1,10%
Total 264 100%
93,90%
100,00%
80,00%
60,00%
40,00% 4,90% o
20,00% e ,
0,00%
<150 (150-600) > 600

Figure 71 : Répartition

selon les taux de plaquettes.
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2.34. CRP

La CRP était revenue positive chez 15,20% des NN.

Tableau XXXIX: Répartition selon les résultats de la CRP.

CRP Nombre Pourcentage
Négative 224 84,80%
Positive 40 15,20%
Total 264 100%
84,80%
100,00%
80,00%
60,00%
40,00% 15,20%
20,00% .
0,00%
Négative Positive

Figure 72 : Répartition selon les résultats de la CRP.
2.3.5. Score d’APGAR
La plupart des NN avaient eu un score d’APGAR de 8/10 a la 1*® minute (81,44%) et de 9/10
a la 5™ minute (81,10%).

Tableau XL: Répartition selon le score d’APGAR

1ére minute 5éme minute
, SEUE Fréquence | Pourcentage |Fréquence| Pourcentage
d’APGAR
5 4 1,51% 0 0%
6 4 1,51% 0 0%
7 31 11,74% 4 1,50%
8 215 81,44% 36 13,60%
9 10 3,79% 214 81,10%
10 0 0% 10 3,80%
Total 264 100% 264 100%
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2.4. Répartition selon la symptomatologie clinique
2.4.1. Paleur cutanéo-muqueuse

Tous les NN de notre étude avaient présenté une paleur cutanéo-mugqueuse.

Tableau XLI: Répartition selon la paleur cutanéo-mugueuse

Paleur cutanéo-muqueuse | Frégquence | Pourcentage
Présence 264 100%
Absence 0 0%
Total 264 100%
150%
100%
100%
50%
0%
0%
Présence Absence

Figure 73 : Répartition selon la paleur cutanéo-muqueuse.
2.4.2. Hépatosplénomégalie
Aucun des NN n’a présenté une hépatosplénomégalie.

Tableau XLI11: Répartition selon I’hépatosplénomégalie

Hépatosplénomégalie Fréguence Pourcentage
Présence 0 0%
Absence 264 100%

Total 264 100%
120% 100%
100%

80%

60%

40%

20% 0%

0%
Présence Absence

Figure 74 : Répartition selon I’hépatosplénomégalie.
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2.4.3. Reépartition selon I’ictére
2.4.3.1.Selon I’intensité de I’ictére

On constatait que la majorité des NN avait un ictere faible (70,80%) et 22,30% avait un ictere moderé

tandis que 6,80% avait un ictere d’intensité élevée.

Tableau XLIII: Répartition des nouveau-nés selon I’intensité de I’ictére

Gravité de I'ictere Fréquence | Pourcentage
Faible 187 70,80%
Modéré 59 22,30%
Elevé 18 6,80%
Total 264 100%

70,80%
80,00%

% 60,00%

é 40,00% 22.30%

3 '.m-' R 0/

2 2000% | ' 6.80%
a
0,00%
Faible Modéré Elevé

L'intensité de I'ictére

Figure 75 : Répartition des NN selon I’intensité de I’ictere.

2.4.3.2.Selon le délai d’apparition de I’ictére

45,50% des ictéres étaient apparus avant 24h apres la naissance, 45,50% entre 24 et 72h et
9,10% aprés 72h.

Tableau XLI1V: Répartition des nouveau-nés selon le délai d’apparition de I’ictere

Délai d'apparition d'ictére Fréquence Pourcentage
< 24h 120 45,50%
24-72h 120 45,50%
> 72h 24 9,10%
Total 264 100%

Page | 96



Partie pratique Chapitre 11 : Résultats

b=

=

=

=

S

=

s aven TR oo 0
o

=1

-]

=

2 -

2 <24n 45,50%

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

Pourcentages

Figure 76 : Répartition des NN selon le délai d’apparition de I’ictere.

2.4.3.3.Selon le mode d’installation de I’ictere

L’installation des ictéres était aigué chez 65,90% des NN, progressive chez 30,30% et

prolongée chez 3,40%.

Tableau XLV: Répartition des nouveau-nés selon le mode d’installation de I’ictere

Mode d'installation d'ictére Fréquence Pourcentage
Aigué 175 65,90%
Progressif 80 30,30%
Prolongé 9 3,40%
Total 264 100%
80,00% 65,90%
(7]
% 60,00%
) ()
§ 40,00% 30,30%
3 20,00% . 3,40%
a m—
0,00%
Aigué Progressif Prolongé
Mode d'installation d'ictére

Figure 77 : Répartition des NN selon le mode d’installation de I’ictére.

2.4.4. Evaluation de I’intensité de I’ictére
2.4.4.1.En fonction du terme du NN

P=0 < 0.05, il existe une relation statistique significative entre I’intensité de I’ictere et le terme du NN.
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Tableau XLVI: I’intensité de I’ictere en fonction du terme du NN

s (30-32) (33-37)
Terme du nouveau-né SA SA > 37 SA
. Effectif 0 4 163
Faible
Pourcentage 0,00% 2,40% 97,60%
Intensité d'ictere Modéré Effectif 0 10 38
Pourcentage 0,00% 20,80% 79,20%
. Effectif 1 13 3
Elevé
Pourcentage 5,90% 76,50% 17,60%

2.4.4.2 En fonction du type d’allaitement

P=0.44 > 0.05, il n’existe pas de différence significative donc le type d’allaitement n’influence pas
I’intensité de I’ictére.

Tableau XLVII: I’intensité de I’ictéere en fonction d’allaitement du nouveau-né

Allaitement du nouveau-né Artificiel Mixte Sein
) Effectif 22 57 88
Faible
Pourcentage 13,20% 34,10% 52,70%
Effectif
Intensité d'ictére Modéré 10 16 22
Pourcentage 20,80% 33,30% 45,80%
., Effectif 3 3 11
Elevé
Pourcentage 17,60% 17,60% 64,70%

2.4.4.3.En fonction de I’ATCD d’ictére dans la fratrie

P=0.77, I’ATCD d’ictére dans la fratrie n’a pas d’influence sur I’intensité de I’ictere.

Tableau XLVIII: I’intensité de I’ictere en fonction de la fratrie
ATCD d'ictere dans la fratrie Absence Présence
) Effectif 125 42
Faible
Pourcentage 74,90% 25,10%
Effectif
Intensité d'ictére Modéré 37 11
Pourcentage 77,10% 22,90%
., Effectif 14 3
Elevé
Pourcentage 82,40% 17,60%
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2.5. Répartition selon les modalités de la prise en charge
2.5.1. Photothérapie

La photothérapie intensive était la plus utilisée (38,30%) suivie par I’utilisation simultanée des
photothérapies intensive et conventionnelle (37.10%).

La photothérapie conventionnelle seule n’était utilisée que chez 24.60% des NN.

38,30% 37,10%

40,00% - /
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%
5,00%
0,00%

Pourcentages

Conventionnelle Intensive Mixte

Types de photothérapie

Figure 78 : Représentation des types de photothérapies réalisées chez les NN.

2.5.2. Immunoglobulines polyvalentes intraveineuses Ig IV

La majorité des NN de notre étude (92,40%) n’avaient pas recu d’injection d’lg.

=lNon Regue

=l Recue

Injection d'lg en IV

Figure 79 : Taux des NN ayant recu des injections d’lg.

2.5.3. Albumine

79,50% des NN recensés n’avaient pas recu de perfusion d’albumine.
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ml Non Regue

wl Regue

Perfusion d'albumine

Figure 80 : Taux des NN ayant été perfusés en albumine.

2.5.4. Transfusion isolée

Seulement 12,10% des NN de notre étude ont été transfusés.

\ 87,90%
- MNon Recue
b
= Regue

Transfusion isolée

Figure 81 : Taux des NN ayant été transfusés.

2.5.5. Exsanguino-transfusion

Dans notre série, aucun nouveau-né n’a nécessité I’exsanguino-transfusion.

100%
100%
50%
0%
0%
Non regue Recue

Figure 82 : Répartition des NN selon I’exsanguino-transfusion.
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2.6. Reépartition selon I’évolution

L’évolution était favorable pour la majorité des NN (90,20%), 9,50% d’entre eux avaient

récidivé et seulement un seul cas (0,40%) n’avait pas survécu.

Tableau XLIX : Répartition des nouveau-nes selon I’évolution

Evolution Fréguence Pourcentage
Favorable 238 90,20%
Récidive 25 9,50%
Déces 1 0,40%
Total 264 100%
90,20%
100,00%
80,00%
]
[-T)
8 60,00%
[
S
S 40,00%
& 9,50%
20,00% 0,40%
" —
0,00%
Favorable Récidive Déces
Evolution

Figure 83 : Répartition des NN selon I’évolution.

I1.Etude des corrélations entrel’intensité des hémolysines et d’autres paramétres

1. Corrélation entre I’intensité des hémolysines et le degré de I’ictére

P=0,22>0,05 Il n’y a donc pas de corrélation entre I’intensité des hémolysines et le
degré de I’ictere.
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Tableau L : L’intensité des hémolysines en fonction du degré de I’ictére

Intensité des hémolysines
. Une Deux Trois Quiatre
Netieire e G100 Croix Croix Croix Croix okl
Effectif 42 46 48 31 167
Faible
[ 0, 0, 0, [
IEElaae Pourcentage | 25,10% | 27,50% | 28,70% | 18,60% |100,00%
I'ictére Effectif 10 18 13 7 48
Modéré
Pourcentage | 20,80% | 37,50% | 27,10% | 14,60% |100,00%
) Effectif 2 2 9 4 17
Eleve | pourcentage | 11,80% | 11,80% | 52,90% | 23.50% |100,00%
60
48
46
o 50 42
3 40
5 31
° 30
L
18
g 20 , 13 Faible
10 ) ) 9 [ ® Modéré
0 . — — . . [ | mélevé
Une croix Deux croix Trois croix Quatre croix
Faible 42 46 48 31
= Modéré 10 18 13
mélevé 2 2 9

le nombre de croix des hémolysines

Figure 84 : I’intensité des hémolysines en fonction du degré de I’ictére.

2. Corrélation entre I’intensité des hémolysines et la gestation

P=0,66>0,05, il n’existe pas de relation statistique significative entre la gestation de la mére et

I’intensité des hémolysines.
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Tableau LI: I’intensité des hémolysines en fonction de la gestation

Intensité des hémolysines

Une Deux Trois Quatre
Nombre de croix Croix Croix Croix Croix Total
. Effectif 38 51 50 28 167
Gestation Multigeste
Pourcentage | 22,80% | 30,50% | 29,90% 16,80% |100,00%
_ Effectif 16 15 20 14 65
Primigeste
Pourcentage | 24,60% | 23,10% | 30,80% 21,50% |100,00%
Total Effectif 54 66 70 42 232

3. Corrélation entre I’intensité des hémolysines et le TCD

P=1.14 > 0.05, il n’existe pas de relation statistique significative entre I’intensité des hémolysines et

les résultats du TCD.

Tableau LII: I’intensité des hémolysines en fonction du TCD
Nombre de croix des hémolysines Unecroix Deu;<cr0| Tr0|;cr0| Quat;ecrm
o Effectif 45 58 52 31
D) it Pourcentage 2420% | 31,20% | 28,00% | 16,70%
Effectif 9 8 18 11
TCD positif
Pourcentage 19,60% 17,40% 39,10% 23,90%

4. Correélation entre I’intensité des hémolysines et le test d*élution

P=0.56 >0.05, il n’existe pas de relation statistique significative entre I’intensité des

hémolysines et les résultats du test d’élution.

Tableau LIII: I’intensité des hémolysines en fonction de I’élution

Nombre de croix des hémolysines Une Deux Trois Quatre
& i e Effectif 25 28 32 14
Pourcentage 25,30% 28,30% 32,30% 14,10%
Ut . Effectif 29 38 38 28
Elution positive Pourcentage 21.80% | 28,60% | 28,60% | 21,10%
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5. Corrélation entre I’intensité des hémolysines et les ATCD d’ictére dans la fratrie

P=0.75>0.05, ’ATCD d’ictere dans la fratrie n’a pas d’influence sur I’intensité des

hémolysines.

Tableau LIV: I’intensité des hémolysines en fonction d’ATCD de I’ictére

Nomb,re de croix des Une Deux | Trois |Quatre
hémolysines
Effectif 25 28 32 14
Présence
0 0, 0 0
ATCD drictere Pourcentage | 25,30% |28,30% |32,30% | 14,10%
dans la fratrie Effectif 29 38 | 38 | 28
Absence
Pourcentage | 21,80% |28,60% |28,60% |21,10%

I11.  Tableau récapitulatif

Tableau LV: Représentation de I’intensité des hémolysines en fonction de I’ictere et des
examens biologiques (TCD et Elution)

Intensité des hémolysines | Une croix | Deux croix | Trois croix | Quatre croix
TCD positif 19,60% 17,40% 39,10% 23,90%
TCD négatif 24,20% 31,20% 28,00% 16,70%
Elution positive 21,80% 28,60% 28,60% 21,10%
Elution négative 25,30% 28,30% 32,30% 14,10%
Ictere Présence chez toute la population
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Biais et contraintes

Notre travail a porte sur I’étude de I’allo-immunisation feeto-maternelle dans le systeme ABO
chez les nouveau-nés de groupes sanguins A ou B de meres de groupe O, hospitalisés et suivis
au niveau du service de néonatologie du CHU NEDIR Mohamed de TO pour ictére
hémolytique par IFM ABO, et cela de janvier 2020 a avril 2022.

Durant notre étude, nous avons fait face a un certain nombre de difficultés :

> Les registres et les fiches de renseignements nous ont certes beaucoup aidées, mais
nous y avons trouvé des manques dans les résultats des examens cliniques et
biologiques (degré de I’ictere, recherche des hémolysines, test de Coombs direct, test
d’élution...).

> Le titrage des hémolysines n’a concerné que les patientes hospitalisées de Décembre
2021 a Avril 2022.

> Nous faisions les titrages qu’a raison de deux fois par semaine (nos journées
mémoire) tandis que la recherche était faite a la réception du prélevement.

> Notre étude est monocentrique (elle n’a concerné que les meres et les NN hospitalisés
au CHU NEDIR Mohamed de TO).

Malgré les contraintes rencontrées, nous avons pu réaliser une étude de qualité tout en

répondant aux objectifs fixés préalablement.
Discussion
Nous avons effectué notre étude sur 264 couples meres/nouveau-nés.

L’age moyen des meres était de 32,76ans avec un minimum de 17ans et un maximum de
48ans avec prédominance de la tranche allant de 30 a 39ans, ceci correspond a I’age de

procreation.

Elles étaient toutes de groupe sanguin O (100%). La plupart d’entre elles étaient de Rhésus
positif (96,60%).

Nous avons noté une prédominance du phénotype “’Ccee‘’ avec une fréquence de 48,10%
suivi des phénotypes “’CCee’” (23,50%), ‘’ccee’” (16,30%), “’CcEe’” (7,80%), ‘’ccEe”’
(4,3%) et ""ccEE’’ (0,4%). Ainsi qu’une nette prédominance du Kell négatif (89,40%). Ces
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données sont conformes a la littérature indiquant que le Kell négatif est de loin le phénotype

kell le plus répandu dans la population.

28,40% des femmes étaient primigestes (1 seule grossesse), tandis que 71,60% d’entre elles
étaient multigestes, 32,60% avaient eu 2 grossesses, 22,30% 3 grossesses et 16.2% avaient eu
plus de 3 grossesses. Selon une étude Francaise réalisée en 2012, le rang de la grossesse ne
semble pas influencer sur la gravité de I’expression clinique de I’IFM ABO. Lorsque nous
avons étudié I’intensité des hémolysines en fonction de la gestation, aucune relation

statistique n’est ressortie (p=0,66). (69)

La majorité des meéres de notre étude n'avaient aucun antécédent obstétrical (70,1%).
Seulement 29,9% en avaient. L’antécédent le plus retrouvé dans notre échantillon est I’ictére
dans la fratrie avec un taux de 75,29%, suivi de I’avortement avec un taux de 15,29%. 4.71%
des meres a rhesus negatif ont béneficié d’une prophylaxie Anti-D, 3,52% d’entre elles ont ete
antérieurement transfusées, tandis que seulement 1,18% ont présenté I’antécedent de mort in

utéro.

Nous avons constaté que plus de la moitié (62,9%) des méres n’avaient pas présenté de
pathologies associées a la grossesse, 37,10% d’entre elles seulement en avaient présenté. Le
diabete gestationnel et I'hypothyroidie ont constitue les pathologies les plus fréquemment
retrouvées, avec les taux 31,36% et de 24,58% respectivement, suivies de I’hypertension
artérielle avec un taux de 15,25%, puis du diabéte avec 10,17%. Nous avons également noté
un taux d’infection de 9,32% et un taux d’anemie de 6,78%.Seulement 2,54% des meres ont
souffert d’hyperthyroidie. Ces pathologies constituent des facteurs de risque de
développement de I'immunisation et donc d’induction de souffrance feetale et influencent
considérablement les paramétres anthropométriques du nouveau-né, ces derniers sont pris en
charge dans les courbes d’indication thérapeutique définies par la société francaise de
néonatologie.(54,105)

Au cours de la réalisation des examens biologiques chez les méres, une recherche
d’hémolysines (Anti-A et Anti-B) est systématiquement effectuée. Nous avons répertorié
232/264 cas de meres avec une recherche d’hémolysines positive soit une fréquence de
87,90%.

Nous avons enregistré la présence concomitante des hémolysines anti-A et anti-B chez 144

patientes (62.07%), suivie de la présence des hémolysines de type anti-A chez 50 patientes
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(21,55%), puis des hémolysines de type Anti-B chez 38 patientes seulement (16,38%). Nos
résultats semblent comparables a ceux trouvés par Bigot et Al dans I’étude de
I’incompatibilité ABO a CONTONOU en Afrique Noire en 1996 qui a rapporté des taux de
72% d’Anti-A+Anti-B, 14% d’ Anti-A et de méme pour I’Anti-B. (41)

L’intensité des hémolysines est exprimée en croix allant de 1 a 4 croix. Dans notre étude,
nous avons constaté la présence des hémolysines anti-A avec une intensité d’une seule croix
chez 32,47% des méres, de deux croix chez 23%, de trois croix chez 30,93% et de quatre
croix chez 13,40% des meres. L’anti-B était présente avec une intensité d’une seule croix
chez 35,71% des meéres, de deux croix chez 31,32%, de trois croix chez 25% et de quatre
croix chez 8,24% des meres. Lorsque nous avons étudié I’intensité des hémolysines en
fonction du degré de I’ictére, aucune relation statistique n’a été décelée (p=0,22), cela
concorde étroitement avec les donnees de la littérature qui affirment la non proportionnalite

des hémolysines avec I’atteinte du NN. (83)

Nous avons effectué au cours de notre étude le titrage des hémolysines chez uniquement 30
meéres (12,90%), celles hospitalisées durant la période allant de décembre 2021 a avril 2022

(étude prospective).

Dans notre échantillon, nous avons noté la prédominance du titre 4 avec un taux de 44,90%,
suivi du titre 2 (40,82%), puis du titre 8 (14,29%). Le titre 8 était le titre maximal obtenu.
Dans une étude faite par D.Fopa et Al a I’hdpital de Yaoundé en 2013 portant sur la recherche
des héemolysines Anti-A et Anti-B chez les femmes en post partum, le titre maximal obtenu
était le 64.(61)

Nous avons etudié ces titres en fonction de la spécificité de I’anticorps, et nous avons trouve
que I’anti-A a présenté une fréquence élevée du titre 2 avec un pourcentage de 42,31%, I’anti-
B a présenté une fréequence élevée du titre 4 avec un pourcentage de 52,17%.Par ailleurs, le
titre 8 a été le moins retrouve pour les deux types d’hémolysines avec des taux de 19,23%

pour I’anti-A et de 8,70% pour I’anti-B.

La recherche d’agglutinines irrégulieres (RAI) se fait également dans le diagnostic de la
MHNN ABO, elle permet de détécter des Ac dirigés contre les Ag des systemes
érythrocytaires autres qu’ABO (69,82). Elle était négative chez 223/232 femmes soit une
fréquence de 96,10%, mais elle s’est révélée positive a I’anti-D chez 9 femmes.Pour ces

patientes, bien qu'elles aient recu la prophylaxie anti-D apres l'accouchement, nous ne
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pourrons étre sars que I'AIFM soit uniqguement due aux Ag ABO car les microtitrages n'ont

pas été réalisés.

Dans I’analyse des données concernant les NN, nous avons compté 56,80% de NN de sexe
masculin et sexe féminin avec un sexe-ratio de 1,31%. Ces résultats convergent avec les
résultats d’autres études comme celle réalisée au CHU Mohammed VI de Marakech (Maroc)
en 2015 avec un sexe-ratio de 1.33 (106) et celle de H. Tairan en 2009 qui a trouvé que 57.5%

des NN hospitalisés étaient de sexe masculin. (103)

Dans notre série, nous avons constaté que 56,80% des NN étaient de groupe A et 43,20% de
groupe B, ces résultats sont presque similaires a ceux trouves par S. Haiat dans I’étude de la
prise en charge des IFM ABO et Rhésus a propos de 33 cas colligés au niveau du service de
néonatologie de I’hdpital d’enfant au Rabat en 2014(83), elle a enregistré60% de NN de
groupe A et 40% de groupe B. Nos résultats rejoignent également les taux retrouvés par
Lehlimi et Al dans leur étude portant sur I’IFM ABO réalisee au CHU lbn Rochd a
Casablanca (Maroc) en 2019 (62,20%) de NN de groupe A versus 37,80% de groupe
B)(5).Mais contrastent avec ceux trouvés par Bigot et Al, ils ont enregistré une prédominance
du groupe B (68,75%) par rapport au groupe A (31,25%)(41)

Presque la totalité des NN (95,10) étaient de Rhésus positif, 88,30% d’entre eux avaient un
Kell négatif. Environ la moitié (49,20%) des NN portaient le phénotype Ccee, celui-ci est
considéré comme étant le plus répandu parmi les autres phénotypes selon les données de la

littérature.

La plupart (87,10%) des NN étaient nés a terme (>37SA), seulement 12,90% étaient
prématurés (33-37SA).

Ces nouveau-nés ont été hospitalisés pour ictére suspecté par IFM ABO au service de
néonatologie. L’admission avait lieu juste aprés la naissance (<24h) pour la plupart d’entre
eux (44% des cas), 27,60% des cas étaient admis au 1* jour de vie, avec des taux de bilirubine
se situant entre 100 et 200umol/L pour 66,30% des NN, 1,50% des NN ont présenté des taux
supérieures a 300 pumol/L. (présence de risque de développement d’une encéphalopathie

hyperbilirubinémique).

L’ictere franc était prédominant dans notre étude, il était présent chez 96,60% des NN, un
taux I’avoisinant (95%) a été retrouvé dans une étude sur les IFM ABO au CHU d’Oran en
20109.
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La majorité (70,80%) des NN ont eu un ictere faible, 22,30% ont eu un ictére modére et rien
que 6,80% d’entre eux ont eu un ictére grave. Cela confirme le caractéere bénin de I’AIFM

ABO comme rapporté dans la littérature.

L’installation de I’ictere était aigué chez 66,30% des NN, progressive chez 30,30%, et
prolongée chez 3,40% d’entre eux. 45,50% des ictéres étaient apparus avant 24h de vie,
45,50% entre 24 et 72h et 9,10% apres 72h de vie. Ces résultats témoignent de la précocité de
la survenue de I’ictére néonatal par IFM ABO et concordent avec les résultats obtenus dans
une étude réalisée au CHUO en 2019 portant sur les IFM ABO, ou il a été noté que dans la
majorité des cas, I’ictére était d’installation aigue (avant 24h de vie), 2,2% des cas dans les
72h et 1,1% des cas aprées 72h.

Lorsque nous avons étudié I’intensité de I’ictere en fonction du terme du NN, nous avons
trouvé qu’il existe une relation statistique significative entre ces deux parametres (P=0

<0.005). En effet, la prématurité est un facteur de risque aggravant le degré de I’ictere. (7)

Dans le diagnostic clinique de I’ictére, nous avons recensé la présence de paleur cutanéo-
muqueuse chez tous les NN hospitalisés et I’absence totale d’hépatosplénomégalie. Ce
résultat est similaire a celui trouvé dans une étude faite a Oran sur les IFM ABO, ceci
témoigne de I’inconstance et de la discrétion de I’THPSMG dans I’'lIFM ABO(63). Par ailleurs,
20% de cas d’hepatosplénomégalie ont été retrouve dans une étude indienne réalisée par Bhat
et Pavan Kumar a I’hépital de Kasturba de novembre 2008 a juillet 2009. (107)

Le TCD sert a confirmer I’origine immunologique de la MHNN. En effet, selon la littérature
I’incidence d’un TDA positif en cas d’IFM dans le systeme ABO serait de 20 a 40 %. (5)
Dans notre étude, 82,60% des NN ont présenté un TCD négatif tandis que seulement 17,40%
ont présenté un TCD positif. Ces résultats concordent avec ceux trouves par Lehlimi et Al
dans I’étude de I’lIFM ABO (81,40% des NN ont eu un TCD neégatif et 18,60% un TCD
positif) (5), légerement supérieur au taux retrouvé par R.Bhat et al (12% des cas a TCD
positif). (107)

Le test d’élution trouve son intérét lorsque le TCD est négatif. Dans notre série, il était positif
chez plus de la moitié (51,90%) des NN.

Lorsque nous avons étudié I’intensité des hémolysines en fonction du TCD et du test

d’élution, nous n’avons pas trouve de relations statistiques entre ces parameétres (p>0,05).
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90 NN issus de meéres a hémolysines positives, ont présenté des manifestations cliniques
(présence de I’ictere) mais les examens biologiques (TCD et élution) étaient négatifs, cela
s’explique par la neutralisation des IgG maternelles (Anti-A et Anti-B) par les tissus vu la

large distribution des antigénes ABO (effet de dilution).

4 NN issus de méres a hémolysines négatives et ayant manifesté des ictéres néonataux, ont eu
des TCD négatifs mais des tests d’élution positifs, ceci s’explique par la sensibilité du test

d’élution.

28 NN issus de meres a héemolysines negatives et ayant manifesté des ictéres néonataux, ont
eu des examens biologiques (TCD et test d’élution) négatifs, cela s’explique par la présence
d’autres étiologies qui seraient a I’origine des ictéres et qu’il faudrait déceler (I’origine
infectieuse : virale, bactérienne ou parasitaire ; les déficits enzymatiques en G6PD et en

glucuro-conjugaison (maladie de Criggler-Najjar et maladie de Gilbert).(79)

Quant aux modalités de prise en charge des NN, la photothérapie a constitué le traitement de
premiere intention, tous les NN ont bénéficié au moins d’une séance de PT. Dans notre série,
la photothérapie intensive a été utilisée seule chez 38,30% des NN, en association avec la
photothérapie conventionnelle chez 24,60% d’entre eux, tandis que la photothérapie
conventionnelle a été utilisée seule chez 24,60% des NN. Ceci diverge avec les résultats
trouvés au CHU d’Oran ou la photothérapie conventionnelle a concerné 80% des cas, mais
concorde avec ceux trouvés au CHU d’Annaba ou la photothérapie intensive était utilisée
dans 93,3% des cas. (108)

Les immunoglobulines intraveineuses ont été utilisées comme traitement adjuvant a la

photothérapie dans le but de diminuer I’hémolyse, elles ont concerné 7,60% des NN.

Nous avons noté un taux de 33,77% de NN souffrant d’une anémie néonatale (<13,5¢/dl),
pour pallier a cette derniére, une transfusion sanguine a été mise en place et ceci en fonction
de I’age du NN et de I’existence de facteurs de risque sous-jacents. Elle n’a été nécessaire que
pour 12,10% des NN de notre étude.

En ce qui concerne la perfusion d’albumine, on a trouvé un taux de 20,50% de NN qui I’ayant
recu a la dose de 1g/kg et cela dans le but de prévenir la neurotoxicité de la bilirubine et de
diminuer rapidement les taux de BNC circulantes. Il est a noter qu’une association de

plusieurs de ces démarches thérapeutiques peut étre envisageable et cela en fonction de la
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présence ou de I’absence de facteurs de risque et en suivant les recommandations de

I’association francgaise de néonatologie.(108)

Le recours a I’exsanguino-transfusion est réservé en cas d’échec de la photothérapie intensive
afin de corriger une anémie profonde ou mal tolérée et soustraire I’excés de bilirubine et une
partie d’Ac circulants (7). Durant notre étude, nous n’avons compté aucun NN ayant nécessité
I’EST, cela témoigne de I’efficacité de la photothérapie intensive au niveau du service de
néonatologie. Notre résultat est similaire a celui retrouvé par S.Haiat (aucun cas d’EST)(83).
mais il est différent de celui trouvé par Bhat et Pavan Kumar (6% de NN ont recu
I’EST).(107)

Au final, nous tenons a préciser que I’évolution de la MHNN par IFM ABO était favorable
chez la majorité des NN (90,20%). Notre résultat est comparable a celui trouvé au Congo par
Josephine (95,34%), légerement supérieur a celui de Mutombo en 2014 (82,7% des cas a
Mbuji-Mayi)(109). 9,50% des NN ont récidivé suite a I’effet rebond de I’hyperbilirubinémie

et cela a nécessité leur rehospitalisation a nouveau.

La plupart de nos résultats concordent avec les données de la littérature qui confirme le
caractere bénin de I’AIFM ABO.
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Conclusion et recommandations

La maladie hémolytique du nouveau-né par allo-immunisation feeto-maternelle dans le
systeme ABO est une affection répandue en néonatologie, mais peu d’études accomplies la

concernant sont présentes dans la littérature.

Comme demontré tout au long de ce travail, la MHNN est certes une pathologie a caractére
bénin, mais cela n’exclue pas le risque de toxicité nucléaire survenant lorsque les taux de
BNC avoisinent ou excédent les 340umol/l, d’ou I’importance d’un diagnostic précoce et

d’une prise en charge adéquate.

L'examen clinique est primordial, mais souvent insuffisant car il ne permet pas d’apprécier a
lui seul l'intensité de I’atteinte, le recours a la biologie est indispensable. Le relaide
I’information entre pédiatres néonatologues et biologistes concernant I’ensemble des données
cliniques et immuno-hématologiques est un élément clé du diagnostic afin de garantir une

prise en charge optimale de la MHNN.

La prise en charge des nouveau-nés dans notre étude semble respecter lesrecommandations
actuelles. La photothérapie est le traitement de référence dans le cas d’ictére simple a modére.
Les prises en charge les plus invasives sont laissées en derniers recours, elles sont réservées
aux cas de MHNN graves. Des courbes de prise en charge préétablies indiquent le type de
traitement a adopter.

Recommandations :
Afin d’éviter toute complication éventuelle et assurer I’évolution favorable de I’état du
NN,des mesures devront étre adoptées :

- Le groupage phénotype et le test de Coombs directdevront étre réalisés
systématiquement chez tout NN de groupe sanguin A ou B dont la mere est de groupe
0.

- L’hospitalisation des NN présentant des taux de bilirubine élevés, au service de
néonatologie est essentielle, pour qu’ils soient surveillés par des professionnels.

- Devant tout ictére suspecté par IFM ABO, une recherche d’hémolysines chez la mere
et un test d’élution (si TCD négatif) chez le NN sont essentiels, ils permettent de poser
le diagnostic de la MHNN ABO.

- Des bilans sanguins doivent étre réalisés chez les NN pour surveiller

I”’hyperbilirubinémie pendant et aprés le traitement par photothérapie.
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Toute maternité doit étre équipée d’un bilirubinomeétre transcutané, meéthode non
invasive permettant de suivre la courbe de bilirubine et d’estimer I’intensité de I’ictere.
Une adaptation meilleure et une surveillance adéquate de I’allaitement maternel
devront étre assurées, afin d’éviter toute déshydratation aggravant
I’hyperbilirubinémie.

La sortie précoce de maternité menace la résurgence du risque d’ictére nucléaire. Une
durée de séjour appropriée en maternité et une consultation par le pédiatre avant la
sortie sont de regle.

La surveillance systématique apres 48h de la sortie est obligatoire.

Page | 113



Références bibliographiques

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Chiaroni J, Ferrera V, Dettori |, Roubinet F. Groupes sanguins érythrocytaires. EMC -
Hématologie. juin 2005;

Sawadogo S, Bationo BG, Nebie K, Konseibo A, Koanda JE, Deneys V, et al. Titre des
hémolysines alpha et beta chez les donneurs de sang de groupe sanguin O et leurs

impact potentiel sur la sécurité de receveur de produis sanguins au BURKINA FASO.
Université Lomé (Togo); 2020.

Lefrere JJ, Berche P. Karl Landsteiner découvre les groupes sanguins. Transfusion
Clinique et Biologique. févr 2010;

Cortey A, Mailloux A, Huguet-Jacquot S, Castaigne-Meary V, Macé G, N'Guyen A, et al.
Incompatibilités foeto maternelles érythrocytaires.

Lehlimi M, El Korchi Z, Chemsi M, Badre A, Habzi A, Benomar S. L'incompatibilité foeto-
maternelle dans le systeme ABO.

Merger R, Levy J, Melchior J. Livre précis d’obstétrique. 6eme édition.

Joubert C. Evaluation du risque immunohémolytique d’un anticorps anti-érythrocytaire
dans un contexte d’incompatibilité foeto maternelle [These]; 2021.

Huguet-Jacquot S, Toly-Ndour C, Cortey A, Carbonne B, Mailloux A. Diagnostic et suivi
biologiques des allo-immunisations anti-érythrocytaires chez la femme enceinte. Revue
Francophone des Laboratoires. mars 2015;

Janot C, Mannessier L, Chiaroni J, Lejealle A, Mathieu-N S, Roubinet F.
Immunohématologie et groupes sanguins. Cahier de Formation Biologie médicale. Paris;
2002.

Aymard JP. Karl Landsteiner (1868-1943) et la découverte des groupes sanguins.
Transfusion Clinique et Biologique. nov 2012;19(4- 5):244- 8.

Rath G, Mitra R, Mishra N. Blood groups systems. Indian J Anaesth. 2014,58(5):524.
International Society of Blood Transfusion (ISBT).
Taleb S, Markus J, Dagmar K. Les systemes ABO et Rhésus. 2017.

Groupes sanguins ABO : Aspects immunologiques, antigenes et anticorps. Disponible sur:
https://tenmal23.files.wordpress.com/2008/10/23-groupes-sanguins-abo.pdf.

Jouvenceaux A, Lapierre Y, Meyer F. Livre Immuno-hématologie. 2e éd. Paris:
Flammarion; 1988.

Goudemand M, Salmon C. Immuno-hématologie et immunogénétique. Flammarion
Médecine-Sciences; 1980.



Références bibliographiques

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Aireche H. Polymorphisme érythrocytaire dans la population algérienne, étude des
systémes de groupes sanguins a définition immunologique (ABO,Rhésus, Kell, Duffy,
Kidd, MNS, Lewis, P, Luthéran, Xg) [these].1987.

Shved JF. IMMUNO-HEMATOLOGIE ERYTHROCYTAIRE. Faculté de médecine Montpellier-
Nimes; 2007.

Tout sur la transfusion [En ligne]. 2021 [consulté en Déc 2021]. Disponible sur :
https://www.toutsurlatransfusion.com.

Goudemand M, Delmas Y. Elément de 'immuno-hématologie. 1ere édition. Paris:
Flammarion; 1970. In.

Louati N, Cherif J, Ben amor I, Rekik H, Gargouri J. Recherche des hémolysines chez les
donneurs du sang.

Rouger P, Salmon C. Les groupes sanguins : approche d’une nouvelle définition et
classification. Revue Francaise de Transfusion et Immuno-hématologie. juin
1986;29(3):163- 74.

Sokol RJ, Booker DJ, Stamps R, Windle JA. Autoimmune haemolysis and red cell
autoantibodies with ABO blood group specificity. Haematologia (Budap).
1995;26(3):121- 9.

Vallotton T. Prévention, suivi et prise en charge de la femme enceinte allo-immunisée en
Lorraine [Thése]. Lorraine : Faculté de médecine; 2012.

Beranger N. Hématologie, immunologie. Paris: Editions Vernazobres-Grego; 2015.
(Pharma quizz).

Ray S, Gorakshakar AC, Vasantha K, Nadkarni A, Italia Y, Ghosh K. Molecular genotyping
of ABO blood groups in some population groups from India. Indian J Med Res. janv
2014;139(1):105- 11.

Elyamani R. Approches aux mécanismes moléculaires du polymorphisme de groupes
sanguins [These]. Université Mohammed V-rabat; 2012.

Vaubourdolle M. Biochimie hématologie tome 2. 3eme éd. Paris: Le moniteur. 2007.

Badet, J. Activités glycosyltransférases sériques associées a la biosynthese des antigenes
de groupe sanguins A et B. Application a I'étude de sujets B normaux et Cis AB, Rev.
Franc. Transf. Immuno-Hémat . 19 :105-116.

Dean L. Blood Groups and Red Cell Antigens. National Center for Biotechnology
Information (US) Bethesda (MD). 2005.

Wolpin BM, Kraft P, Mousheng X, Steplwski E, Olsson ML, Arslan AA, et al. Variant ABO
blood group alleles, secretor status, and risk of pancreatic cancer. Canc Epid
BiomarkPrev. Déc 2010.



Références bibliographiques

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

Yamamoto F ichiro, Clausen H, White T, Marken J, Hakomori S itiroh. Molecular genetic
basis of the histo-blood group ABO system. Nature. mai 1990;345(6272):229- 33.

Kisito M. Etude des caractéristiques démographiques et hémobiologiques des donneurs
de sang de la banque de sang du centre hospitalier national yalgado ouedraogo [thése];
1988.

Pasternack JJ. Génétique moléculaire humaine : une introduction aux mécanismes des
maladies héréditaires. De Boeck Supérieur. 2003.

Chester M, Olsson M. The ABO blood group gene: A locus of considerable genetic
diversity. Transfusion Medicine Reviews. juill 2001;15(3):177- 200.

Rahali FZ. Guide d’hématologie clinique a I'usage de I’étudiant en médecine en stage
hospitalier [These]. Marrakech : Faculté de médecine et de pharmacie; 2018.

Daniels G. The molecular genetics of blood group polymorphism. Transplant
Immunology. ao(t 2005;14(3- 4):143- 53.

Tazerout M, Galinier Y. Les clés de 'lhémovigilance. Coordination Régionale
d’Hémovigilance. Direction Régionale des Affaires Sanitaires et Sociales Midi-Pyrénées.

Lefrere JJ, Rouger P. Transfusion sanguine. Issy-les-Moulineaux: Elsevier Masson; 2015.

Senterre T, Minon JM, Rigo J. L’allo-immunisation foeto-maternelle ABO peut étre
sévere. Archives de Pédiatrie. mars 2011;18(3):279- 82.

Bigot A, Zohoun I, Kodjoh N, Apovo LF, Akuete E. Etude de I'incompatibilité foeto-
maternelle dans le systeme ABO a COTONOU : a propos de 16 cas.

Bricca P, Guinchard E, Guitton Bliem C. Prise en charge des allo-immunisations foeto-
maternelles antiérythrocytaires. Transfusion Clinique et Biologique. avr
2011;18(2):269- 76.

Ben amor |, Dimassi |, Betbout W, Gargouri J. Diagnostic immuno-hématologique des
anémies hémolytiques auto-immunes. Immunohematological diagnosis of autoimmune
hemolytic anemia.

Loustau V, Guillaud C, Garcon L, Godeau B, Michel M. Anémie hémolytique chez
I’adulte : principales causes et démarche diagnostique. La Presse Médicale. mai
2011;40(5):470- 85.

Rigal D, Meyer F. Anémies hémolytiques auto-immunes : diagnostic biologique et
nouvelles approches thérapeutiques. Transfusion Clinique et Biologique. avr
2011;18(2):277- 85.

Toviho HVM. Recherche des hémolysines du systeme ABO chez les femmes enceintes
suivies L’Hopital de zone de LAKOSSA.



Références bibliographiques

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Fressy P. ROle du systeme ABO dans les transplantations et greffes. Revue Frangaise de
Transfusion et d’"Hémobiologie. oct 1992;35(5):363- 77.

Goel S, Palmkvist M, Moll K, Joannin N, Lara P, R Akhouri R, et al. RIFINs are adhesins
implicated in severe Plasmodium falciparum malaria. Nat Med. avr 2015;21(4):314- 7.

Uneke CJ. Plasmodium falciparum malaria and ABO blood group: is there any
relationship? Parasitol Res. 24 janv 2007;100(4):759- 65.

Shokri P, Golmohammadi S, Noori M, Nejadghaderi SA, Carson-Chahhoud K, Safiri S. The
relationship between blood groups and risk of infection with SARS-CoV-2 or
development of severe outcomes: A review. Reviews in Medical Virology [Internet]. janv
2022 [cité 4 mai 2022];32(1). Disponible sur:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/rmv.2247

Camps G. Encyclopédie berbére. Aix-en-Provence: Edisud; 2000.

Chadli S, Brakez B, Belhachmi A, lIzaabel H. Gradient de distribution des alleles du
systeme ABO au Maroc: Polymorphisme du systeme ABO dans la population du Souss.
2007.

Castleman JS, Kiloy MD. Red cell alloimmunization: A 2020 update. Prenatal Diagnosis.
aolt 2020;40(9):1099- 108.

Pham BN, Le Pennec PY, Rouger P. Allo-immunisation anti-érythrocytaire. Transfusion
Clinique et Biologique. déc 2012;19(6):321- 32.

Fella L, Djennadi N, Chara YD, Chergui N, Dahmane M. L’alloimmunisationfoeto-
maternelle anti-érythrocytaire en Algérie. Laboratoire central et Centre de Transfusion
Sanguine de I'hopital de Kouba, Alger. Juil-Sept 2013.

Chiaroni J, Roubinet F. Les analyses immuno-hématologiques et leur applications
cliniques, étude réalisée chez les caucasiens.

Basu S, Kaur R, Kaur G. Hemolytic disease of the fetus and newborn: Current trends and
perspectives. Asian J Transfus Sci. janv 2011;5(1):3- 7.

Kumawat V, Kulkarni K, Goyal M, Lokadas V. ABO Hemolytic Disease of Fetus and
Newborn; Still a Diagnostic Dilemma: A Case Report. Indian J Hematol Blood Transfus.
janv 2018;34(1):183- 4.

Murray NA, Roberts IAG. Haemolytic disease of the newborn. Arch Dis Child Fetal
Neonatal Ed. mars 2007;92(2):F83-88.

Francoual C, Huraux-Rendu C, Bouillié J. Pédiatrie en maternité. 2e éd. Paris:
Flammarion; 1999.

Sock Sock D, Kamdem SD, Boula A, Netongo PM. Fréquence et titrage des hémolysines
anti-A et anti-B chez les méres d’enfants ictériques a Yaoundé, Cameroun. Pan Afr Med J



Références bibliographiques

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

[Internet]. 2020 [cité 6 mai 2022];35. Disponible sur: http://www.panafrican-med-
journal.com/content/article/35/13/full/

Mozziconacci P, Saudubray JM. Pédiatrie. Paris: Flammarion médecine-sciences; 1982.

Baghriche M, Arbiabennaceur M, Benhalladjadoun KN, Benhassine F, Benhassine ML,
Boufersaoui A, et al. Livre de pédiatrie.

Poissonnier MH, Brossard Y, Soulié JC, Maynier M, Larsen M, Lefevre M, et al. Extrait des
mises a jour en Gynécologie et obstétrique. Incompatibilité foeto-maternelle
érythrocytaire. Paris. Déc 2001.

Rambaud J. Pédiatrie. Paris: Maloine; 2010. (Premier tour ECN).

Imbert M, Gouault-Heilmann M, Sultan C. Aide-mémoire d’hématologie. Paris:
Flammarion; 1987. (Aide-mémoire).

Bensenouci A, Mazouni M. Livre éléments de pédiatrie Tome 1. Office des publications
universitaires. éd OPU. Mai 2014.

Lansac J, Berger C, Magnin G. Obstétrique pour le praticien. Paris: Masson; 1997.

Cortey A, Mailloux A, Huguet-Jacquot S, Castaigne-Meary V, Macé G, N'Guyen A, et al.
Incompatibilités foetomaternelles érythrocytaires. EMC - Pédiatrie - Maladies
infectieuses. juill 2012;7(3):1- 22.

Adny A. LES ANEMIES NEONATALES (A PROPOS DE 169 CAS) [Thése]. Marrakech.
Université Cadi Ayyad. Avr 2010.

Cynober T, Brossard Y, Bader-Meunier B. Anémies hémolytiques du nouveau-né EMC
(Editions Scientifiques et Médicales Elsevier SAS); Pédiatrie. 2002.

Lacambra A. Prévention anténatale de I'allo-immunisation foeto-maternelle anti-RH1 :
état des lieux des connaissances et pratiques professionnelles au sein de différents
réseaux de périnatalité d’lle-de-France. Gynécologie et obstétrique 2014.

Guindo G. Aspects épidémiologique et cliniques de I'ictere chez le nourrisson et I'enfant
dans le département de pédiatrie du CHU GABRIEL TOURE [These]. Université des
Sciences, des Techniques et des Technologies de Bamako. Mali. 2017.

Cortey A. Ictere a bilirubine non conjuguée du nouveau-né apres sortie de maternité : de
la physiopathologie a la pratique. Perfectionnement en Pédiatrie. juin 2018;1(2):127- 34.

Cortey A, Raignoux J, Renesme L, Bedu A, Tourneux P, Casper C, et al. Eléments de
physiologie appliqués a la prise en charge de l'ictere a bilirubine libre en maternité.
Archives de Pédiatrie. mai 2014;21(5):63- 5.

Badre A, Lehlimi M, Chemsi M, Habzi A, Benomar S. Surveillance de l'ictere a la
maternité. Revue Marocaine des Maladies de I’enfant. Juin 2020.



Références bibliographiques

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

Tourneux P, Renesme L, Raignoux J, Bedu A, Casper C, Truffert P, et al. Prise en charge de
I'ictére en sortie de maternité chez le nouveau-né > 35 SA. Archives de Pédiatrie. mai
2014;21(5):71- 2.

Cortey A, Renesme L, Raignoux J, Bedu A, Casper C, Tourneux P, et al. Ictére a bilirubine
non conjuguée du nouveau-né de 35 semaines et plus : du dépistage au suivi apres sortie
de la maternité. Recommandations pour la pratique clinique. Archives de Pédiatrie. févr
2017;24(2):192- 203.

Houlier M, Dusser P, Keslick A, Le Gouéz M, Marsaud C, Labrune P. Diagnostic et prise en
charge de l'ictére a bilirubine libre. Service de pédiatrie. Hopital Antoine-Béclere,
Clamart. Université Paris-Sud.

Brossard Y. La maladie hémolytique du nouveau-né par incompatibilité foeto-maternelle.
Revue Francaise des Laboratoires. janv 2001;2001(329):7- 10.

Miquel E, Cavelier B, Bonneau JC, Rouger P. Incompatibilités foetomaternelles
érythrocytaires (IFME) : de la surveillance immunohématologique des femmes enceintes
a la maladie hémolytique du nouveau-né (MHNN). Transfusion Clinique et Biologique.
févr 2005;12(1):45- 55.

Chentouf H. LES ALLO-IMMUNISATIONS FOETO-MATERNELLES ERYTHROCYTAIRES ET
RHESUS [Thése]. Rabat : Faculté de médecine et de pharmacie; 2018.

Haiat S. PRISE EN CHARGE DES ALLO-IMMUNISATIONS FOETO-MATERNELLES ABO ET
RHESUS [Thése]. Rabat : Faculté de médecine et de pharmacie; 2014.

Salah H, Rahmouni S. L’ictere néonatal [Thése]. Université Abou Bekr Belkaid Tlemcen.
2012.

Lemale J. Revue de presse. Le score d’Apgar est-il toujours adapté pour prédire le risque
de mortalité des nouveau-nés.PLoS ONE; 2013.

Cortey A, Blanchard B. Prise en charge néonatale des formes séveres d’incompatibilités
foetomaternelles érythrocytaires. Rev med perinat. déc 2013;5(4):195- 202.

Zandecki M. Maladie hémolytique du nouveau-né ou alloimmunisation érythrocytaire
foetomaternelle. Faculté de Médecine — CHU 49000 Angers France; Oct 2006.

Hemolytic Disease of the Newborn. Intensive Care Nursery House Staff Manual.
Children’s Hospital at University of California. San Francisco, Medical Center. Mai 2018.

Bocoum A. POROFIL DE 'HEMOGRAMME DES NOUVEAUX-NE HOSPITALISES POUR
INFECTION MATERNO-FOETALE DANS LE SERVICE DE NeONATOLOGIE DU CHUGABRIEL
TOUR [These] ; 2019.

Mailloux A, Cortey A, Larsen M, Brossard Y. Intérét du dosage de la Bilirubine Non Liée a
I"albumine (BNL) chez les nouveaux-nés ictériques.



Références bibliographiques

91. Hmida S, Yacoub Jemni S, BHatira S, Kaabi H, Mojaat N. Travaux Pratiques
d’Immunologie Erythrocytaire et Leuco plaquettaire EPU D’HEMATOLOGIE Faculté de
Pharmacie de Monastir.

92. Padaro E, Fétéké L, Kuéviakoé IM, Agbétiafa K.; Magnang H, Mawussi K, Layibo Y, Vovor
A, Ségbéna AY. Prévalence des hémolysines chez les donneurs de groupe O au centre
national de transfusion sanguine (C.N.T.S) de Lomé; Togo.

93. Cortey A, Pernel H. Efficacité des dispositifs médicaux de photothérapie dans le
traitement de I'hyperbilirubinémie du nouveau-né. IRBM News. juill 2014;35(4):105- 11.

94. Cortey A, Bedu A, Casper C, Raignoux J, Renesme L, Truffert P, Tourneux P. Ictéere
néonatal a bilirubine libre Aspects physiopathologiques et thérapeutiques le groupe
« Ictére » de la Société francaise de néonatologie.

95. Mailloux A, Cortey A, Delatour V, Poupon C, Rota M, Schmitt F, et al. Analytical and
clinical guidelines on neonatal bilirubinemia. Annales de Biologie Clinique. ao(t
2020;78(4):383- 97.

96. Plaisant F. Evolution des pratiques transfusionnelles en néonatalogie : recommandations
actuelles. Transfusion Clinique et Biologique. avr 2011;18(2):262- 8.

97. Pérel Y, Runel C, Huguenin Y, Renesme L, Aladjidi N. La transfusion et ses problématiques
particulieres en pédiatrie et néonatologie. Transfusion Clinique et Biologique. sept
2017;24(3):101- 5.

98. Bourget P, Broise |, Quinquis-Dermaris V, Gabilan JC. Pharmacocinétique du clofibrate
chez le nouveau-né a terme ictérique. Arch. Pédiatre. 1995.

99. Gabilan JC. Traitement pharmacologie de l'ictére du nouveau-né, Un nouvel essor.
Service de pédiatrie néonatale, hopital Antoine-Beciers. France.

100. Benoit ML. Intérét des immunoglobulines dans l'ictére néonatal [Thése]. Bourges :
université de Limoges, faculté de médecine; 2011.

101. Kreo Z. Etude de la prise en charge de l'ictere néonatal : recommandations et
utilisations pratiques [These]. Maroc : Université Mohammed V de RABAT; 2021.

102. Monpoux F, Dageville C, Maillotte AM, De Smet S, Casagrande F, Boutté P.
Immunoglobulines polyvalentes intraveineuses et ictere néonatal par allo-immunisation
érythrocytaire. Archives de Pédiatrie. sept 2009;16(9):1289- 94.

103. Tairan H. Les ictéres néonataux EXPERIENCE DU CHU MOHAMMED VI [These].
Marrakech : Université Cadi Ayyad; 2009.

104. Abaaziz T. LES PRATIQUES TRANSFUSIONNELLES CHEZ LES NOUVEAUNES (Etude
rétrospective a propos de 79 cas) [These]. Taza : Université Sidi Mohammed Ben
Abdellah; 2010.



Références bibliographiques

105. Indication de photothérapie intensive et d’exsanguino-transfusion pour les
nouveaux-nés de 35 semaines et plus. Assoc des Prof de la médecine néonatale; 2013.

106. Erreguig L, El Idrissi Slitine N, Farid N, Maoulainine F. Ictére néonatal au CHU
Mohammed VI de Marrakech. Maroc. Déc 2014.

107. Bhat YR, Pavan Kumar CG. Morbidity of ABO haemolytic disease in the newborn.
Paediatrics and International Child Health. Département de pédiatrie. India. 2012.

108. Brouk H, Refai S, Zemouli A, Djabri Y, Boukartouta N, Ouelaa H. Incompatibilité foeto-
maternelle érythrocytaire ABO : sévérité clinique. Transfus Clin Biol. Juin 2013.

109. Kabamba Mutombo A, Mukuku O, Kabulo BK, Mutombo AM, Ngeleka AM, Mutombo
ID, et al. Icteres pathologiques du nouveau-né a I’h6pital Bonzola de Mbuji-Mayi,
Républiqgue Démocratique du Congo Case series Open Access. Pan African Med Journal-
ISSN. 2014.



Annexes



Annexes
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Annexe Il :Fiche des résultats de I’exploration biologique de la MHNN

Centre Hospitalo-Universitaire NEDIR Mohammed

TIZI OUZOU

Laboratoire d’Hémobiologie & Banque de Sang
Unité d’Immuno - Hématologie

Nom et prénom du Nv- né :

Nom et prénom de la mére :

Service :

N° de I’'examen :

RESULTATS DE L’EXPLORATION BIOLOGIQUE DE LA
MALADIE HEMOLYTIQUE DU NOUVEAU NE (MHNN)

PAR INCOMPATIBILITE ABO

I- Examens réalisés chez la meére :

= Groupage sanguin phénotypé :

* Recherche des Agglutinines irréguliéres (RAI) :

= Recherche des Hémolysines anti A et anti B :

TECHNIQUE D’HEMOLYSE SUR TUBE

Dépistage

Spécificité de Uanticorps

intensité de Uhémolyse

II- Examens réalisés chez le nouveau né :

* Groupage sanguin phénotypé :

= Test direct a I’antiglobuline (TDA) :
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ITI- Conclusion :
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Annexe 11 :Panel de dépistage BIO-RAD.
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Annexe 1V :Panel de d’identification BIO-RAD.
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Annexe V : Schéma d’injection des immunoglobulines

01 flacon = 25cc =02,5g¢.

Dose : 01g/kg soit 03g = 30cc.

e [0-30min] 0,25cc/kg/h soit 0,75cc/h = 0,375cc.

e [30min-1h] 0,5cc/kg/h soit 1,5cc/h = 0,75cc.

e [1h-1h30min]  0,75cc/kg/h soit 2,25cc/h = 1,25cc.
e [1h30min-2h]  1cc/kg/h soit 3cc/h = 1,5cc.

e [2h-2h30min] 1,25cc/kg/h soit 3,75cc/h = 1,875cc.
e [2h30min-3h] 1,5cc/kg/h soit 4,5cc/h = 2,25cc.

» Le reste (30cc - 7,87 = 22,14cc) ==> a faire passer en 5 heures a débit constant a
raison de 4,5cc/h.
» Lasurveillance doit étre stricte.
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Annexes VI : Courbes de d’indication de la photothérapie
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Résumé

La MHNN ABO est une affection néonatale répandue, elle se manifeste cliniquement par un ictere et
biologiquement par I’élévation des taux de bilirubine. L’objectif principal de notre étude est de déceler
d’éventuelles corrélations entre les manifestations cliniques de la Maladie hémolytique du nouveau-né
et les résultats des examens biologiques. Il s’agit d’une étude rétrospective (de la période allant de
janvier 2020 a novembre 2021) et prospective (de décembre 2021 & mai 2022), elle s’est déroulée au
niveau du CHUTO sur 264 couples meres/nouveau-nés, I'age moyen des meres était de 32,76 ans avec
un minimum de 17 ans et un maximum de 48 ans. Nous nous sommes intéressés a la recherche et au
titrage des hémolysines chez des meéres de groupes O ayant eu des nouveau-nés de groupes A ou B
chez lesquels la MHNN par incompatibilité feeto-maternelle ABO s’est manifestée. La recherche des
hémolysines s’est révélée positives chez 232 meres, nous avons constaté que la présence simultanée
des hémolysines anti-A et anti-B prédominait (144 meéres). L’intensité des hémolysines en croix
n’influence pas le degré de I’ictére (p = 0,22 > 0,05). Le nombre de titrages effectués était de 30, les
titres 4 et 2 étaient les plus retrouvés (44,90% et 40,82%), le titre 8 était minoritaire (14,29%). Parmi
les NN ayant eu un TCD négatif, 45.90% ont eu une élution positive, ceci est d0 au fait que le test
d’élution est plus sensible que le TCD. 70,80% des NN ont manifesté des icteres faibles avec une
installation aigiie chez 66,30%. Nous avons constaté I’existence d’une relation statistique significative
entre I’intensité de I’ictére et leterme du NN (P = 0). Tous les NN de notre étude ont bénéficié d’une
photothérapie, La Pl était la plus utilisée (38,30%) suivie de I’utilisation simultanéedes Pl et PC
(37,10%).Seulement 12,10% des NN ont été transfusés. Pour éviter toute complication, la
systématisation du groupage phénotypé et du TCD chez tous les NN de groupes sanguins A ou B dont
les méres sont de groupe O doit étre de rigueur.

Mots clés : Hémolysines, titrage, incompatibilité feeto-maternelle ABO, Maladie hémolytique du
nouveau-né, photothérapie.

Abstract

ABO HDN is a common neonatal condition, manifested clinically by jaundice and biologically by
elevated bilirubin levels.The main objective of our study is to detect possible correlations between the
clinical manifestations of Hemolytic Disease of the Newborn and the results of biological
examinations. It is a retrospective study (from January 2020 to November 2021) and prospective (from
December 2021 to May 2022), it took place at the CHUTO on 264 mother/newborn couples, the
average age of the mothers was 32.76 years with a minimum of 17 years and a maximum of 48 years.
We were interested in the research and titration of hemolysins in group O mothers who had group A or
B newborns in whom the HDN by fetomaternal ABO incompatibility was manifested. Hemolysin
testing was positive in 232 mothers, and we found that the simultaneous presence of anti-A and anti-B
hemolysins predominated (144 mothers). The intensity of the hemolysins did not influence the degree
of jaundice (p = 0,22 > 0,05). The number of titrations performed was 30, titers 4 and 2 were the most
found (44,90% and 40,82%), titer 8 was in the minority (14,29%). Among the newborns with negative
DAT, 45,90% had a positive elution, this is due to the fact that the elution test is more sensitive than
the DAT. 70,80% of the newborns showed mild jaundice with acute onset in 66,30%. We found a
significant statistical relation between the intensity of jaundice and the term of the newborns (P = 0).
All newborns in our study received phototherapy, IP was the most used (38,30%) followed by
simultaneous use of IP and CP (37,10%). Only 12,10% of newborns were transfused. To avoid any
complication, phenotypic grouping and DAT in all newborns of blood groups A or B whose mothers
are of group O should be systemized.

Key words: Hemolysins, titration, fetomaternal ABO incompatibility, hemolytic disease of the
newborn, phototherapy.
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