) dgha) B gantl) Ay piliad) Ay el
REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE

Ministére de I’Enseignement supérieur et de alad) Canl) g Alad) anlasl) 3059

la recherche scientifique
Université Mouloud Mammeri grara 3glga daala
FACULTE DE MEDECINE lal) 415
TI1ZI OUZOU 309 @is
to OINNLSEHLINEAAL A LLER
Département de pharmacie
MEMOIRE DE FIN D’ETUDES
N° D’ORDRE :
Présenteé et soutenu publiqguement le 31 Octobre 2021
En vue de I’obtention du diplome d’état de Docteur en Pharmacie
Theme :
Fréquence de I’antigéne Rhésus standard D faible dans la
population de donneurs de sang Rhésus négatif au centre de
transfusion sanguine (CWTS) de la wilaya de Tizi-Ouzou
Réalisé par :
TEBANI Cilya GRIM Katia
HAOUCHINE Mounira SELSAF Lyza
Encadré par :
Dr. KESSAL Fatma Maitre assistante HU UMMTO

Membres de jury :
DR. SI SMAIL Nedjma Maitre Assistante HU UMMTO Présidente de jury

Dr. AGOURNAZ Sonia Assistante santé publique CHU Tizi-Ouzou  Examinatrice

2020-2021




VVWWWYVYVWWYVVVWVVVVVVVVVVVVVVWVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVAVVAVVVVVAVVVVVAVVVNV VWV

Remerciements

Nous remercions avant tout ALLAH le tout puissant de nous avoir donné le courage,

la volonté et la patience de mener ce présent travail.

Nous tenons a remercier notre promotrice, Dr KESSAL Fatma, maitre-assistante en
hémobiologie au CHU NEDIR MOHAMMED de Tizi Ouzou pour sa patience, et surtout
pour sa confiance, ses remarques, ses conseils, sa disponibilité et sa bienveillance. Votre
modestie et votre simplicité font de vous en plus de vos qualités professionnelles, une

référence de bon sens et de compétence.
Puisse ce travail étre a la hauteur de la confiance que vous nous avez accordée.

A Dr SI SMAIL Nedjma, maitre-assistante en hémobiologie au CHU de Tizi Ouzou,
nous tenons a vous exprimer notre reconnaissance pour 1’honneur que vous nous faites de

bien vouloir présider ce jury.

Vos qualités humaines et professionnelles susciteront toujours notre admiration.

Veuillez trouver dans ce travail le ttmoignage de notre profond respect.

A Dr AGOURNAZ Sonia, assistante en hémobiologie au CHU de Tizi Ouzou, Vous

nous avez fait un grand honneur en acceptant d’examiner notre travail.

Nous vous prions de trouver ici le témoignage de notre reconnaissance et 1’assurance

de nos sentiments les plus respectueux.

A Dr CHERIFI Salsabila et Dr BEKAL Selma pour le temps qu’elles ont consacré

pour nous et pour leur immense aide.

Nous adressons également nos gratitudes et nos reconnaissances au Dr AREZKI
médecin chef de service et toute 1’équipe du CWTS de la région de Tizi Ouzou, en particulier
aux responsables des archives, pour toute I’aide précieuse qu’ils nous ont apporté et qui nous

a permis d’avancer dans ce mémoire.

VVVVNVVVANV VNV NVANVNVVAVNVAVVVVVVVAVVVVVVVAVVVAVVAVVVVVVVAVVVAVVVVAVVVVVAVVVAVVVVAVVVAVVAVVVAVVVVAVVVVVAVVVV
AVAYAVAVAVAVAVAYAVAVAVAVAVAVAVAVAYAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAY

§AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA%



VVWWWYVYVWWYVVVWVVVVVVVVVVVVVVWVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVAVVAVVVVVAVVVVVAVVVNV VWV

Dédicaces

Toutes les lettres ne sauront trouver les mots qu’il faut... Tous les mots ne sauraient exprimer
la gratitude, L’ amour, le respect, la reconnaissance. Aussi, ¢ est tout simplement que je dédie
ce travail :

A ma trés chere mere

Aucune dédicace trés chere maman, ne pourrait exprimer la profondeur des sentiments que
J ‘éprouve pour vous, vos sacrifices innombrables et votre dévouement firent pour moi un
encouragement. Vous avez guetté mes pas, et m’avez couve de tendresse, ta priere et ta
bénédiction m’ont été d’un grand secours pour mener a bien mes études. Vous m’avez aidé et
soutenu pendant de nombreuses années avec a chaque fois une attention renouvelée. Puisse
Dieu, tout puissant vous combler de santé, de bonheur et vous procurer une longue vie.

A mon tres cher pére

Grdce a toi papa j’ai appris le sens du travail et de la responsabilité. Je voudrais te
remercier pour ton amour, ta générosité, ta compréhension... Ton soutien fut une lumiére
dans tout mon parcours. Aucune dédicace ne saurait exprimer ’amour [’estime et le respect
que j’ai toujours eu pour toi. Ce modeste travail est le fruit de tous les sacrifices que tu as
déployés pour mon éducation et ma formation. Je t’aime papa et j'implore le tout-puissant
pour qu'il t'accorde une bonne santé et une vie longue et heureuse.

A mon cher frére Nabil

A tous les moments d’enfance passés avec toi, en gage de ma profonde estime pour [’aide que
tu m’as apporté. Tu m’as soutenu, réconforté et encouragé. Puissent nos liens fraternels se
consolider et se pérenniser encore plus.

A ma cheére sceur Rania

Une sceur comme on ne peut trouver nulle part ailleurs, Puisse Allah te protéger, garder et
renforcer notre fraternité. Je te souhaite tout le bonheur du monde.

A mes tantes Mimi, Lynda, Koukou, Samia, Katia et oncles Younes et Lala

Les expressions me trahissent, et ne peuvent exprimer mon attachement, mon amour et ma
gratitude pour vous. Qu il me soit permis de vous exprimer a travers ce travail, mon respect
et ma vive reconnaissance.

A mes deux grand-meéres maternelles

Je vous dédie ce travail pour vos attentions particulieres, vos priéres et votre amour
inconditionnel. Merci pour tout et que Dieu vous donne bonne santé et longue vie parmi
nous.

A mes deux meilleures amies Téci et Kaki
L'affection que j'ai pour vous est sans aucune mesure, que Dieu vous accorde santé et longue vie.
A mon amie D. Sara

Je te dedie ce travail en réponse a I'affection que tu as toujours eu a mon egard, sache qu'elle
est réciproque.

A la mémoire de mon grand-pére maternel et ma grand-mere paternelle

Puisse Dieu vous avoir en sa sainte miséricorde Que vous reposiez dans le paradis du
seigneur.

A mes collégues Cilya, Katia et Mounira

Toutes les personnes qui ont pu m*apporter une aide par leur expertise, leurs
encouragements, ou autre, ont également toute ma reconnaissance.

SELSAF Lygae

VVVVNVVVANV VNV NVANVNVVAVNVAVVVVVVVAVVVVVVVAVVVAVVAVVVVVVVAVVVAVVVVAVVVVVAVVVAVVVVAVVVAVVAVVVAVVVVAVVVVVAVVVV
AVAYAVAVAVAVAVAYAVAVAVAVAVAVAVAVAYAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAY

§AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA%



VVWWWYVYVWWYVVVWVVVVVVVVVVVVVVWVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVAVVAVVVVVAVVVVVAVVVNV VWV

Tout d’abord je tiens a remercier ALLAH le tout puissant de m’avoir donné le courage, la
patiente et la force pour accomplir ce travail.

Je dédie ce modeste travail :
A mon trés cher pére
De tous les péres, tu es le meilleur.

C’est vrai que tu n’es plus avec nous pour récolter le fruit de tes sacrifices, mais tu es
toujours dans mon ceeur, merci pour ton amour, ton soutien, ta confiance, tes efforts et tes
précieux conseils. Papa tu étais et tu resteras toujours la lumiere de ma vie. Aucune dédicace
ne saurait exprimer ma reconnaissance et mon profond amour. Qu’Allah t’accueille dans son
vaste paradis.

A ma trés chére maman

La lumiére de mes jours, ma vie et mon bonheur, merci pour tes priéres, ton soutien, tes
sacrifices et pour m’avoir donnée la force dans les moments difficiles, sans toi je n’aurais
jamais pu étre ce que je suis, quoi que je fasse ou que je dise, je ne saurais te remercier
comme il se doit. Que dieu te garde pour nous et t’accorde bonheur, santé et longue vie.

A mon seul et unique frére Al

Mon bras droit, merci d’étre a mes cotés, merci pour tes sacrifices et pour tout ce que tu as
fait pour moi. Puisse Allah te protéger, garder et renforcer notre fraternité.

A Ma grande seeur Imen et son mari Nazim

Je vous remercie pour le soutien et l'encouragement que vous m'avez accordés. Qu’il me soit
permis de vous exprimer a travers ce travail, mon respect et ma vive reconnaissance.

A ma petite seeur Cherifa

Une dédicace tres spéciale pour ma ‘chouchou’ le cadeau que le bon Dieu nous a offert,
aucune dédicace ne pourrait exprimer mon amour et mon attachement a toi. Je t’aime
enormement.

A ma niéce Damia Elina
A la mémoire de mes grands-parents paternels et maternels
Que dieu vous accueille dans son vaste paradis.
A mes oncles paternels
En particulier mon oncle Djamel et a la mémoire de mon oncle Samir.
A mes collégues Katia, Cilya et Lyza avec qui j ai partagé ce travail.

A mes amies, mes collégues et toute personne qui m’as aidé de prés ou de loin tout au long de
mon parcourt.

MOUNIRA

VVVVNVVVANV VNV NVANVNVVAVNVAVVVVVVVAVVVVVVVAVVVAVVAVVVVVVVAVVVAVVVVAVVVVVAVVVAVVVVAVVVAVVAVVVAVVVVAVVVVVAVVVV
AVAYAVAVAVAVAVAYAVAVAVAVAVAVAVAVAYAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAY

§AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA%



VVVVNVVVANV VNV NVANVNVVAVNVAVVVVVVVAVVVVVVVAVVVAVVAVVVVVVVAVVVAVVVVAVVVVVAVVVAVVVVAVVVAVVAVVVAVVVVAVVVVVAVVVV

VVWWWYVYVWWYVVVWVVVVVVVVVVVVVVWVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVAVVAVVVVVAVVVVVAVVVNV VWV

Merci Dieu, pour le courage et la force, merci de m’avoir guidé tout au long de mon
parcours.

Je dédie ce travail
A mes trés chers parents

« Maman et papa » Mes anges gardiens, merci pour tous vos efforts et tous les sacrifices,
merci d’avoir cru en moi jusqu’au bout. Hélas je ne pourrai exprimer toute l’affection que je
VOUSs porte & travers ces quelques lignes, néanmoins j espére avoir été a la hauteur. Que Dieu

vous accorde longue vie aupres de nous et beaucoup de bonheur, je vous aime fort.

A ma trés chére et unique seeur « Sony »

Ma complice : merci pour ton soutien et tes encouragements. Je suis trés fiére de toi et de
tout ce que tu as accompli. Que ceci soit |’expression de ma gratitude et mon amour
inconditionnel.

A mes adorables fréres « Moumouh » et « Samy »

La lumiere de mes jours et la source de mes efforts. Sachez que toute ma vie je veillerai sur
vous. Je prie Dieu le tout puissant de vous préserver et d’exhausser tous vos veeux.

A la mémoire
De mon grand-pere maternel et mon grand-pére paternel

Tous deux partis bien trop tot, merci pour votre sagesse, votre bienveillance et pour toutes
les belles valeurs transmises au fil du temps. Votre doux souvenir restera gravé a jamais dans
mon ceeur, reposez en paix.

A mes grands-meres setti Ounissa et maazizou
Pour votre affection et vos prieres que dieu vous garde en bonne santé longtemps a nos cotes.

A tous mes oncles et tantes, maternels et paternels, & mes cousins et cousines et tous les
membres des deux familles GRIM et LARBI.

A mes amies d’enfance, a toi mon acolyte ; merci pour ta présence et tout ce que tu fais pour
moi chaque jour méme de loin, et a Félix qui embellie ma vie depuis maintenant deux ans.

A Cici et Liliz

Merci d’étre toujours la pour moi, merci pour tous les fous rires et les souvenirs, je vous
souhaite le meilleur dans tout ce que vous entreprendrez.

A Mounira pour ta patience et ta compréhension tout au long de ce travail.

Merci a toutes les personnes qui ont, de prés ou de loin, contribuer a mon
épanouissement et ma réussite.

GRIM KATIA

AYAYAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVA VAV AV AVAVA VAV A VAV AVAVAA VAV AVAVAA VA VYAV AVAA VAV AVAVAAVAVAVAVAVAVAVAVAVAAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAY

§AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA%



VVWWWYVYVWWYVVVWVVVVVVVVVVVVVVWVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVAVVAVVVVVAVVVVVAVVVNV VWV

Premierement, je remercie DIEU, tout puissant de m'avoir accordé volonté, force et courage
d’achever ce mémoire.

Je dédie ce modeste travail ;

A mes chers parents : Yemma et Bady’s, vOUs qui avez toujours cru en moi, vous étes et vous
serez toujours la lumiere qui illumine ma vie, aucun mot ne saurait exprimer mon amour et
ma gratitude envers vous. Ce que j'ai pu accomplir aujourd'hui n'est que le fruit de vos
sacrifices pour mon éducation, mes études et mon bien étre. Que DIEU vous garde pour moi
et vous procure santé et bonheur, je vous aime enormement.

A mon cher et précieux frere Yacine, merci pour ton soutien, ta disponibilité, ton écoute et ta
bienveillance, tu as toujours été la pour moi ay izem. Que Dieu te garde pour moi et te
comble de bonheur et réussite.

A mes sceurs et leurs maris : Lamia et tonton Marzouk, Massila et tonton Mustapha, Tina et
Nordine, Karine et chabane. Je vous dédie ce travail en guise de reconnaissance et de
remerciement pour tout ce que vous faites pour moi, mes chéres sceurs, vous étes mes perles
précieuses, votre aide et votre soutien a chaque étape de ma vie m'ont boosté pour aller de
I’avant. Je vous souhaite tout le bonheur du monde.

A mes neveux : Moumouh, Lyna, Fafache, Selma et Oceane

A toute ma famille, en particulier Jeddi et YEMAZI, Jida Yamina et a la mémoire de mon
grand-pere Rezki. A mon oncle Achour, ma tante Nadia et leurs familles. A Dda Moh, Dda
Brahim, Khalti zahia, Khalti Malika et Tata Djouher.

Une dédicace particuliere pour toi Semences, aucune expression ne pourrait exprimer mon
respect et ma considération pour ton soutien et tes encouragements. Je te dédie ce travail en
guise de reconnaissance de la bonté exceptionnelle que tu m'offre au quotidien. Que Dieu tout
puissant te garde et te procure santé et bonheur.

A mes meilleurs amis : Sofiane, Kenza, Katia et Lyza, a ma collegue Mounira, ainsi que
tous mes amis surtout : Lydia, Cami, Ferhat, Aziz, Aissa, Mohand, Idir, Amirouche, Tafer
Tiziri, Mohamed Zerrouak, Flora, Zakia, Ilham et Myriam. En témoignage de lI'amitié qui

nous unit et des souvenirs de tous les moments que nous avons passés ensemble, je vous
dédie ce travail et je vous souhaite une vie pleine de bonheur.

A toute personne qui m'a adressé un mot d'encouragement et de soutien durant mon cursus.

TECI CILYA

VVVVNVVVANV VNV NVANVNVVAVNVAVVVVVVVAVVVVVVVAVVVAVVAVVVVVVVAVVVAVVVVAVVVVVAVVVAVVVVAVVVAVVAVVVAVVVVAVVVVVAVVVV
AVAYAVAVAVAVAVAYAVAVAVAVAVAVAVAVAYAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAY

§AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA%



Sommaire

LiSte dES tADIEAUX ... et nre s I

LISEE AES TIGUIES ...ttt sttt st et et e st e et esse e sbeeteeneesbeebeeneenreas I
LiSte deS @DrBVIALIONS ......ccueiviiiiii ettt et iv
INtroduction et ODJECTITS ......ccuiiiiiiie e 1

Partie théorique

Chapitre I : Rappel sur les systemes sanguins érythrocytaires
ABO et Rhésus

L HISTOTIQUE ...t bbbt b et b bbbt 3
2. Rappels sur e SYStEME ABO ........ooiiiiieieeee ettt 3
2.1. DEFINition du SYStEME ABO ......ooiiiiiii e e 3
2.1.1. Les antigénes du SYStEME ABO ..o e 4
2.1.1.1. ELUAE GENELIGUE ..ocvviieciecie ettt ettt ettt e be et e e esne e sreenneaneenneens 4
2.1.2. Les anticorps du SYStEME ABO ......c.ooiiiieieie et 4
3. Rappels sur le systeéme RhESUS (RH) ......ocveiiieiiiie it 5
3.1. DEFInition et EPIdEMIOIOYIE ......ccveivieiecicce et 5
3.2. Etude génétique et biochimique du systéme RNESUS ........cccoccvviiieiieiieicsc e 7
T N (1T (= 1= 1= o [T OSSR 7
3.2.2. EtUOE DIOCHIMIGUE. ... .ottt 9
3.3. Les fonctions du complexe RNESUS ..........cviiiiiriiiecsee e 11
3.3.1. Role dans le transport d’ammOnium ...........ccocueiieiiiiiiiinii e 11
3.3.2. ROle de transporteUr/Canal.............ccueiveiuieiie ittt 12
3.3.3. Role dans I’accrochage de la membrane érythrocytaire au squelette dépendant de la

R 010 (] 1= OSSPSR 12
3.4. Les différentes nomenclatures du systeme RH ..o, 12
3.4.1. Nomenclature de Fisher-Race (0U DCE)........ccouiiiiiiieiiiesisieeeee e 12
3.4.2. NOMENCIALUIE A8 WIBNET .....viiiieiiee ettt ettt nae e steeneesnaenneens 12
3.4.3. Nomenclature de ROSENTIEIU ..........cuiiiiiieece e 12
3.4.4, Nomenclature de PISBT ........coiiiiiiiie ettt e e snae e e e e e nna e 13
3.5. Les antigenes du SYStEME RNESUS.........ccueiuieiiiiieie ettt 13
351 L7aNtIZENE D e 13

3.5.2. Les antigenes C, €, E BL € c.uioiiiic e 14



3.5.3. Les autres antigenes du SYStEME RNESUS..........ccverieiiiiiierieeieseesie e see e ae e e ee e 14

3.5.3.1. LeS antigNeS COMPOSES ....cueivrueeuirieirsietesteeetestestesestestesee st sbe b e bt st sb e besbe e e e sbe e e ene e 14
3.5.3.2.Le5 antigenes CY €1 CX.....viviiiicieecce et 14
3.5.3.3.L’antigene MAR (RHST) ..uoiiiiiiiieie ettt 15
3.5.3.4.Les antigenes VS (RH20) et V (RHZL0).....ocovoieiiiiie e 15
3.6. LeS VArTANTS RHD ......coiiiiiiiiiiiceee ettt 16
3.6.1.PhENOLYPE D PAILIE] .....oveeiieie ettt sre e e nne s 16
3.6.2.PhENOtYPE D TaIDIE.......ccieiiee et 16
3.6.3. PhENOLYPE DL ...ttt re e e ne s 18
3.7. Les anticorps du SYStEME RH ..o e 18
3.7.1 ANTICOIPS IMIMUNS ...ttt ettt bbbttt bbbt e e bbb e bttt ab e se e 18
3.7 2. AULO-ANTICOIPS vttt bbbt b bbbt e bbbt bt e e e e 18
3.7.3. ANTICOIPS NALUEIS ...t bbbt 19
3.8. Les méthodes d’étude du SySteme ThESUS. .......eeiuieiiiiiieiie e 19
3.8.1. ReCherche des antiglNesS. ........ccuc i iie ittt e e nne s 189
IR 00 0 I = 13T oL OSSPSR 19
3.8.1.2.Résultats et INtErPrétation...........c.cccviveiieie e 19
3.8.2. Larecherche de I’antigéne D faible ..........ccocoiiiiiiiiii e 19
3.8.2. 1. PAr 18 TIA (TCI) ettt bbb 20
3.8.2.2. Par fiXation- EIULION........ccooiiieiee e 20
3.9. REChErche deS @NTICOIPS .....oi.iiiiieiieiei ettt 20
3.9.1. Les différentes techniques de reCherches..........covoeiiiiieicice e 20
3.9.1.1. La recherche des agglutinines irrégulieres (RAI)........cccoveeieeve i, 20
3.10. Les implications cliniques du SYStEmMEe rNESUS ...........ccoveiiiieiieie e 21
3.10.1. L allo-immunisation anti-€rythroCYtaire ..........c.covevveiieie i 21
3.10.1.1. Allo-immunisation post-transfusionnelle.............c.coooeviiiiiicie e, 22
3.10.1.2. Allo-immunisation foeto-mMaternelle ...........c.coovviiiiiii i 23
4. Le SYSIEME KEIL ...ttt 26
4.1. Les antigenes du SYStEME Kell ..o 26
4.2. Les anticorps du SYStEME Kell..........covoiiiiiieie e 28

CHAPITRE Il : Transfusion sanguine et regles immunologiques
dans la transfusion de produits sanguins labiles

1. Le don de SANG tOTAl ........c.eoiiiiiie i e e 29
1.0 DEFINTTION .ottt b et b e et b e bt b bbb e anes 29
1.2. Regles et conditions du dON & SANG ........eoeiiiiiieiee e 29
1.3. Les contres indications du don A& SANG ........cueueieieierieie e 30
1.3.1. Les contres iNdications tEMPOTAITES .........ccuiieierierierieite sttt 30

1.3.2. Les contres indications deTiNItIVES .....oooveeeeeee e 31



2- Les produits SangUINS 1aDIIES .........c.civeiiiieciee e 31

2.1, DEFINITION ..ottt bbbt b et nn e e 31
2.2. Les differents types A8 PSL........ooiiiiiiiie e e 32
2.2.1. Le concentré de globules rouges (CGR) .......cveieieiiieieie et 32
2.2.1.1. Definition et CaraCteriStIQUES. .......coeruriririeieiesies et 32
2.2.1.2. LESLYPES UU CGR ...ttt sttt ettt e aesneesteeneeanaenneens 32
2.2.1.3. Les prinCipales INICALIONS ..........ccuviieiieie ettt reenne e 33
2.2.2. Le concentré de PlaqUEtES CP .......c.ecieiieecie ettt 33
2.2.2.1. DEFINItioN et CAraCtErIStIQUES.......cveiiecieeie ettt e e esreene e 33
2.2.2.2. Les types de concentré plaqUELTAIre. ..........cooveerereireie e e 33
2.2.2.3. Les prinCipales INAICALIONS .........oouiiiiiiirieiieieee e 34
2.2.3. Le plasma therapeULIQUE. .........coveieiie ettt 35
2.2.3.1. Definition et CaraCteriStIQUES. .......coeruriririeieisierieee e 35
2.2.3.2. Les types du plasma therapeULIQUES ..........ccveiieeiieiiciieeie et 35
2.2.3.3. Les princCipales INICALIONS ..........cceiieiieiecie sttt nne e 36
2.2.4. Le concentré unitaire de granulocytes CUG .........ccccviiiiii e 36
2.2.4.1. DEFINItion et CAraCteriStIQUES.......ccviiieiieeiecie ettt ettt nne e 36
2.2.4.2. Les principales indications du CUG............ccooiiiiiiiiieiceseeee e 36
3. Régles et séeurité transSfUSIONNEIIES. .........covoiiiiiceee e 36
3.1. Régles de compatiDilité ABO ........ccccoiiiiiiiiieieese e 36
3.2. Régles de compatibilité RNESUS...........coiiiiiiiieisieee e 37
3.3. SECUNité tranSTUSIONNEIIE ..o e 38
B.3.L DEFINITION ..ottt bbbt 38
3.3.2. Sécurité des pratiques transfusionnelles (dossier transfusionnel) ..........c..cccocevveiieiiennenn, 39
3.3.3. Examens nécessaires pour 1a transfuSion ...........c.ccceovciiiii e 40
3.3.3. 1. GIOUPE SANQUIN ...ouviviteitieieeieeieie bbbttt b e bbbt bt bt e et et e bbbt st eb e s e e es 40
R T = 0 L W PP 40
3.3.4. Prescription de 12 transSfUSTION ...........ooeiiiiiiiiieeee e 40
3.3.5. Les types de contrdle : « le bon produit pour le bon patient » ..........ccccoceviniiiniiiciennn 41

3.3.6. La surveillance de 1a tranSTUSION ........veeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e ee et ee e e e eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 43



Partie pratique

I. Materiels €1 METNOUES.......coiiiiiiece bbb 44
L. TYPE A’ IUAR ... 44
B 1< 1 W (S0 < G PSSR 44
3. DUIEE A EUAEC ...vvee et e e nr e e rr e e anra e 44
4. Population d’@UAC. .......oiiiiiiiiie e 44
4.1. Taille de EChantillon ...........ccooiiiiii e 44
4.2. Criteres d’inclusion d’un donneur de sang total............ccvvveiiiieniiieniieie e 44
4.3. Critéres d’exclusion d’un donneur de Sang total ..............cccooveieiiiii i 45
ST 1YL= =] OSSR PRSP 45
5.1, EQUIPEIMENTS ...ttt bbbt bbbt b bbb 45
5.2. Réactifs et CONSOMMADIES ........c.oiiiiiiiiiee e 45
5.2.1. CONSOMIMADIES ...ttt ettt sttt 45
5.2.2. RABACHITS ...ttt n et 45
B. IMBENOTE. ... bbbt b bt bbbt 46
6.1, Etape Pré-analYliQUE.......cceiiiieie ettt ettt e e re e sreen e reere e 46
6.1.1. Etapes du don de SaNg tOtal ............cceieeiiiii i 46
6.1.1.1. ACCUET U ONNEBUF ...ttt bbb 46
6.1.1.2. Sélection Médicale du ONNEUF ..........ccooiiiiiiieeee e e 46
6.1.1.3. Prélévement proprement it ...........coooveiierieieneneee e 47
6.2. EtaPE ANAIYVLIGUE ..o 48
6.2.1. GroUPAGE ABO ..ottt a e e nra s 48
LTt T o ] o oSS POSRPRPP 48
6.2.1.2. MOGE OPEFALOIIE .....iiveeieeeieciie ettt te et e e rte e e st et e et e s re e sbe e e e s beesbeesaesreesreeneeaneenseens 49
6.2.1.3. LeCtUres deS MBSUITALS .......cceiviieiiieeieeieiee e 50
6.2.1.4. Interprétation deS rESUITALS ..........c.ccvveiieiie it re e 50
6.2.2. GrOUPAGE RNESUS. ....c.eiiiitiitiitieiie ettt bbbt 51
B.2.2. 1. PIINCIPE ..ttt b et bbb bbb bbb 51
6.2.2.2. MOGE OPEIALOITE ..ottt bbbttt ettt b bt ne e e 51
6.2.2.3. Interprétation des rESUITALS ..........c.cccveivieiieiie ettt 51
6.2.3. Recherche des Ag C eL/0U E.......cooiiiiiiiceeeee et 52

B8.2.3. L. PrINCIPR. .. ettt bbbttt b bbbt 52



LT A =T o1 T [ [T SRS 52

6.2.3.3. LECLUE dES MESUITALS .....ecvievieiierieieiesie ettt e e 52
6.2.3.4. Interprétation des rESUIALS ..........cccoiiiiiiiiisere e 52
6.2.4. Recherche de I’antigeéne D faible ..o 53
B.2.4. 1. PIINCIPE ..ttt bbbt bbbt bbbt b b e e 53
(I A Y (oo [l 0] 1= - L0 | USRS 53
6.2.4.3. Interprétation des rESUIALS ..........cccoriiriieeee e 55
I Y £ o - o] o PRSPPI 56
7. EHUOE STALISTIQUE ...ttt 57
7.1, SAISIE ABS AONMNEES ......evitiitiiti ettt bbbt b et ettt e bbb r e et e s 57
7.2. Analyse Statistique deS QONNEES ........ccveiieiiee ettt ae e sre e e e nre e 57
8. CoNSIAErations BLIQUES. ........ccviiiiie ittt esre e sre e e areenre e 57
LI RESUITALS ... bbbttt ettt bt e st e ne et nes 58
1. RESUIALS GIODAUX ....veviieiieiisieee ettt bbb 58
1.1. Reépartition des donneurs de sang selon les caractéristiques épidémiologiques.................... 58
1.1.0. SEION 18 GBNTE ...ttt b bbbt n s 58
1.1.2. Selon les tranches A AZE .....voovviviiieiieiiieeieee e 59
1.1.3. Répartition de la population d’étude selon la région............ceereiiiiiiiiiicnee e 60
1.2. Répartition des donneurs de sang selon les groupes SANQUINS ..........ccccvevreevereeriesieeseesneenes 61
1.2.1. Selon le groupe SanQUIN ABO .......c.oiiiiiiiicie et 61
1.2.2. Selon 1e phENOtYPE CDE ........c.oo ittt 62
1.2.3. Selon le phénotype Kl ...........ooioiiiieie e e 63
2. RESUIALS @NAIYEIQUES .....coeeiiicieeie ettt bttt 64
2.1. Fréquence de I’antigéne D faible dans la population générale............cccooeveiniiiiiiicnennnn 64
2.1.1. Fréquence de PAg D faible ........coviiiiiiiiciccic e 64
2.1.2. Fréquence de I’Ag D faible selon le genre ...........ccoovveiriiiiiii i 65
2.1.3. Fréquence de I’Ag D faible selon les tranches d’age ..........ccccovvviiiiiiiiiiciiicicc 65
2.1.4. Fréquence de I’Ag D faible selon le groupe sanguin ABO..........ccccoovviiiiiiiiiiiciiicn, 66
2.1.5. Fréquence de I’Ag D faible selon le phénotype CDE ..........ccccoiveinieiene i 67
2.1.6. Fréquence de I’Ag D faible selon le phénotype Kell ..o 68
2.2. Description de la population d’étude a phénotype D faible positif.........ccccooviiiiiiiinnnn. 68
2.2.1. SEION 18 GBINIE ...t bbb 68

2.2.2.Selon 1es tranches A AZE ......ccvveirierieriieie e 69



2.2.3. Selon PAE € 1€ ZENTE ...cuvviiiiiieiiiie ittt 70

2.2.4. Selon le groupe SanguUINn ABO ..o e 71
2.2.5. Selon 1e PhENOLYPE CDE .......c.ooiiiiie ettt 72
2.2.6. Selon le phenotype KEIL ..o e 72
2.2.7. Selon les phenotypes CDE et Kell ... e 74
2.2.8. Selon le groupe sanguin et le phénotype CDE ..o 74
2.2.9. Selon le groupe sanguin et le phénotype Kell ..o, 75
0 (O =] [ g I W =T0 [ o PSSR 76
FEE. DISCUSSION ..ttt bbbt bbbttt nen e nnn 77
1. Difficultés et limites de I’EtUAC .......uveiiieeiiiie i ree e 77
2. Discussion et comparaison des résultats selon les différentes répartitions ...........cccocooeeeenene 77
Conclusion et reCOMMANTALIONS .........coviitiiiiii et 81

Références bibliographiques
Annexes

Résumé



Liste des tableaux

Tableau 1: Fréquence des antigénes et anticorps du systeme ABO.........cccccccevveveiiieiieseeiiennens 5

Tableau 2: Fréquences de I’antigéne D a 1’échelle nationale et international ............................ 7

Tableau 3: Exemples de D faibles liés @ des MUtations...........ccccveieeieiieieciie e 17
Tableau 4: Fréquence des différents phénotypes Kell ... 27
Tableau 5 : Régles de compatibilité ABO pour la transfusion de GR ..........ccccveeeevveeereereeenn. 37
Tableau 6 : Résultats des épreuves sérique et globulaire dans le groupage ABO ...................... 50
Tableau 7 : Répartition de la population d’étude selon 1a ré@ion .........cccvveverieneieniniinieieen, 60

Tableau 8 : Fréquence de I’ Ag D faible chez les donneurs de sang RH : -1 selon les tranches d’ages ... 65
Tableau 9 : Fréquence de I’Ag D faible selon le groupe sanguin ABO .........ccccceceevveieenieciennnn, 66
Tableau 10 : Répartition des donneurs a phénotype D faible positif selon I’age et le genre...... 70
Tableau 11 : Fréquence du phénotype D faible positif selon le phénotype Kell ....................... 73

Tableau 12 : Fréquence du phénotype D faible selon la région...........ccccceoeveveic i, 76



Liste des figures

Figure 1 : Structure schématique du 10CUS RH...........ccoiiiiiiiiini e, 8

Figure 2 : la structure moléculaire de la protéine RNESUS ..........cccooviiiiiiiiniiiiceeee, 10
Figure 3 : Le complexe membranaire RNESUS.............coeiriirinineinesie e 11
Figure 4: SPECIfICItES C" Bt CX .oviiiiiiccee e 15
Figure 5 : HEmMolyse intra et eXtra VaSCUIAITE ........c..ccoieierieiiesiii s 22
Figure 6: Allo-immunisation foeto-maternelle ..o 23
Figure 7: Métabolisme de la bilirubine et mécanisme de I’'iCtere .......ccovvvvveveiieieere e 25
Figure 8: Glycoprotéings Kell 8t KX .........c.cooviiiieeiiieeece ettt 25
Figure 9: Don de Sang total ............coviiiiiiie e 29
Figure 10 : Don de plaquettes par technique d’aph@rese ...........covevvivieiiiiicie i 34
Figure 11 : Régles de compatibilité entre les donneurs et 1eS reCeveurs...........ccoovverererereennen, 38
Figure 12 : Carte de controle ultime au lit du patient ... 42
Figure 13 : Les premiers lavages des hématies avec I’eau physiologique .........cocovvrirvrieinene, 53
Figure 14 : La suspension d’hématies @ 5 %0 ......ccoiviiriiriiiiie e 54
Figure 15 : Schéma illustrant le test de Coombs indirect a la recherche de I’Ag D Faible ........ 95
Figure 16 : De droite & gauche un témoin positif et trois échantillons positifs..............cc.c........ 56
Figure 17 : Répartition de la population d’étude selon le gente ..........ccceevvireiniieicincnce, 58
Figure 18 : Répartition de la population d’étude selon I’Age .........ccocereriiiiiiiiiiniiccee, 59
Figure 19 : Répartition de la population selon le groupe sanguin...........ccccceeveiieeeereceece e 61
Figure 20 : Répartition de la population d’étude selon les phénotypes CDE .............ccccoeevennne, 62
Figure 21 : Répartition de la population d’étude selon les phénotypes Kell ..............ccccoennn 63
Figure 22 : Fréquence de I’Ag D faible chez les donneurs de sang rhésus négatif..................... 64



Figure 23 :
Figure 24 :
Figure 25 :
Figure 26 :
Figure 27 :
Figure 28 :

Figure 29 :

Figure 30 :

Figure 31 :

Figure 32 :
Figure 33 :

Figure 34 :

Figure 35

Figure 37

Liste des figures

Fréquence de I’Ag D faible selon le genre .........ccocvvvviieiiiiiiiiii i 65
Fréquence de I’Ag D faible selon les tranches d’4ge ........ccevevveivereiiereeieseeian, 66
Fréquence de I’Ag D faible selon le groupe sanguin ABO ...........cccevvviiiiiieiiinnenne, 67
Fréquence de I’Ag D faible selon le phénotype CDE ..........cccocovivieiiiniiiieiiiee, 67
Fréquence de I’Ag D faible selon le phénotype Kell.........cccccoooveiieveiciicicie, 68
Répartition des donneurs de sang a phénotype D faible positif selon le genre ........ 69

Répartition des donneurs de sang a phénotype D faible positif selon les tranches

Fréquence du phénotype D faible positif selon I’age et le genre..........c.ccoeerveeneee. 71

Répartition des donneurs de sang a phénotype D faible positif selon le groupe

ABO e 71
Fréquence du phénotype D faible positif selon le phénotype CDE..............c............ 72
Fréquence des donneurs a phénotype D faible positif selon le phénotype Kell ....... 73
Fréquence du D faible selon les phénotypes CDE et Kell...........ccccooviiiiiiiienennn 74

: Fréquence du phénotype D faible positif selon le groupe sanguin et le phénotype



Liste des abréviations

Liste des abréviations

Ac: Anticorps.

Ag: Antigene.

AGH: Anti-Globulines Humaines.
ATCD: Antecédents.

BFU-E: Burst-Forming Unit-Erythroid.
CFU-E: Colony Forming Unit-Erythroid.
CGR : Concentré de Globules Rouges.
CMV : Cyto Mégalo Virus.

CP : Concentré Plaquettaire.

CPA : Concentré de Plaquettes d’Aphérése.
CPG : Cytosine-Phosphate-Guanine.
CPS : Concentré Plaquettaire Standard.
CUG : Concentré Unitaire Granulocytaire.
CWTS : Centre de Wilaya de Transfusion Sanguine.
DEL : D en délétion.

DY: D faible.

FIT : Fiche d’Incident Transfusionnel.
GB : Globule Blanc.

GR : Globule Rouge.

HB : Hémoglobine.

HCL : Acide Chlorhydrique.

HIV : Virus d’Immunodéficience Humaine.



Liste des abréviations

HTA : Hypertension Artérielle.

HVA : Virus de I’Hépatite A.

HVB : Virus de I’Hépatite B.

HVC : Virus de I’Hépatite C.

ICAMA4: Intercellular Adhesion Molecule 4.

1g: Immunoglobuline.

1gG: Immunoglobuline G.

ISBT: International Society of Blood Transfusion.

IST : Infection Sexuellement Transmissibles.

KDa : Kilodalton.

LW : Systeme Lewis.

MCPS : Mélange de Concentré de Plaquettes Standard.
MHNN : Maladie Hémolytique du Nouveau-Né.
OPEX : Opérations Extérieures.

PFC-1A : Plasma Frais Congelé Traité par Amotosalen.
PFC-SD : Plasma Frais Congelé Traité par Détergent.
PFC-SE : Plasma Frais Congelé Sécurisé par Quarantaine.
PH : Potentiel d’Hydrogéne.

PLYO : Plasma lyophilisé.

PSL : Produit Sanguin Labile.

RAI : Recherche d’Agglutinines Irréguliéres.

Rh : Rhésus.

RhAG : Rh-Associated Glycoprotéine.



Liste des abréviations

RhBG: Rh family B Glycoprotein.

RhCG : Rh Family C Glycoprotein.

SIDA : Syndrome d’Immunodéficience Acquise.
SMP1 : Small Membrane Protein 1.

TCD : Test de Coombs Direct.

TCI : Test de Coombs Indirect.

TIA : Test Indirect a I’Antiglobuline.

Vi



Introduction
Et
Objectifs



Introduction et objectifs

Introduction

Depuis l'identification du systéme Rhésus (Rh) il y’a plus de 7 décennies (1),les
donneurs de sang et receveurs d’une transfusion sanguine ont été classés comme RhD-
positifs ou RhD-négatifs. En 1946, le premier antigene variant D a été identifié par Stratton a
I’infirmerie royale de Manchester en Angleterre, sur des globules rouges d’un donneur de

sang qui ne s’agglutinaient pas lorsque le RhD est typé par certains sérums anti-D (2).

Il a rapporté que le variant D est un « nouvel allele amorphe du systéeme Rh qu’il a
nommé D" ». Plusieurs variants D ont été décrits dans la littérature, qui sont classiquement
organisés en trois groupes : D partiel dépourvus d'épitopes D immunogeénes ; D faible avec
une densité d'antigéne réduite et le DEL, tous ces variants donnent des phénotypes de D faible
sur le plan sérologique et les sujets doivent étre considérés comme rhésus positif autant que

donneur et rhésus négatif autant que receveur.

La détermination classique du groupe rhésus se fait par I’ajout du réactif anti-D, le D
faible est souvent étiqueté comme négatif lors de sa détermination par cette méthode mais
beaucoup mieux détecté par 1’utilisation de techniques plus sensibles telles que le test indirect

a I’antiglobuline.

La détection du D faible comme positif chez les donneurs de sang est impérative, vu son
pouvoir immunogene afin d’éviter la production d’un anticorps anti-D pouvant persister plusieurs
mois ou années. C’est suite a une seconde exposition a I’antigéne D" qu’une réponse
immunologique secondaire et rapide apparait, pouvant conduire a des accidents immunologiques
graves. La fréquence et I’importance transfusionnelle et obstétricale des anticorps anti-D justifient
le respect systématique et obligatoire de la compatibilité RHD en transfusion sanguine et dans le

cas de grossesse incompatible.

Pour protéger les femmes RhD-négatif de I'exposition a I'antigene D et de la formation
d'anti D par allo-immunisation suite a une transfusion de globules rouges d'un donneur avec un
antigéne D variant, les 1°® politiques de prévention ont été développées aux Etats-Unis par le
comité des normes de I'Association Américaine of Blood Banks en 1958 qui exige que les
transfusions de concentrés de globules rouges de donneurs de sang testes initialement négatifs

par I’anti-D doivent étre retestés avec de I'antiglobuline : le «Test D faible».
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Cette nécessité de dépistage de I’Ag D faible chez les donneurs de sang a motivé les
sociétés savantes d’exiger ’application de test indirect a I’antiglobuline pour tous les
donneurs de rhésus négatif. Ce qui nous a incité a entreprendre une étude transversale

descriptive exhaustive concernant la recherche de cet antigéne.
Objectifs
Objectif principal

e La détermination de la fréquence de I’antigéne Rhésus standard D faible dans la
population de donneurs de sang rhésus négatif au Centre de Transfusion Sanguine
(C.W.T.S) de la region de Tizi-Ouzou.

Objectifs secondaires

e Décrire I’aspect épidémiologique des donneurs de sang recensés dans notre étude ;

e Déterminer la fréquence phénotypique du systeme ABO ;

e Déterminer la fréquence des antigenes (C) (E) dans le systéme Rhésus D négatif ;

e Déterminer la fréquence de I’antigéne érythrocytaire Kel dans le systéme Rhésus

négatif.
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1. Historique

1900 : mise en évidence des agglutinogénes sur le globule rouge et des agglutinines dans le
sérum par KARL LANDESTEINER (3).

1901 : découverte des groupes sanguins A, B et O par KARL LANDSTEINER (4).

1902 : description du plus rare et dernier groupe sanguin du systeme ABO, le groupe AB par
DECASTELLO et STURLLI (4).

1907 : Instauration de la premiére classification ABO par JAN JANSKY (4).

1939 : découverte d’un antigéne chez la femme enceinte qui agglutine les hématies du pére et
de I’enfant par LEVINE et STETSON (4).

1940 : mise en évidence de I’anti-rhésus par KARL LANDESTEINER et ALEXANDER
WIENER, apres réalisation d’une expérience sur des lapins avec du sang d’un singe Macacus

Rhesus (5).

1949 : découverte du systéme de groupe sanguin Kell, aprés quelques semaines de 1’introduction
du test a I’AGH humaine (6).

1974 : identification des glycosyltransférases A et B par LELOIR (6).

2. Rappels sur le systeme ABO
2.1. Définition du systeme ABO

Le systtme ABO (systétme 001 selon I’'ISBT; A : 001, B : 002, AB : 003) (3)
autrement nommé ABH, est le systeme sanguin érythrocytaire le plus important. C’est un
systeme ubiquitaire qui se définit par la présence des antigénes A et/ou B a la surface des
globules rouges, et des anticorps naturels réguliers anti A et/ou anti B correspondant a I’Ag
absent. Il existe quatre alleles qui codent pour le méme géne qui est situé sur le chromosome 9
dont trois sont Co-dominants : Al, A2 et B (7).
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2.1.1. Les antigénes du systeme ABO

Les Ag du systeme ABO sont des oligosaccharides portés par les glycolipides
membranaires des hématies, des cellules épithéliales et endothéliales. Nous notons également
leur présence dans le plasma, la salive et le lait maternel (8). A la naissance, ils ne sont pas
completement développés, Ils sont présents chez le feetus dés la cinquiéme semaine, et leur

expression n’est définitive que vers 1’age de trois ans (9).

Ils sont caractérisés par deux sucres différents a la surface du globule rouge, le N
acetyl-galactosamine pour I’Ag A et le galactose pour I’Ag B, fixés sur une substance de base

nommee substance H (7).

2.1.1.1. Etude génétique

L’expression phénotypique des antigénes A et B est sous la dépendance de deux geénes
indépendants. Le premier est le géne H (codant pour une fucose transférase), présent chez la
plus grande partie de la population humaine, qui permet la fixation d’un L-Fucose sur un

mucopolysaccharide dit « de base », et la formation de I’antigéne ou substance H.

Les sujets qui ont comme deuxiéme gene 1’alléle A (codant pour une N-acétylgalactosamine
transférase) ou ’allele B (codant pour une galactose transférase), vont transformer cette substance H
en substance A ou en substance B également par la fixation d’un sucre ; ceux qui portent les deux
alleles A et B auront a la fois les antigénes A et B. Ceux qui n’ont ni I’alléle A, ni I’alléle B ne

modifient pas leur substance H et sont dits de groupe O.

Les trés rares sujets qui ne possédent pas le géne H (génotypiquement hh) ne peuvent

exprimer ni I’antigénicité A, ni I’antigénicité B, ils sont dits de phénotype « Bombay » (9)

2.1.2. Les anticorps du systeme ABO

Ce sont des anticorps naturels réguliers, c’est a dire qu’ils existent de fagon constante
chez tout individu adulte qui ne possede pas le(s) antigene(s) A et/ou B, et ce en dehors de

toute stimulation antigénique.

En réalité, ils correspondent a une immunisation acquise vis-a-vis d’antigénes étrangers

ubiquitaires qui sont largement répandus dans I’environnement, en particulier chez les
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bactéries. Ils apparaissent spontanément vers le cinquieme ou le sixieme mois aprés la
naissance. Ainsi, les individus de groupe A ont des Ac anti-B, les individus de groupe B
possedent des anti-A, les individus de groupe O ont a la fois des anti-A et des anti-B, ceux du
groupe AB ne possédent pas d’anticorps naturels dans le systéme ABO (Voir Tableau 1). Ces

Ac sont de type IgM ; sont dits froids, agglutinants a +4 °C, et ne traversent pas la barriére

placentaire.

Cependant, des Ac immuns irréguliers, et hémolysants a 37°C peuvent apparaitre suite

a une stimulation, ils sont de type IgG capables de traverser la barriére placentaire (8,9).

Tableau 1: Fréquence des antigénes et anticorps du systéme ABO (10, 11, 12).

Fréquence = Fréquence Fréquence
Phénotype | Génotype @ Antigénes = Anticorps quenc 9 au Burkina
en Algérie = en France
Faso
AA ou AO
A A ANTI B 33% 45% 22%
B BB ou BO B ANTI A 18% 9% 29%
AB AB AB / 5% 3% 6%
ANTI A et
(@) 00 / ANTI B 44% 43% 43%

3. Rappels sur le systeme Rhésus (RH)
3.1. Définition et épidémiologie

Le systéme Rhésus ou systetme 004 selon la classification de I’'ISBT est I'un des
systemes de groupes sanguins le plus complexe et le plus polymorphe, aprés le systeme ABO,

tant sur le plan historique que clinique. (3)

Ce systéeme comporte a ce jour 55 antigénes (13), les cing principaux sont : Rh D (RH1),
Rh C (RH2), Rh E (RH3), Rh ¢ (RH4), et Rh e (RH5), présents exclusivement a la surface du

globule rouge. Le haut degré d’immunogénicité de ces antigenes refléte I’importance majeure
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de ce systeme sur le plan clinique car les anticorps correspondants sont impliqueés dans les
accidents immuno-hémolytiques transfusionnels, dans la maladie hémolytique du feetus et du

nouveau-né (MHNN), ainsi que les anémies hémolytiques auto-immunes (14).

Les anomalies fonctionnelles et morphologiques des globules rouges déficitaires en
protéines Rh (Rh ny) indiquent que les protéines Rh sont nécessaires a 1’intégrité de la

membrane du globule rouge pour lui conférer sa forme biconcave et sa grande surface (14).

La fréquence des différents phénotypes dans le systeme Rhésus présente une large
diversité interethnique, ce qui rend la transfusion sanguine tres compliquée. Les afro-
caribéens ont majoritairement le phénotype Dce avec une fréquence de 45.8% alors que

seulement 2.1% des europeens presentent ce phénotype (15).

En Algérie, les études effectuées sur la prévalence et la répartition du groupage rhésus ne
sont pas nombreuses. L’étude faite en 2018 par Talbi et al. (16), a montré que les fréquences des
antigenes D, C, c, e et E sont respectivement de : 87%, 67 %, 65 %, 36 % et 18%. Cette étude a
donc conclu que le phénotype prédominant en Algeérie est le phénotype Ccee suivie du phénotype
ccee (16).

Au Maroc, selon 1’étude de Nissrine Ayad en 2019 chez les donneurs de sang, 92,29%
de ces donneurs sont de Rhésus D positif, seulement 7,71% d'entre eux sont de Rhésus D
négatif (17).

En Tunisie, I’étude d’Ouchari et al. en 2013 sur 269 donneurs de sang a montré que la
fréquence des sujets rhésus D positifs est de 87.34% alors que chez les sujets Rhésus D
négatifs, elle n'est que de 12.66% (18).

Le tableau suivant résume la fréquence du Rhésus D positif dans certains pays :
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Tableau 2: Frequences de I’antigéne D a 1’échelle nationale et international.

Auteurs Pays Fréquences

TALBI etal. (16) Algérie 87%

AYAD (17) Maroc 92.29%
OUCHARI etal. (18) Tunisie 87.34%
AMADDAH etal. (19) Mali 92.29%
WAGNER et al. (20) Allemagne 82.71%
GOPAL etal. (21) Inde 94.13%
LOUA etal. (22) Guinée 95.94%
BRANGER etal. (23) France 85%

IREM etal. (24) Turquie 85.96%

3.2. Etude génétique et biochimique du systéeme Rhésus
3.2.1. Etude génétique

Les bases génétiques du systéeme Rhésus ont été déterminées par des études de
biologie moléculaire dans les années 1990, ces études décrivent I’existence du locus Rhésus
constitué de deux genes fortement homologues : le géne RHD qui produit I’antigéne D et le
géne RHCE qui produit les antigénes C/c, E/e, ce locus est situé sur le bras court du
chromosome 1 au niveau de la région 1p34.3-1p36.1 (25).

Les deux génes RHD et RHCE dérivent probablement de la duplication d’un géne
ancestral commun : le géne RHD est le produit d’une translocation génique horizontale du
géne RHCE.

Ils sont composés chacun de dix exons qui s’étendent sur 60 kb et présentent 96% de
similarité (26), la différence la plus significative entre les deux genes est portée par I’intron 4
qui présente une délétion de 600 pb dans le géne RHD. Ils sont arrangés en tandem inversé dans
I’ordre : télomére-RHCE-RHD-centromere, leurs extrémités 3’ sont en face et sont séparées par

environ 30 kb (27), cette inversion explique la facilité de survenue de conversions géniques, car

Page 7



Partie théorique Chapitre |

apres repliement en épingle a cheveux, les deux genes et tous leurs exons se retrouvent les uns

en face des autres.

Le géne RHD est situé entre deux segments d’ADN de 9 kb appelés « boites Rhésus »
d’une homologie de 98.6% et d’une orientation identique (27). Les génes RHD et RHCE sont
séparés par environ 30 000 paires de bases qui contiennent le gene SMP 1, il n’y a pas
d’indice si le géne SMP1lest fonctionnellement relié au locus RH ou s’il est exprimé a la
surface des globules rouges mais il est considérablement plus conservé a travers 1’évolution
que le locus RH (28). (Voir figure 1).

« Boites rhésus »
Setd

1p34-p36

= Centromére Télomére wulp

Figure 1 : Structure schématique du locus RH (29).

Les génes RHD et RHCE forment un haplotype, transmis en un seul bloc lors de la
méiose, en fonction des formes alléliques, on distingue huit haplotypes qui sont notés : DCe,
DcE, dce, Dce, dCe, dcE, DCE et dCE ou d représente 1’alléele Rhésus D en délétion ou

inactif. La fréquence de ces haplotypes est variable en fonction des populations (30).

Entre les deux génes rhésus se localise une région de 12159 pb appelée région
«spacer» (31). Cette région contient des séquences consensus Alu et des ilots CpG. La
duplication des deux geénes Rhésus s’est probablement produite dans cette région, I’analyse de
cette derniere a révélé qu’elle est responsable du contrdle de la transcription, de 1’évolution

moléculaire des genes Rhésus, des variants Rh et de la délétion du géne RHD.
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3.2.2. Etude biochimique

Les protéines RhD et RhCE sont respectivement les produits des génes RHD et
RHCE. Ce sont des protéines membranaires hydrophobes, palmitoylées et non glycosylées de
poids moléculaire entre 30 et 32 kDas, constituées chacune de 417 acides aminés. Ces
protéines sont exprimeées uniquement par les cellules hématopoiétiques de la lignée érythroide
depuis les progeniteurs CFU-E jusqu’aux globules rouges matures a raison de 100 a 200000
copies par cellule. Elles présentent une structure basée sur: 6 boucles extracellulaires, 5
intracellulaires et 12 segments intra membranaires, les extrémités N-Terminales (NH2) et C-
Terminales (COOH) sont intracytoplasmique. En fonction des alléles 34 (Ce) a 38 (CE) acides
aminés peuvent différer entre les protéines RhD et RhCE. Seul un nombre limité de ces
différences est en position extracellulaire. Celles-ci sont restreintes pour 1’alléle C aux boucles
3 (exon 4), 4 (exon 5) et 6 (exon 7) qui portent I’antigénicité D et concernent également la
boucle 2 (exon 2) pour I’all¢le ¢ (14) (Voir figure 2). L’exon 7 code pour la majorité des

acides amineés caractérisant la différence entre les antigénes RHD et RHCE (32).

Le gene RHD code pour un polypeptide présentant la spécificité D tandis que le géne

RHCE code pour un polypeptide qui présente les spécificités C ou c et E ou e (33).

La présence ou I’absence de la protéine D détermine la base moléculaire des

phénotypes Rhésus D positif et Rhésus D négatif (33).

L’antigéne D est complexe, car il est composé de 37 épitopes dont neuf ont été définis
de D1 a D9 et ce a I’aide d’une batterie d’anticorps monoclonaux, ainsi certains sujets de
phénotype Rhésus D positif, peuvent produire un allo-anticorps anti-D dirigé contre le ou les
épitopes manquants, c’est ce qui définit le « D partiel » que I’on distingue selon la présence

ou I’absence d’un ou plusieurs épitopes de I’antigene D (33).

L’analyse comparative des protéines mutantes chez les variants D partiels a permis de
corréler les positions polymorphes D localisees dans les boucles extracellulaires de la protéine

D, avec les principaux épitopes D définis a I’aide des anticorps monoclonaux anti-D (33).
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Gin41Arg:Cv+ [
Aa36Thr:Cx+ [

*D:lle
*C:lla

*c:Leu

D:Trp
*c:Trp
*C:Cys NH;

COOH

t Asn Leu 245 Val
V+VS+

Figure 2 : La structure moléculaire de la protéine Rhésus (3).

Au niveau membranaire, les protéines Rh associées a une glycoprotéine nommée

RhAG initialement appelée RH50 forment « le complexe RH ». (Voir figure 3).

La Rh AG est une glycoprotéine de poids moléculaire de 50 kDa, codée par le gene
RH AG situé sur le chromosome 6 pll-p21 (34) ayant une structure et une organisation
analogue avec celle des génes RH, cette protéine n’est présente qu’a la surface des cellules
érythroides, elle est identique a 36 % avec les protéines Rh et présente une organisation
similaire en 12 domaines transmembranaires. Cette protéine est exprimée au cours de la
différenciation érythroide, en amont des protéines Rh (I’antigéne RhAG apparait des le stade
BFU-E alors que les antigenes Rh apparaissent a des stades de maturation plus avancés avec
une véritable maturation conformationnelle qui aboutit a la mise en place progressive des

différents épitopes (35).

Le complexe RH joue un rdle important dans 1’intégrité structurale de la membrane
érythrocytaire par son interaction avec la spectrine et 1’ankyrine du cytosquelette et fait
intervenir d’autres protéines liées de maniére non-covalente qui sont: la protéine CD47
identiqgue a « D’integrin associated protein », la molécule d’adhérence LW ou ICAM4
(intercellular adhesion molecule 4), et la glycophorine B porteuse des antigénes de groupe
sanguins Ss (36).
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Il a été récemment démontré que la protéine RhAG joue un réle important comme

chaperon moléculaire de I’ensemble du complexe Rhésus (37).

Des expériences de Co-immunoprécipitation & 1’aide d’anticorps anti-Rh ont montré
que les protéines du complexe RH étaient absentes ou fortement réduites dans les hématies
Rhnu| (38).

CD47/1 AP

IW/1 CAM4
N
(1)
eoe
oo Rh (D + CE)
...
o®

(270) N
(1

Figure 3 : Le complexe membranaire Rhésus (29)

3.3. Les fonctions du complexe Rhésus
3.3.1. Role dans le transport d’ammonium

Les protéines Rh et RhAG qui sont strictement érythroides, appartiennent a une
famille plus large qui inclut d’autres protéines homologues non érythroides comme RhBG et
RhCG qui sont majoritairement exprimées dans le rein, mais également présentes dans le foie

ainsi que dans la peau et les gonades (39).

Toutes ces protéines présentent des homologies avec des transporteurs spécifiques
d’ammonium de la famille méthyl ammonium perméase/Ammonium transporteur (Map/At) et
la capacité des glycoprotéines Rh (RhAG, RhBG et RhCG) a transporter ’ammonium a été

démontrée et confirmée par plusieurs travaux (40).
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3.3.2. Role de transporteur/canal

Certaines données obtenues par divers travaux, évoquent que les protéines de la
famille Rh pourraient fonctionner comme des transporteurs/canaux a CO2. La possibilité que
ces protéines Rh puissent transporter le CO2 ainsi que le NH3 reste a explorer (39).

3.3.3. Role dans I’accrochage de la membrane érythrocytaire au squelette dépendant de

la spectrine

La forme biconcave du globule rouge et la stabilitt de sa membrane sont
vraisemblablement dues a des interactions protéiques entre les protéines Rh et les molécules

du squelette érythrocytaire dépendant de la spectrine (41).

3.4. Les différentes nomenclatures du systeme RH
3.4.1. Nomenclature de Fisher-Race (ou DCE)

Apparue lors de la découverte des autres Ag du systeme RH (C, c, E et e), cette
nomenclature est déduite de la conception génétique de Fisher et Race qui résonnaient sur
trois locus géniques étroitement liés les uns des autres et qui forment un haplotype de

transmission en bloc lors de la méiose. Les haplotypes s’écrivent en italique (exemples : DCE,
DCe, DcE) (42).

3.4.2. Nomenclature de Wiener
C’est une nomenclature qui est treés utilisée au quotidien, elle est basée sur 1’existence

d’une série d’alléles (R1, R2, RO, RZ, 1, 1°, 1, ry) (42).

3.4.3. Nomenclature de Rosenfield

Rosenfield a proposé une nomenclature pratique qui, contrairement aux précédentes,
ne prejugeait pas de la génétique sous-jacente. L’objectif de cette nomenclature est le
classement précis des antigenes. Chaque sérum-test, une fois défini, est affecté d’un numéro

qui correspond au déterminant Rh qu’il connait. Ainsi, aux antigenes D, C, E, c et e,
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correspondent les numéros 1, 2, 3, 4 et 5. Un phénotype donné est exprimé par autant de
sérums-tests utilises pour le caractériser, quand la réaction est négative le numéro est alors

précédé du signe « moins - » (43).

3.4.4. Nomenclature de ’ISBT

C’est une nomenclature internationale pour les systémes sanguins et les antigénes
érythrocytaires. L’ ISBT « the International Society of Blood Transfusion » est créé en 1980.
Les antigenes des différents systemes y sont énumérés, établissant une concordance entre la
nomenclature classique et celle établie par I’'ISBT. Dans cette terminologie, chaque antigéne
est identifié par six numéros digitaux : les trois premiers numéros digitaux définissent le
systeme (004 pour le systtme RH) et les trois suivants définissent I’antigéne au sein du
systéme. Les antigénes du systéme RH sont identifiés comme suit : 1’antigéne D : 004001,
I’antigéne C :004002, I’antigéne E : 004003, I’antigéne ¢ : 004004 et I’antigéne e : 004005.
Un phénotype est identifié par le symbole du systeme RH suivi de la ponctuation « : » puis
par la liste des antigénes analysés. Ces antigenes sont séparés par des virgules et précédés par
le signe « moins - » s’ils sont absents (par exemple le phénotype DccEe s’écrit : RH :1,-2, 3,
4,5) (44).

3.5. Les antigenes du systeme Rhésus
3.5.1. L’antigéne D

Selon la présence ou I’absence de I’antigéne majeur D sur la membrane des
érythrocytes, les cellules sont dites Rh D positive ou RhD négative (45). Cet antigéne est de
loin le plus immunogene du systeme Rhésus, en effet lorsqu’il est introduit dans un organisme
qui ne le posséde pas, I’allo-immunisation qui en résulte peut avoir des conséquences
transfusionnelles et obstétricales. Selon certaines études le taux d'allo-immunisation peut aller
jusqu'a 85%, les 15% restants ne forment pas danticorps anti-D (46). La fréquence du
phénotype Rhésus D négatif est trés variable entre les populations elle est de 15% chez les
caucasiens, 3 a 7% chez les africains, 7-8% chez les noirs américains, 1% chez les indiens

d’ Amérique du nord et trés faible chez les asiatiques (47).
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3.5.2. Les antigénes C, c,E ete

Ces antigenes sont dits antithétiques qui veut dire que quand 1’un est absent, 1’autre est
systématiquement présent donc, les hématies ne possédant pas I’antigéne C sont nécessairement
c positive (et inversement), il en est de méme pour les antigenes E et e, les hématies négatives
pour I’antigéne E sont nécessairement positives pour I’antigéne e (et inversement). Des
hématies possédant a la fois les antigénes « antithétiques » C et c, E et e peuvent évidemment
étre observées (48). Dans la distribution de ces antigénes, des associations préférentielles ont été
observées ; les antigenes C et E se rencontrant plus fréquemment chez les sujets RhD que chez
les sujets Rh dd, ceci traduit ce que 1’on appelle un déséquilibre de liaison. Les fréquences de
I’expression des antigénes : C, ¢, E et e chez les caucasiens sont respectivement : 68%, 81%,
29%, 98% (49).

3.5.3. Les autres antigénes du systéeme Rhésus
3.5.3.1. Les antigenes composeés

Les antigenes dits composés résultent de I’interaction de deux antigénes, C ou c, et E
ou e, ils sont en effet exprimés uniquement lorsque c et e (RH6), C et e (RH7), C et E (RH22)
ou ¢ et E (RH27) sont codés par le méme géne RHCE. Les anticorps spécifiques de ces
antigénes reconnaissent des épitopes conformationnels nés de 1’association des deux antigénes

considérés sur la méme molécule RhCE (30).

3.5.3.2. Les antigenes C" et C*

Les antigénes C"et C* sont des antigénes dont les fréquences dans différentes
populations sont assez basses. L’antigéne C" est produit par un alléle du géne RHCE, il est
caractérisé par une mutation d’un nucléotide (A122G), avec modification d’un acide aminé
(GIn41Arg), situé sur la premiére boucle extracellulaire de la protéine (50). L ’antigéne C* est
également produit par un alléle du géne RHCE, caractérisé par une mutation d’un nucléotide
(G106A), avec une modification d’un acide aminé¢ (Ala36Thr), également situé¢ sur la

premiére boucle extracellulaire de la protéine (51) (Voir figure 4).
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C" = Arg (41)
C* =Thr(3¢) C" = GIn(41)
C* = Ala (36) C = Ser (103)
¢ = Pro (103)
A ﬂ A~
J I = 9
NH2 (1) COOH (417)

Figure 4: Spécificités C" et C*(52).

3.5.3.3. L’antigéne MAR (RHS51)

L’antigéne public MAR (RH51) nécessite la présence de deux acides aminés : GIn4l
et Ala36. L’anticorps anti-MAR a été trouvé chez une femme de phénotype D+C+c-E-
e+C"+C*+, cet anticorps réagit faiblement avec les échantillons C"+C*- et C"-C*+ et ne réagit
pas avec les échantillons Rhyy. Puisque C" et C* résultent respectivement des substitutions
GIn41Arg et Ala36Thr dans la protéine RhCe, donc il est probable que ces acides aminés

interviennent dans 1’expression de I’antigéne MAR (53).

3.5.3.4. Les antigénes VS (RH20) et V (RH10)

L’antigéne VS est produit par les haplotypes Dce®, dce® et d(C)ce®, tandis que
’antigéne V n’est produit que par les haplotypes Dce’ et dce®. L’expression de ’antigéne VS
est associée a une expression affaiblie de I’antigéne C (54). La survenue d’une substitution sur
le huitieme segment transmembranaire de la protéine RhCE au niveau de 1’acide aminé en
position 246 (Leu245Val) est a I’origine de la présence de ces deux antigenes. Lorsqu’ils sont
présents, ils participent a un affaiblissement de I’antigéne €, de plus, ’existence simultanée
d’autres substitutions d’acides aminé conduit a la disparition de 1’un de ces antigenes, c’est
ainsi que la substitution Leu245Val associée a la substitution Gly336Cys aboutit au
phénotype VS+V- (55).
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3.6. Les variants RHD

L’antigéne D présent a la surface des érythrocytes des sujets RhD positifs est un
antigéne d’expression qualitativement et quantitativement variable. Les variants RH : 1 sont
codés par des alleles RHD aberrants, ils résultent généralement des mutations ponctuelles au

niveau du gene RHD ou des réarrangements géniques entre le géne RHD et le gene RHCE.

3.6.1.Phénotype D partiel

L’antigeéne D est constitu¢ d’une mosaique d’épitopes, ces épitopes sont tous présents
chez le sujet RH : 1, et tous absents chez le « vrai » sujet RH : -1. Certains sujets peuvent
manquer d’un ou plusieurs de ces épitopes, ils possédent alors un antigene dit D partiel.
Lorsque ces sujets sont transfusés, donc exposés a I’antigéne complet ou en cas de grossesse,
ils peuvent s’allo-immuniser et produire des anticorps contre les parties qu’ils n’expriment
pas. Ainsi les individus présentant un tel variant, seront considérés RH : -1 en tant que
receveurs, et RH : 1 en tant que donneur. Deux types ont été décrits pour le variant D partiel :
ceux qui sont secondaires a des mutations du géne RHD avec changement d’acides aminés
qui touchent les domaines extracellulaires de la protéine RhD (56) et ceux qui sont dues a une
conversion génique entre les genes RHD et RHCE et ainsi formation d’une protéine hybride.
Les nouveaux réarrangements géniques peuvent géenérer parfois de nouveaux antigenes Rh de
basse fréquence (51, 57, 58).

Six catégories de D partiel (D" D", DV, DY, DV, DY) ont été identifiés par

interaction des variants avec certains anticorps monoclonaux (45).

3.6.2.Phénotype D faible

Les hématies RH :1 possédent entre 10 000 et 30 000 sites antigéniques D. Le
phénotype D faible, anciennement appelé D" est caractérisé par un déficit quantitatif en sites
antigeniques RH :1, il exprime 70 a 4000 sites par hématie (59) il s’agit donc d’une forme
atténuee de I’antigene D. Ce phénotype résulte essentiellement de mutations qui touchent les
régions transmembranaires ou les régions intracellulaires de la protéine RhD (56). Ces
mutations induisent la substitution d’acides aminés ce qui limite 1’intégrité des protéines dans

la membrane et donc son ancrage au cytosquelette (60).
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A ce jour, 145 D faibles (155 avec les sous-types) sont décrits (61) (Voir Tableau 3),
les bases moléculaires de 16 types D faible ont été déterminées par Wagner et al, en 1999
aprés avoir sequencé les 10 exons du géne RHD. Le déficit quantitatif qui est & 1’origine
aboutit a une faible immunogénicité et a une diminution de la réactivité voire méme une
absence de détection de cet antigene, ceci en fonction de la sensibilité de la technique utilisée

lors de la réalisation du phénotype au laboratoire.

Lorsque les individus présentant un D faible sont exposés & un antigene D normal, ils
ne produiront pas d’allo-anticorps anti-D, cependant il est accepté en consensus que seuls les

D faibles types 1, 2 ou 3 sont a considérer comme D positifs (62).

L’antigéne D" doit étre distingué de I’antigéne D faible, le premier est lié a la
présence d’alléles du géne RHD, le second est dii a I’effet de position en « Trans » de certains
haplotypes. Certains types d’antigéne D faible peuvent étre liés a la constitution génotypique
des individus, la présence de I’haplotype r’ (dCe) déprime 1’expressivité de I’antigéne D
produit par les haplotypes R (DCe) ou R° (Dce) en position Trans. Dans la descendance de
ces sujets R'’ou R%’, ce D faible n’est pas retrouvé puisqu’une ségrégation s’établit entre les
haplotypes considérés, contrairement a 1’antigéne D", ce D faible n’est pas transmissible, et ne

fait pas intervenir des variations du géne RHD (43).

Tableau 3: Exemples de D faibles liés a des mutations (63)

Phénotype Haplotypes Modifications Date de publication
Type 1 CDe 809T>G (V270G) 1999
712G>A (V238M)

Type 1.2 Che 809T>G (V270G) 2014
Type 2 cDE 1154G>C (G385A) 1999
Type 3 CDe 8C>G (S3C) 1999

602C>G (T201R)

Type 4.0 cDe 667T>G (F223V) 1999

819G>A
1025T>C (1342T)
Type 4.2.0 (DAR1) cDe 602C>G (T201R) 1999
667T>G (F223V)
, 1145T>C (L382P)

Type 10.1 Non reporte 1177T>C (W393R) 2016
Type 43 CDe 605C>T (A202V) 2006

Type 106 cDE 220T>G (W74G) 2015
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3.6.3.Phénotype Del
Le phénotype DEL représente 1’extréme forme du phénotype D faible, il est caractérisé
par une faible expression de I’antigéne D (< 200 sites par hématie). Pour ce phénotype Les

analyses moléculaires ont montré la présence de plusieurs mutations du gene RHD (64).

3.7. Les anticorps du systeme RH
3.7.1 Anticorps immuns

Les anticorps anti-Rh sont des anticorps immuns qui résultent d’une allo-immunisation ;
lors d’une transfusion incompatible, une grossesse ou une greffe (65). 1ls sont irréguliers le plus
souvent de classe 1gG (en particulier 1gG1 et 1gG3). L’anticorps anti-D, synthétise apres
transfusion incompatible peut persister, chez 80% des individus, plusieurs mois ou années (66)
pour cela, la recherche d’une éventuelle allo-immunisation est recommandé entre 30 et 112
jours apres la transfusion de CGR (67). Une nouvelle exposition a 1’antigéne D va provoquer
une activation d’une réponse immunologique secondaire rapide pouvant engendrer des

complications hémolytiques potentiellement mortelles.

Les autres antigénes du systtme RH sont moins immunogenes que 1’antigene D, donc
I’apparition d’anticorps apres transfusion incompatible ou grossesse est moins fréquente.
Cependant, leur fréquence n’est pas négligeable et leur présence contre-indique toute
transfusion incompatible. Le respect de la compatibilité pour les 5 principaux antigenes Rh (D,
C, c, E et e) est d'une trés grande importance dans les transfusions de globules rouges,
essentiellement chez les femmes avant la ménopause et dans les pathologies impliquant des
transfusions répétitives et/ou chroniques afin de prévenir 1’allo-immunisation. Chez les femmes
enceintes, 1’utilisation d’immunoglobulines anti-RH1 a permis de réduire considérablement
I’incidence de I’allo-immunisation anti-D, et ainsi de réduire I’incidence des maladies

hémolytiques du nouveau-né (MHNN) liées a I’anti-RH1(68).

3.7.2. Auto-anticorps
Les antigénes RH semblent étre la cible d’auto-anticorps chaud de classe 1gG, qui
peuvent reconnaitre une spécificité courante (anti-e, anti-c, anti-D...) ou un antigéne de grande

fréguence comme des anti-RH17 ou anti-RH18 (69).
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3.7.3. Anticorps naturels
De rares anticorps, essentiellement anti-E et anti-C", ont été observés en dehors de
toute stimulation, que ce soit grossesse ou transfusion incompatible. Ils sont donc considérés

comme des anticorps naturels (70).

3.8. Les méthodes d’étude du systéme rhésus

3.8.1. Recherche des antigenes

3.8.1.1. Principe

Le serum forme des agglutinations avec les GR lorsque les Ag spécifiques sont
présents a la surface de ces derniers. Ainsi la présence de I’Ag D est démontrée en analysant
des hématies avec du sérum anti-D. Le méme principe est a suivre pour la détermination des
AgC,c,Eete.

La technique est validée par deux contréles : un contrdle positif avec des GR connus

Rh-positif et un contrdle négatif avec des GR connus Rh-négatif (71).

3.8.1.2. Résultats et interprétation
L'apparition de l'agglutination indique la présence de I’Ag D a la surface des GR

Rhésus positif.

L'absence d’agglutination indique I’absence de I’Ag D a la surface des GR Rhésus
négatif. Avant de confirmer cette absence, une analyse complémentaire concernant la recherche
de I'Ag D faible doit étre faite (71).

3.8.2. La recherche de ’antigéne D faible

Le test d’agglutination directe ne permet pas toujours de classer les GR en rhésus
positif ou rhésus négatif. Il y a certains Ag D qui ne réagissent pas ou réagissent peu avec le
sérum anti-D salin, d'autres réagissent tardivement avec 1’anti-D albumineux. La recherche de
I'Ag D faible est une analyse complémentaire pour tout sang rhesus negatif, en particulier

chez les donneurs de sang, les femmes enceintes et les nouveaux nés (71).
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3.8.2.1. Par le TIA (TCI)

Le TIA ou test de coombs indirecte (TCI) est une technique de détection sensible de
I'Ag D faible. L’Ag D est recherché a la surface des GR par agglutination active indirecte
avec un Ac spécifique anti D en milieu salin, les hématies sensibilisées par les Ac sont lavées

puis en présence de I’AGH sont agglutinées (71).

3.8.2.2. Par fixation- elution

Elle consiste a mettre en évidence I'Ag D faible a la surface des hematies. La fixation
de I’anticorps anti D sur son antigéne D se fait par incubation a la température optimale
d’activité d’un anti-sérum contenant I’anticorps anti D et d’hématies portant I’antigéne D. Se
faisant in vitro, cette fixation va permettre dans un deuxiéme temps de dissocier ou d’¢éluer
I’anticorps anti D, prouvant que I’antigéne D existe bien. La fixation de 1’anticorps pouvant
avoir lieu in vivo, si on se place dans Conditions de réversibilité par le changement de PH ou
de température par exemple, on peut dissocier I’anticorps de son antigeéne, le récupérer pour

étudier sa spécificité : ¢’est 1’élution (71).

3.9. Recherche des anticorps

Les anticorps du systeme rhésus sont immuns irréguliers. La recherche de ces Ac se
fait par une méthode visant a détecter et identifier les allo-anticorps anti-érythrocytaires, dans
le sérum des patients tels que : les femmes enceintes, les polytransfusés et les personnes
candidates a une transfusion. (71).

3.9.1. Les différentes techniques de recherches

3.9.1.1. La recherche des agglutinines irrégulieres (RAI)

> LeTClouTIA
Consiste en la mise en évidence de la sensibilisation des hématies in vitro par des Ig
ou des fractions du complément, aprés incubation des hématies avec le sérum, un lavage des
hématies est effectué pour éliminer les globulines non fixées. Le réactif anti globuline
humaines ensuite ajouté. La réaction d’agglutination signifie que le sérum contient les Ac

spécifiques des Ag des hématies utilisées (71).
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» TCDou TDA

11 est utilisé pour mettre en évidence la sensibilisation des hématies in vivo avec 1’anti-

D par des globulines de type 1gG ou des fractions CR2 (C3d) du complément.

Les GR a tester sont lavés et mis en contact avec les réactifs antiglobulines humaines
polyvalentes anti 1gG (IgG anti anti D) et CR2 ou mono spécifique anti-lgG ou anti-CR2

seulement (71).

3.10. Les implications cliniques du systéme rhésus
Le systeme rhésus est considéré comme 1’un des systémes érythrocytaires les plus
importants venant en deuxiéme position apres le systtme ABO vue son immunogénicité et

son tres grand polymorphisme.

L’incompatibilité dans ce systéme conduit a une allo-immunisation anti-érythrocytaire
qui peut étre post-transfusionnelle ou faeto-maternelle, induisant des conséquences cliniques

graves (72).

3.10.1. L alle-immunisation anti-érythrocytaire

L’allo-immunisation anti-érythrocytaire est la conséquence de la présence d’antigénes
érythrocytaires étrangers dans 1’organisme donnant naissances a des allo-anticorps responsables
de cette réponse immunitaire qui meéne vers ’inefficacité transfusionnelle et les MHNN en cas

de grossesse.
Cette réponse immunitaire est influencée par certains facteurs entre autres :

- Les facteurs génétiques du receveur : par la notion de sujet ‘bon répondeur* et sujet
‘mauvais répondeur’

- La dose antigénique : la relation entre la quantité d’antigéne administrée et la réponse
immunitaire est proportionnelle donc 1’augmentation de la quantité induit I’augmentation
de la réponse.

- La fréquence des transfusions : c’est le nombre d’exposition a I’antigéne, plus ce

dernier augmente, plus la réponse augmente aussi.
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L’immunogénicité de I’antigéne : il s’agit du pouvoir antigénique, classé selon Giblett
dans I’ordre suivant : RH1 (D) > KEL1 (Kell) >RH4 (c¢) >RH3 (E) > KEL2 (k) >RH5
(e) > FY1 (Fya) >RH2 (C) > JK1 (Jka) > MNS3 (S) > JK2 (Jkb) > MNS4 (s).

Tormey et Stack ont proposé un nouvel ordre : KEL1 (Kell) >RH8 (Cw) > LU1 (Lua)
> JK1 (Jka) >RH3 (E) > LE1 (Lea) > P1 (P1) >RH4 (c) > MNS1 (M) > LE2 (Leb) >
FY1 (Fya) >RH2 (C) > MNS3 (S).

Le phénotype érythrocytaire du receveur : la présence de phénotype partiellement ou
totalement silencieux peut conduire a une impasse thérapeutique.

L'état pathologique du receveur : certaines maladies diminuent le risque d’allo-
immunisation, c'est I’exemple des patients hypogammaglobulinémiques, tandis que
d’autres maladies augmentent ce risque comme chez les patients atteints de maladies
auto-immunes (ex : anémie hémolytique auto-immune).

L’age : une étude effectuée par Rosse et al. avait montré chez les enfants drépanocytaires
agés de moins de dix ans une fréquence d’immunisation inferieure a ceux de plus de dix

ans (73).

3.10.1.1. Allo-immunisation post-transfusionnelle

chez le

L’allo-immunisation post transfusionnelle est révélée par la présence d’allo-anticorps

transfusé, dirigés contre les allo-antigenes érythrocytaires, leucocytaires, plaquettaires

ou les protéines plasmatiques du donneur et qui n’étaient pas présents auparavant (74).

chez le

La fixation de 1’antigéne et de 1’anticorps aboutit a des conséquences plus ou moins grave

receveur et qui peuvent étre classées en : conséquences immédiates et conséquences

retardées.

Conséquences immeédiates : traduites par I’hémolyse et peuvent aboutir jusqu’a

I'échec transfusionnel.

Hémolyse intravasculaire (voir figure 5) : survient suite a 1’activation du complément,
elle donne plusieurs complications cliniques citant les perturbations vasomotrices, les
troubles de la coagulation, I’insuffisance rénale transitoire ou définitive. L’association

de ces troubles peut aboutir a la mort du patient.
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- Hémolyse extravasculaire (Voir figure 5) : sans activation du complément (il peut
s’agir d’une activation limitée), se déroule au niveau de la rate par phagocytose et
lyse des hématies. Un ictére post transfusionnel apparait le jour qui suit la

transfusion comme il peut étre retardé jusqu'au cinquieme ou sixiéme jour.

FcRy (Récepteur
r le Fc des I1gG)

macrophage (rate)

pou

»

:fgcomplexe : ’

d’attaque
g

== Phagocytose = Hémolyse extra-vasculaire

Mac-1 (iC3b
Hémolyse intra-vasculaire récepteur)

Figure 5 : Hémolyse intra et extra vasculaire (75).

e Conséquences retardées : apparaissent des années aprés une transfusion immunisante
et mettent en danger I'avenir transfusionnel par hémolyse et peuvent affecter aussi

’avenir obstétrical chez la femme par danger de MHNN (76).

3.10.1.2 Allo-immunisation feeto-maternelle

L’allo-immunisation feeto-maternelle érythrocytaire survient suite a la formation
d’allo-anticorps due a une stimulation du systeme immunitaire d’une femme rhésus négatif
aprés un passage trans-placentaire d’hématies foetales rhésus positif qui contiennent a leurs
surfaces des allo-antigenes non reconnus par le systeme immunitaire de la femme, donc
considérés comme corps étrangers. Le Passage des hématies foetales a travers le placenta est
¢galement appelé hémorragie feeto-maternelle, La capacité de réagir et former des anticorps

anti-RH1 est trés variable selon les femmes (77-78).
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Lorsqu’une femme s’avere Rh négatif, il faut faire un dépistage du phénotype D
faible, génétiqguement ces femmes sont Rh-positif et présentent un faible risque de produire
des Ac anti-D et un trés faible risque que leur feetus soit affecté (79). Par contre, les femmes

présentant le variant RHD partiel peuvent produire des allo-anticorps dirigés contre les
épitopes manquants (80).

Selon une étude américaine faite en 2015, les femmes ayant un antigene D faible de

type 1, 2 ou 3 ne présentaient aucun risque d’allo-immunisation et par conséquent, elles

n’avaient pas besoin d’un traitement préventif par anti-D (80).

Globules rouges

Bébé Rh positif, Les globules rouges dubébé La mére développe des Les anticorps attaquent les
mére Rh négatif traversent le placenta anticorps anti-Rh globulesrouges Rh positif du bébé

Figure 6: Allo-immunisation feeto-maternelle (81).

e Les effets pathologiques de I’allo-immunisation feeto-maternelle
- Chez lamere
Aprés une allo-immunisation feeto-maternelle la mere est exposée a un risque
transfusionnel en cas de nécessité de transfusion dans le futur, raison pour laquelle une RAI apres
un mois d’accouchement est recommandée afin de déceler la présence d’allo-anticorps de

formation tardif et le mentionner sur la carte de groupe sanguin de la femme (82).
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- Chez le nouveau-né
La réponse immunologique primaire lors de la premiére grossesse incompatible est
faible et tardive car au cours de la premiere immunisation les anticorps produits sont des IgM
qui ne franchissent pas la barriére placentaire et qui seront progressivement et lentement
remplacés par des IgG, mais le risque est plus élevé lors de la deuxiéme grossesse par une
réponse immédiate avec une production importante d’IgG qui franchissent le placenta et se
fixent sur les GR feetaux induisant leur lyse ce qui provoque une anémie qui peut étre sévere et

aboutit a une anasarque et donc risque de mort feetale si absence de prise en charge.

La lyse des hématies aboutit aussi a une hyperbilirubinémie a cause de la dégradation de
I’hémoglobine, mais qui a peu d’effet au cours de la vie intra-utérine car la bilirubine est excrétee
par la mére pendant la grossesse, cependant apres la naissance et lorsque les capacités d’excrétion
du nouveau-né seront dépassées la bilirubine s’accumule d’ou I’apparition d’ictére, qui peut se

développer vers un ictere nucléaire donnant des séquelles neurologiques irréversibles (77).

: g Hémoglobine
Erythrocytes
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sensibilisés 3
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directe :&g{;& \$
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Figure 7: Métabolisme de la bilirubine et mécanisme de ’ictére (83).
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4. Le systeme Kell
Le systéme Kell ou 006 selon I’'ISBT, est I’'un des systémes les plus immunogeénes
apres les systemes ABO et rhésus, ce qui explique son importance lors de transfusion

sanguine.

La glycoprotéine Kell (Voir figure 8) est codée par le gene porté sur le chromosome 7

et fait partie du complexe membranaire des globules rouges (3).

Protéine
Kell

Figure 8 : Glycoprotéines Kell et Kx (3).

4.1. Les antigénes du systéeme Kell

Ce systéme comporte cinq groupes d’antigénes antithétiques et d'antigenes associés,

représentés principalement par les deux antigenes :

- Kell (K) ou KEL1.
- Cellano (k) ou KEL2.
Dans chaque groupe il existe des antigénes de grande fréquence et d’autres de faible

fréquence.

Le phénotype Ko est le résultat de I’absence totale de I'antigéne Kell a la surface des
globules rouges, et le phénotype Knog résulte de la faible expression des antigénes Kell. Ces

deux phénotypes résultent des mutations génétiques.

Les antigénes Kell apparaissent dés la 10°™ semaine de gestation et sont bien

développés a la naissance (3).
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Les antigénes Kp® (KEL3), Kp° (KEL4) et Kp® (KEL21), produits de trois alléles

(a+ b+) et

codominants liés aux alléles K/k, définissent en Europe trois phénotypes : Kp®®, Kp
Kp® ), L>Ag Kp? est présent chez 2 & 3 % de la population européenne et I’antigéne Kp® est

un antigéne public dans toutes les populations.

Les antigénes Js* (KELS6) et Js” (KEL7), produits de deux alléles codominants liés aux
alléles K/k, définissent trois phénotypes : Js@) Js@ P et 3s@* ) 1 °Ag Js? est pratiquement
trouvé exclusivement dans des populations originaires d’Afrique subsaharienne ou sa
fréquence peut atteindre 16 4 20 %, alors que I’antigéne Js° est un antigéne public dans toutes

les populations.

Tableau 4: Fréquence des différents phénotypes Kell (3).

Fréquences (%0)

Phénotypes
Européens Africains

K-k+ 91 98
K+k+ 8.8 2
K+k- 0.2 Rare
Kp@™) Rare 0
Kp@b 97.7 100
Kp@+® 2.3 Rare
Kp@®e 0.32 Japonais 0
Js@+) 0 1
Js@**) 100 80
JsE+t) Rare 19
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4.2. Les anticorps du systeme Kell

Les anticorps du systeme Kell sont des anticorps immuns, de nature IgG, avec
prédominance de I’anticorps anti-k1. Ces anticorps proviennent d'une allo-immunisation due a
une transfusion sanguine incompatible ou d’une incompatibilité feeto-maternelle, donc

peuvent étre responsables des MHNN.

L’anémic feetale résultant des anticorps du systéme Kell est provoquée par une

inhibition de I’érythropoiése plus qu’a une destruction immune périphérique des hématies (3).
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1. Le don de sang total
1.1. Définition

Le don de sang total est un prélevement de sang veineux de 400 a 500 ml prélevé
aseptiquement dans un dispositif composé¢ d’une poche de recueil et de plusieurs poches
satellites pour garantir un systéeme fermé stérile pour une séparation ultérieure des différents
composants sanguins (84) (Voir figure 9).

Figure 9: Don de sang total (85).

1.2. Regles et conditions du don de sang

Le don de sang est un acte médical régie par la loi, soumis aux principes de bénévolat,
volontariat, anonymat, engagement et absence de profil financier. Chaque année des milliers
de dons de sang sont effectués qui permettent donc de répondre aux besoins de personnes
souffrantes de maladie du sang, certains cancers et dans quelques situations d’urgences lors

d’hémorragies, chirurgies, accouchements (86).
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Chaque prélevement est précédé obligatoirement d’un examen médical du donneur :
I'état général, la mesure de I’HTA; et la masse corporelle qui doit étre supérieur ou égal a 50

Kg (87).

Le prélevement du sang total s’effectue sur des donneurs agés entre 18 ans et 65 ans,
une personne de 60 ans qui n’a jamais effectué un don de sang auparavant ne peut pas étre

prélevée.

Le volume maximal de prélévement permis est de 8ml/kg, sans dépasser un volume

de 500ml au total au long d’une durée maximale de10 min.

La fréquence du don ne doit pas dépasser 5 fois par an pour le sexe masculin et 3 fois
par an pour le sexe féminin. Cependant, entre 60 et 65 ans le nombre de dons annuels est
limité a 3 pour les deux sexes. L’intervalle entre un don et un autre doit étre au minimum 8

semaines (86).

1.3. Les contres indications du don de sang

Plusieurs contres indications ont était décrite qu’elles soient temporaires ou définitives
(71) :

1.3.1. Les contres indications temporaires

- Grossesse, accouchement moins de 6 moins ou allaitement en cours.
- Age hors intervalle [18-65 ans].

- Affection aigue.

- Brdlures non cicatrisées.

- Chirurgie récente entre 3 a 6 mois.

- FEtat d’ébriété.

- HTA: Max > 18 mmHg, Min > 10 mmHg.

- Hypotension: Max <10 mmHg, Min < 6mmHg.

- Maladies auto-immunes (MAI)

- Altération de 1’état général.

- Période entre deux dons successifs.
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- Poids inférieur a 50 Kg.

- Soins dentaires moins d’un mois.

- Séjour ou sévit le paludisme moins de 3 ans.
- Tatouages, manucure, pédicure.

- Traitement en cours.

- Vaccins vivants atténués moins de 3 mois.

1.3.2. Les contres indications définitives

- Affections chroniques.

- ATCD de crises d’épilepsie ou traitement en cours.

- ATCD d’IST, SIDA, Syphilis, Hépatite (sauf ’HVA).

- ATCD de cancers ou traitement en cours.

- ATCD de transfusion de PSL.

- Conjoint HVC, HVB, ou HIV positifs.

- Controle sérologique positif au cours d’un don de sang antérieur.
- Homosexualiteé.

- Toxicomanie.

- Vitiligo.

2- Les produits sanguins labiles
2.1. Définition

Les produits sanguins labiles sont les éléments sanguins obtenus apres la séparation
primaire du sang total. Les concentrés de globule rouge, les concentrés plaquettaires standards
et le plasma frais congelé représentent les PSL, sans oublier d’ajouter a ces derniers les
granulocytes ou GB qui nécessitent un prélevement sélectif par aphérése pour 1’obtention de

leurs formes thérapeutiques.

La qualification labile est liee essentiellement a la courte durée de conservation des
principes thérapeutiques ex-vivo, cela est dd soit a la durée de vie limité des cellules vivantes,
soit a I’activité biologique de certaines protéines plasmatiques qui baisse apres peu de temps a

température ambiante (6).
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2.2. Les différents types de PSL
2.2.1. Le concentreé de globules rouges (CGR)
2.2.1.1. Définition et caractéristiques

Le CGR est obtenu a partir d’un don de sang total qui a était prélevé sur anticoagulant,
apres soustraction du plasma, on ajoute le SAG-Mannitol (mélange de chlorures de sodium,
adénine, glucose et du mannitol) qui est une solution de conservation. Cette démarche permet
la conservation du CGR entre +2°C et +8°C durant une durée de 42 jours comptant du jour du
prélévement. La poche du CGR adulte contient au minimum 225 ml avec une quantité de 40
mg d’hémoglobine et un pourcentage de 50% a 70% d’hématocrite. La quantité de leucocytes

par poche ne doit jamais dépasser 10° (87).

2.2.1.2. Les types du CGR
- Concentré de globules rouges phénotypés

En plus des groupes ABO et RH D standard, cing antigenes de groupes sanguins
doivent étre déterminés : les anti- génes RH 2 (C), 3 (E), 4 (c), 5 (e), et KEL1 (Kell). Il est
parfois nécessaire d’étendre le phénotype de ces CGR a d’autres anti- génes, le plus souvent
appartenant a d’autres systemes comme le Duffy (FY), Kidd (JK) et MNS : on parle alors de
phénotype « étendu » (6).

- Concentré de globules rouges compatibilisés

L’épreuve directe de compatibilit¢ de CGR phénotypés RH- KELL est systématiquement
réalisée (hors urgence vitale) en cas d’une RAI positive (des Ac antiérythrocytaires identifiés chez
un patient). Le délai maximal de validité de ’épreuve directe de compatibilité est de 3 jours a

partir de la date du prélevement du receveur (6).
- Concentré de globules rouges CMV négatifs

La qualification « CMV négatif » s'applique aux CGR provenant de donneurs chez
lesquels la recherche d'anticorps anti-CMV est négative au moment du don. La disponibilité
des produits CMV négatifs est limitée du fait de la séroprévalence élevée (30 a 80 %) des
anticorps anti-CMV dans la population des donneurs de sang (88).
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2.2.1.3. Les principales indications

La transfusion la plus courante est bien celle du CGR, elle permet de prendre en
charge en urgence les anémies aigiies et celles diagnostiquées comme chroniques ; leurs
intensités sont jugées selon le taux d’Hb, mais cela seul ne permet pas de prescrire une
transfusion, il faut d’abord voir 1’adaptation et la tolérance clinique du patient. Elle est aussi
indiquée dans la prise en charge de certaines onco-hémato-pathologies telles que les
hémopathies malignes aigiies et chroniques de ’adulte. La transfusion du CGR trouve sa

place aussi en néonatologie et dans plusieurs chirurgies (87, 89).

2.2.2. Le concentré de plaquettes CP

2.2.2.1. Définition et caractéristiques
Les CP sont obtenus soit a partir d’un don de sang total ou d’un don d’aphérése.

Dans le cadre d’un don de sang total, la quantité de plaquettes issues de chaque don
individuel est insuffisante pour étre considérée comme une dose thérapeutique, le PSL est
donc constitué d’un mélange de plaquettes issues de plusieurs dons. Dans le cadre d’un don

d’aphérese, le PSL est issu d’un seul don.

Toutes les catégories de CP ont des caractéristiques communes : leur conservation doit

étre réalisée en agitation continue a une température comprise entre 20 ° C et 24 ° C et chaque
CP doit étre délivré dans un délai maximal de 5 jours, aprés la fin du ou des dons ayant servi a

le préparer (6).

2.2.2.2. Les types de concentré plaquettaire

- Le mélange de concentré de plaquettes MCPS

Le mélange de concentrés de plaquettes standard est préparé a partir de plusieurs dons
de sang total (quatre a six, en général). Au cours de la préparation de ce produit, le sang total est
séparé par centrifugation a grande vitesse en trois phases : le CGR, le plasma et la couche

leucoplaquettaire, a partir de cette derniere les plaquettes sont isolées, par centrifugation a
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vitesse moins rapide que la premiere. Le volume et le contenu en plaquettes sont inscrits sur

I’étiquette du produit (6).

- Le concentré de plaquettes d’aphérése CPA

Le prélévement d’aphérése peut étre réalisé par de nombreux modéles de séparateurs de
cellules. 11 est réalisé en une durée inférieure a 2 heures. Le volume et le contenu en plaquettes

sont inscrits sur 1’étiquette du produit (6). (Voir figure 10).

HAEMONETICS®

Figure 10 : Don de plaquettes par technique d’aphérése (90).

2.2.2.3. Les principales indications

La transfusion de concentrés de plaquettes sont indiqués essentiellement pour corriger
les thrombopénies séveéres centrales dues a un déficit qualitatif et/ou quantitatif de la production
de plaquettes. Elle est aussi prescrite chez les patients présentant un syndrome hémorragique lié

a une thrombopathie avec ou sans thrombopénie pour palier au risque hémorragique.

Les CP sont proposés soit a titre curatif lors d’une hémorragie imminente non prévenue,
ou bien prophylactique lors d’une chirurgie par exemple. L’obstétrique, 1’oncohématologie et la

néonatologie ont aussi recourt a la transfusion du CP (87, 89, 91).
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2.2.3. Le plasma thérapeutique
2.2.3.1. Définition et caractéristiques

L’obtention du plasma thérapeutique se fait soit sur don de sang total, soit par

aphérese dans le cadre de bonnes pratiques de prélévement.

Apres déleucocytation, il est congelé dans un intervalle de temps compatible au
maintien de D’activité biologique des différents facteurs de coagulation thermolabiles. Les
taux des facteurs V et VIII doivent étre supérieurs a 70% du taux normal. Il est conservé
pendant un an & une température inférieure ou égale a -25°C. Il est décongelé a 37 °C et

utilisé rapidement avant les 6 H qui suivent la décongélation (87, 89).

2.2.3.2. Les types du plasma thérapeutiques

- Plasma viro-inactivé par solvant détergent : PFC-SD
Le PFC-SD ou plasma viro-atténué par solvant détergent est préparé d’un mélange de 100
plasmas prélevés par aphérése de 100 donneurs de méme groupe sanguin ABO. Ce mélange est

traité ensuite par des solvants détergents (87, 89).
- Plasma viro-inactivé par ’amotosalen

C’est un plasma traité par le psoraléne et amotosalen-HCL, il est congelé dans les 8 H
qui suivent le prélevement (89).

- Plasma sécurisé par quarantaine PFC-SE

C’est un plasma déleucocyté provenant d’un don de sang total ou par aphérese, il est
congelé dans les 24 H apres préléevement sans traitement physico-chimique, il est ensuite
conservé au minimum 60 jours pour détecter une éventuelle séroconversion des virus a

dépistage biologique systémique (87, 89).
- Plasma cryodesséché (plasma lyophilisé) PLYO

Le plasma lyophilisé PLYO est un plasma frais congelé provenant au maximum de 10
plasmas de donneurs différents, préalablement mélangé a I’amotasalen. Le PLYO est réservé

essentiellement aux unités médico-chirurgicales militaires déployées en OPEX et les
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¢tablissements qui n’assurent pas la continuité¢ de la chaine de froid, ou dans les extrémes
urgences qui nécessitent un apport de plasma thérapeutique en attendant la disponibilité et la
décongélation du PFC (89).

2.2.3.3. Les principales indications

Le plasma thérapeutique est utilisé essentiellement dans trois situations : dans les cas
d’hémorragies graves avec des déficits en facteurs de coagulation, les coagulopathies graves

et dans les cas de non disponibilité de fractions coagulantes spécifiques (87).

2.2.4. Le concentré unitaire de granulocytes CUG
2.2.4.1. Définition et caractéristiques

A partir d’un sang circulant d’un seul donneur le CGU est prélevé par cytaphérese et

récupéré dans une poche. Il est conservé a 22°C pour une durée maximale de 12 H (87).
2.2.4.2. Les principales indications du CUG

La prescription de la transfusion du CUG est trés rare, mais elle garde toujours une
place incontournable dans la prise en charge des infections microbiennes graves, les
neuropathies centrales séveres et durables, un défaut fonctionnel des polynucléaires

neutrophiles en rapport avec une granulomatose septique (92).

3. Regles et sécurité transfusionnelles
3.1. Régles de compatibilité ABO

Le respect des régles de compatibilité transfusionnelle pour le systéme ABO est

fondamental (\Voir tableau 5) :

- Pour les concentrés globulaires, le receveur ne doit pas avoir d’anticorps qui
reconnaissent les antigenes A ou B des globules transfusés et il ne doit pas y avoir
d’anticorps immuns chez le donneur susceptibles de réagir avec les hématies du

receveur, ce qui conduit a dépister systématiquement ces donneurs dits « dangereux » ;
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- Pour les plasmas thérapeutiques, la regle est de ne pas injecter de plasma qui
contiendrait des quantités ou des concentrations d’anticorps susceptibles de provoquer
une hémolyse des hematies du receveur. Pour les volumes faibles de plasma, hormis le
cas des donneurs dangereux, les anticorps du systtme ABO du donneur sont
suffisamment dilués dans le sang du receveur pour ne pas étre dangereux ;

- Pour les concentrés de plaquettes, les mémes regles que celles de la transfusion de
plasma s’appliquent ; cependant, les plaquettes expriment de faibles quantités
d’antigénes ABO qui sont parfois en cause dans le mauvais rendement de certaines

transfusions de plaquettes (93).

Tableau 5 : Régles de compatibilité ABO pour la transfusion de GR (93).

Groupe du donneur

Groupe du receveur

Transfusions isogroupes Transfusions Antigéno-
Antigéno-identiques compatibles
@] O O
A A o* A
B B 0*, B
AB AB O*, A*, B*, AB

* Ces donneurs ne doivent pas avoir d’anticorps ABO immuns dans le sérum.

3.2. Régles de compatibilité Rhésus

Lors de la transfusion du CGR, les regles de compatibilité transfusionnelle du systeme
Rh doivent étre obligatoirement respectées, a cause de I’immunogénicité de I’Ag D dans 50%
a 70% des cas (87), donc un sujet rhésus negatif ne doit jamais étre transfusé par un sang
rhésus positif, et en cas d’urgence, un CGR O- est transfuse chez un patient non groupé (94)
(Voir figure 11).
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Figure 11 : Regles de compatibilité entre les donneurs et les receveurs (95).

La principale régle de transfusion est d’éviter I’allo-immunisation qui est induite par
une transfusion incompatible, une greffe ou encore une grossesse (une allo-immunisation

foeto-maternelle) :

e Une transfusion incompatible provoque la formation d’Ac anti RHD chez un receveur
d’un sang Rh+, ou lors de la transfusion d’un CPS du a une faible contamination par

des hématies (87).

e Grossesse incompatible : I’implication des Ac anti RHD dans la MHNN du a la nature

IgG des anti RHD qui traversent le placenta (87).

3.3. Sécurité transfusionnelle
3.3.1. Définition

Ensemble de mesures visant a minimiser ou éliminer les risques immunologiques et

infectieux liés a la transfusion de produits sanguins. Elle doit étre la préoccupation constante
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de tous les professionnels impliqués dans I’acte de transfusion, de la prescription jusqu’a

I’injection du produit sanguin (96).

La transfusion est un acte médical délégué regroupant un prescripteur (médecin) et un
transfuseur (infirmier, médecin). Lors d’une transfusion le prescripteur doit maitriser les

regles de sécurite.

L’acte transfusionnel est pratiqué par un médecin qui engage sa responsabilité
individuelle méme s’il délégue la réalisation de 1’acte a un personnel paramédical qui en
fonction du type de défaillance, d’erreur ou de faute susceptible de survenir sera alors
considéré comme coresponsable. La sécurité transfusionnelle concerne alors la sécurité des

produits et la sécurité des pratiques transfusionnelles (96).

3.3.2. Securité des pratiques transfusionnelles (dossier transfusionnel)

La sécurité transfusionnelle doit s’élaborer autour d’un DOSSIER TRANSFUSIONNEL.
Il est la véritable piece maitresse de toute stratégie transfusionnelle (la prescription, la

réalisation et le suivi). Il doit faire partie du dossier médical du patient, il comprend (97) :

- L’identification compléte du receveur

- Le dossier transfusionnel avec les antécédents, 1’historique transfusionnel, les conseils
transfusionnels, le nom des prescripteurs et des transfuseurs ;

- La lettre d’information au transfusé signée par le médecin et remise au patient a sa
sortie (double du document) ;

- Une Fiche éventuelle d’Incident Transfusionnel (FIT) signée par le correspondant
d’hémovigilance de I’établissement de soins ;

- Le dossier immuno-hématologique ;

- Les contrdles biologiques (résultats des dépistages pré et post transfusionnels).

La mise en place de procédures et la formation spécifique du personnel soignant permet

la mise en place d’une stratégie transfusionnelle optimale et adaptée a chaque situation.
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3.3.3. Examens nécessaires pour la transfusion

3.3.3.1. Groupe sanguin

Pour la transfusion de concentré érythrocytaire "standard " (ou phénotypé) il faut deux
résultats concordants de groupe ABO Rh, dont un phénotypé, prélevés a des moments
différents par des personnes différentes. Deux résultats de groupe sanguin permettent
I’établissement d’une carte de groupe sanguin. Cette derniére doit comporter 1’identité
compléte du patient, la date, le laboratoire, la nature de 1’examen, les résultats (groupe

sanguin, phénotype et agglutinine irréguliére) et la signature du médecin biologiste (96).

3.33.2.RAl

La recherche d’agglutinines irréguliéres dépiste et identifie tout anticorps anti-

érythrocytaire qui pourrait s’avérer dangereux.

Elle est obligatoire chez tous les patients dés qu’une transfusion sanguine est envisagée a

court terme méme s’il n’a jamais été transfusé.

En dehors d’une urgence il faut toujours attendre le résultat écrit de la derniére R.A.I
avant de transfuser. La validité d’une R.A.I est de 3 jours. Un résultat positif de R.A.I impose

la transfusion de sang compatible (96).

3.3.4. Prescription de la transfusion

Toute demande de PSL comporte la prescription médicale de produits sanguins labiles

homologues, elle comprend (97) :

- Ladate de la prescription.

- L'identification lisible et la signature du prescripteur.

- L'identification de I'établissement et du service de soins ou du centre de santé¢ de
|'établissement de transfusion sanguine.

- L'identification du patient : nom, prénom, sexe, et date de naissance.

- Le type et la quantité de produits demandés.

- En cas de prescription de concentrés érythrocytaires, préciser le taux d’hémoglobine.
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- En cas de prescription de plasma frais congelé, préciser l'indication qui motive la
prescription.

- En cas de prescription de plaquettes, préciser le poids du receveur, la date et les
résultats de sa derniere numération de plaquettes.

- La date et 'neure prévues de la transfusion.

- Le degré d'urgence s'il y a lieu.

- Le groupage sanguin valide du receveur et RAI.

3.3.5. Les types de contrdle : « le bon produit pour le bon patient »

> Contrdle de conformité des PSL 2 la réception (97)
- Identification du destinataire des PSL ;
- Vérification de la conformité des PSL avec la prescription ;

- Vérification des conditions de transport, intégrité des PSL.

> Préparation de I’acte transfusionnel (97)
- Vérification de I’information du patient, sérologies pré-transfusionnelles ;

- Vérification du dossier transfusionnel : carte de groupe, RAI.

» Le controéle ultime pré-transfusionnel au lit du malade

Derniére étape obligatoire contre les accidents de transfusion sanguine, réalisée en

reégle générale par une infirmiére, elle comporte la vérification de (96) :

L'identité du receveur ;

- La concordance des identités ;

- L’aspect du PSL ainsi que sa date de péremption ;

- De la compatibilit¢ du groupe ABO du patient et du CGR par la méthode de Beth-

Vincent et I’épreuve de Simonin-Michon (Voir figure 12).

Les PSL distribués doivent étre utilisés dans les 6 heures suivant leur distribution. La
transfusion proprement dite ne doit pas excéder 3 heures par CGR, et doit faire I’objet d’une

surveillance rapprochée (96).
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Figure 12 : Carte de contrdle ultime au lit du patient (93).

Dans la figure ci-dessus :

- Panneau de gauche : les hématies du donneur et du receveur donnent des réactions
identiques la transfusion est donc autorisée.

- Panneau du milieu : le receveur possede un antigene que le donneur ne posséde pas,
ceci n'interdit pas la transfusion qui est donc autorisée, la on transfuse un sujet AB,

groupe relativement rare, avec un CGR A fréquent.

- Panneau de droite : il y a chez le donneur un antigéne absent chez le receveur : la
transfusion est strictement interdite (en effet I'anti-A d'un receveur O provoquerait une

hémolyse immédiate des hématies A du donneur) (93).
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3.3.6. La surveillance de la transfusion
Elle fait 1'objet de protocoles spécifiques (96) :

- La surveillance est particuliérement attentive et continue au moins dans les quinze
premieres minutes puis réguliere par la suite, elle porte sur la surveillance du pouls,
tension artérielle, température et fréquence respiratoire ;

- La conduite a tenir face a un événement ou effet indésirable (fiévre, frissons, angoisse
ou malaise, réaction cutanée, douleur lombaire, polypnée...) ;

- La tracabilité¢ du produit sanguin labile est réalisée deés le début de I'administration et
transcrite sur le document approprié. Toute interruption ou non-transfusion est

¢galement consignée.

La durée de conservation du matériel utilisé (98), la poche avec le dispositif de
perfusion clampé ainsi que le support de contrOle de compatibilité, est de minimum 2 heures
apres transfusion, selon des procédures spécifiques a chaque établissement de santé ou centre

de santé d'un établissement de transfusion sanguine.
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I. Matériels et méthodes

1. Type d’étude
Il s’agit d'une étude transversale descriptive exhaustive concernant la recherche de
I'antigene rhésus standard D faible dans la population de donneurs de sang rhésus négatif au

centre de transfusion sanguine (C.W.T.S) de la région de Tizi-Ouzou.

2. Lieu de I’étude

Notre étude a été menée au niveau du centre de transfusion sanguine de la région de

Tizi-Ouzou.

3. Durée d’étude

Notre étude a été réalisée sur une période de 07 mois allant du 1% Février 2021 au 31
Aolt 2021.

4. Population d’étude
4.1, Taille de I'échantillon

Cette étude a concerné tous les donneurs de sang total Rhésus négatif au niveau du
CWTS de la région de Tizi-Ouzou, tout groupe sanguin confondu et quel que soit le type de

donneurs.

Nous avons recruté 1846 donneurs de sang de différentes régions, ayant effectué leur

don au niveau du CWTS de Tizi-Ouzou.

4.2. Critéres d’inclusion d’un donneur de sang total

- Remplir les critéres du don de sang total ;
- Etre donneur de sang total agé de 18 & 65 ans, que le donneur soit de type régulier,

occasionnel ou familiale ;
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- De sexe masculin et féminin ;

- Etre un donneur de sang Rhésus négatif quel que soit le groupe sanguin.

4.3. Critéres d’exclusion d’un donneur de sang total

- Présenter une contre-indication au don du sang total ;

- Etre un donneur de sang Rhésus positif.

5. Matériels
5.1. Equipements

- Centrifugeuse ;
- Incubateur a 37°C ;

- Agitateur de microplaques.

5.2. Réactifs et consommables
5.2.1. Consommables

- Tubes & essai ;

- Bouchons pour tubes ;

- Pipettes réglables pour des volumes allant de 5 a 50 ul, 10 a 100 pl et 100 a 1000 pl ;
- Embouts jaunes et bleus ;

- Pissette ;

- Plaque d’opaline ;

- Microplaques ;

- Portoirs a tubes ;

- Gants et compresses.

5.2.2. Réactifs

- Sérums tests : deux lots de réactifs anti-A, anti-B et anti-AB ;
- Réactifs anti-Az et anti-H ;
- Hématies test A1, A2, Bet O ;
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Sérum test Anti-RH ;
ContréleRH : 1;
Sérum test Anti-CDE ;

Sérum test Anti-D type 1gG (Annexe ) ;

Sérum Anti-globulines humaines (AgH) polyvalente (Annexe I1).

6. Méthode
6.1. Etape pré-analytique
6.1.1. Etapes du don de sang total

La collecte de sang total se fait soit dans des sites fixes (CTS) ou en organisant des
collectes mobiles. Quel que soit le lieu de collecte, une unité de collecte de sang doit obéir
aux regles suivantes définies dans le guide de bonnes pratiques transfusionnelles publiées par

I’agence nationale du sang total :

- Accueillir et informer le donneur ;
- Assurer le lien du donneur avec la fiche de renseignement ;

- Procéder a une bonne sélection médicale.

6.1.1.1. Accueil du donneur

Au niveau du CTS un(e) secretaire est chargé d'accueillir le donneur, ce dernier

s'inscrit pour le don en fournissant ses informations personnelles (identité compleéte).

6.1.1.2. Sélection médicale du donneur

Reéalisée par le médecin de don, son objectif est de déterminer 1’aptitude et de
rechercher les contre-indications au don de sang, ainsi préserver la santé du donneur de sang

et de ne pas porter préjudice au receveur.

Apres un interrogatoire approfondi, le donneur subit un examen clinique avec : prise
de tension artérielle, la taille, le poids, appréciation de la coloration cutanéo-muqueuse,

rythme et fréquence cardiaque... etc. Les sujets présentant des symptomes tel qu’un syndrome
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fébrile récent, troubles digestifs, respiratoires, cardiaques, ou présentant un risque infectieux

sont exclus.

Le médecin de don remplit au cours de I’examen une fiche de sélection (Annexe I11).
Si le donneur est jugé apte au don ; une fiche de don (Annexe V) lui sera remise et il sera

orienté vers la salle de prélévement.

Le médecin termine son examen par donner des informations post-don, qui consiste a
informer le donneur sur la nécessité d’appeler le médecin du don en cas d’apparition de

symptomes ou de remise en cause des informations remises a 1’interrogatoire.

6.1.1.3. Prélevement proprement dit

Il se fait dans une salle de prélevement par un personnel qualifié (un(e) infirmier(e)
diplomé(e) d’état). Le procédé de prélévement dure 45 a 60 minutes, le prélevement lui-méme

dure environs 10 minutes.
Plusieurs points sont a maitriser lors de I’acte de prélévement :

- L’identification des tubes échantillons et des poches qui contiendront les différents
produits sanguins, par un seul numéro garant de la tracabilité des produits sanguins
issus du don ;

- Utilisation d’un matériel stérile a usage unique.

Le prélevement doit répondre aux indications définies dans le guide de bonnes

pratiques transfusionnelles :
- Prélévement et surveillance

Pour garantir la qualité du don et la sécurité du donneur il faut : surveiller 1’agitation,

la durée du prélévement et le volume préleve.

Les échantillons de controle biologique du don doivent provenir d’une tubulure reliée a
la veine et de volume suffisant. Deux tubes sont recueillis : un tube EDTA pour les examens

immuno-hématologiques et un tube héparine pour les qualifications de la sérologie infectieuse.
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- Surveillance post-don

Agrémentée d’une collation, son but est de réhydrater le donneur et permet de le
surveiller par le personnel durant les 15 premiéres minutes suivant le don du sang, afin de
garantir sa sécurité et s’assurer de la bonne tolérance du prélévement, ainsi en cas de malaise,

le donneur sera pris en charge tres rapidement.

6.2. Etape analytique
6.2.1. Groupage ABO
6.2.1.1. Principe

La détermination du groupe sanguin ABO est basée sur la présence ou absence des
antigénes A et/ou B a la surface des GR ainsi que la présence « réguliere » d’agglutinines
«naturelles» anti A et/ou anti B correspondant aux antigénes absents des GR. De ce fait,
I’identification du groupage ABO comporte deux étapes complémentaires obligatoires : la

méthode de Beth-Vincent et la méthode de Simonin.

- Epreuve de Beth-Vincent ou épreuve globulaire, qui consiste en la recherche des
antigénes A et/ou B sur les hématies a tester grace a des sérums tests portants les Ac
correspondants ;

- Epreuve de Simonin ou épreuve plasmatique, qui consiste en la recherche des
anticorps plasmatiques anti-A et/ou anti-B dans le plasma a tester grace a des hématies

tests portants les Ag correspondants.
Ces épreuves doivent étre concordantes et validées par différents types de témoins :

- Témoin allo : hématies test O + sérum du patient ;
- Témoin AB : hématies du patient + sérum AB ;

- Témoin auto : hématies du patient + sérum du patient.

L’épreuve sérique est validée par le témoin allo, I’épreuve globulaire est validée par le

témoin AB, les auto-anticorps sont mis en évidence par le témoin auto.
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6.2.1.2. Mode opératoire

Durant notre étude nous avons réalisé le groupage ABO des donneurs de sang sur

microplaque.
e Technique sur microplaque
v’ Epreuve plasmatique de Simonin
A I’aide d’une micropipette de 10 ul, déposer :

1¥® cupule.

2éme

- 1 volume de suspension d’hématies tests B, dans la
- 1 volume de suspension d’hématies tests Al, dans la cupule.
-1 volume de suspension d’hématies tests A2, dans la 3°™ cupule.

- Puis ajouter 1 volume de plasma dans chaque cupule.

v' Epreuve globulaire de Beth Vinent
A I’aide d’une micropipette de 10 pl déposer :

-1 volume de sérum test anti-A dans la 5°™ cupule.

-1 volume de sérum test anti-B dans la 6™ cupule.

- 1 volume de sérum test anti-AB dans la 7™ cupule.

Puis ajouter dans chaque cupule 1 volume de suspension d’hématies a tester (préparée

dans la derniere cupule).

Les hématies-tests A et B ayant servi pour le groupage sanguin ABO ont été préparées
localement a partir d’échantillons de donneurs de sang de groupes sanguins ABO connus
prélevés sur tube EDTA. Apres centrifugation et lavage, les hématies ont été mises en
suspension a 5% dans du sérum physiologique et conservées entre 2°C et 6°C pendant 03

jours au maximum.

v" Les témoins

- Témoin Allo : dans la 4°™ cupule, mélanger 1 volume de suspension d’hématies tests

O et 1 volume de plasma ;
8éme

- Témoin AB : dans la cupule, mélanger 1 volume de suspension d’hématies a

tester avec du sérum AB ;
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- Témoin Auto : dans 1’avant derniére cupule, mélanger 1 volume de la suspension

d’hématies a tester avec 1 volume de plasma ;

Agiter légerement la microplaque pour mélanger le tout, puis laisser reposer 5
minutes. La lecture se fait aprés agitations de la microplaque.

6.2.1.3. Lectures des résultats
- La réaction est positive en présence d’agglutination visualisée par des agglutinats qui
ne se dissolvent pas apres agitation manuelle ;
- La réaction négative se traduit par des hématies qui sédimentent au fond de la cupule

de la microplaque et qui redeviennent en suspension apres agitation manuelle.

6.2.1.4. Interprétation des résultats

Le groupage ABO obéit a la réegle 3X2 qui repose sur : deux réalisations exécutées par

deux techniciens différents avec deux lots de réactifs différents.
Tableau 6 : Résultats des épreuves sérique et globulaire dans le groupage ABO.

Epreuve sérique Epreuve globulaire

: Sérum a tester GR a tester 5% saline
Résultats
Hématies  Hématies  Hématies Sérum Sérum Sérum

Az A B anti-A anti-B anti-AB
Groupe A - - + + - +
Groupe B + + - - + +
Groupe AB - - - + + +
Groupe O + + + - - -
Reéaction positive : + Reéaction négative : -
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6.2.2. Groupage Rhésus
6.2.2.1. Principe

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

Il consiste en la recherche de I’Ag D par technique d’agglutination directe entre
I’antigéne D porté sur les hématies a tester et le sérum test anti-D. Un témoin appelé Rhésus
contréle est utilisé pour valider les résultats. La détermination du phénotype RH standard est

uniquement globulaire.

6.2.2.2. Mode opératoire

e Technique sur microplaque

9éme

Déposer 10 pl du réactif anti-D dans la
ABO et 10 pl de contréle D dans la 10°™ cupule.

cupule de la microplaque du groupage

- Ajouter dans chaque cupule, 10ul de suspension a 5% d’hématies a tester.

Agiter doucement.

Laisser la plaque 15 min dans I’incubateur puis inclinée sur la paillasse pendant 5 min.

Tapoter la microplaque pour décoller le culot.

6.2.2.3. Interprétation des résultats

- Résultats des deux techniques concordantes indique : groupage Rhésus correct.

- La présence d’agglutination indique une réaction positive et signifie que le sujet est
porteur de I’antigene D, il est dit sujet RH1 positif.

- L’absence d’agglutination traduit une réaction négative qui doit étre complétée
obligatoirement par la recherche de I’antigéne D faible chez les donneurs de sang,

seule I’absence du D faible, permet d’étiqueter ces donneurs de RH1 négatif.
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6.2.3. Recherche des Ag C et/ou E
6.2.3.1. Principe

C’est une recherche systématique, pour tout résultat Rhésus D négatif, en mettant en
réaction 1’échantillon au sérum test Anti-CDE et ce pour vérifier la présence ou ’absence des
Ag C et E. Les sujets D négatif peuvent porter ’Ag C et/ou ’Ag E, ces Ag sont peu
immunogenes et n’induisent que rarement des Ac lors de la transfusion a des sujets D négatif.
Cependant la transfusion a un sujet D négatif ayant dans son sérum un Ac anti-C, anti-E par
un sang D négatif porteur des Ag C ou E, entraine une incompatibilité transfusionnelle.

Les poches RH négatives doivent étre de phénotype : dd cc ee.

6.2.3.2. Technique

Sur plaque d’opaline

Préparer une suspension de 10% a partir des hématies du sujet ;

Déposer une goutte sur la plaque d’opaline ;

Ajouter 2 gouttes de sérums test Anti-CDE ;

Mélanger circulairement avec le fond d'un tube propre et sec ;

Chalouper la plaque d'opaline d'un mouvement circulaire ;

Observer I’apparition d’agglutination pendant une période maximale de 2 minutes.

6.2.3.3. Lecture des résultats
- La présence d’agglutination nette sur fond blanc indique une réaction positive ;

- L’absence d’agglutination indique une réaction négative.

6.2.3.4. Interprétation des résultats
- La présence ou I’absence d’agglutination permet de déterminer la présence ou 1’absence
des Ag C et/ou E ;
- Dans le cas de la présence de ’Ag C et /ou E, la poche de sang est étiquetée Rhésus

positif.
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6.2.4. Recherche de I’antigéne D faible

6.2.4.1. Principe

La recherche du phénotype D faible (D") est effectuée sur tout échantillon testé RhD
négatif, par le test Indirect a 1’Anti globuline en utilisant I'Anti globuline humaine (AGH)
poly spécifique et I’Anti D de type IgG monoclonale.

6.2.4.2. Mode opératoire

e Sur tube
- Centrifuger le tube EDTA 3 min a 4000tr /mn puis prendre un volume 200 pl du culot
globulaire dans un tube sec ;
- Faire 03 lavages pour le culot globulaire (bien mélanger par retournement lors de 1’ajout

de I’eau physiologique et centrifuger 3 min a 4000tr /mn).

Figure 13 : Les premiers lavages des hématies avec 1’eau physiologique.
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- Pré une su | & ies a 5% u 1 ique.
Préparer une suspension d’hématies a 5% en eau physiologique

Figure 14 : La suspension d’hématies a 5 %.

- Prélever 50 pl de la dilution d’hématies, et mélanger avec 50 pl du réactif anti-D (type
19G) ;

- Procéder de la méme maniére pour le témoin positif (Rh+) ;

- Agiter doucement puis incuber a 37°C pendant 45 minutes (durée dépendante du
réactif) ;

- Laver les hématies 3 fois en eau physiologique et jeter I’eau du dernier lavage ;

- Ajouter au culot d’hématies, 1 ou 2 volumes d’anti-globulines humaines (AgH)
polyvalente ;

- Homogénéiser puis centrifuger 1 min a 1000 tours/min.
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‘ Schéma immunologique :

<o <O

<
<]

Y,

E i ; v Ellmination des ant-D non fixés par des cycles

? de lavage et centrifugation .

Hématies porteuses de I'Ag D faible,

Sensibilisation des hé maties par des Ac anti-D
(IgG) polyvalents

Ajout d'une anti-globuline humaine
polyvalente ou d'une antl-IgG

v Agglutination active indirecte

(ou artificielle)

Figure 15 : Schéma illustrant le test de Coombs indirect a la recherche de I’Ag D Faible (99).

6.2.4.3. Interprétation des résultats
Effectuer la lecture en remettant doucement en suspension le culot d’hématie.
Présence d’agglutination — Positif

Absence d’agglutination — Négatif
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Figure 16 : De droite a gauche un témoin positif et trois échantillons positifs.

6.2.4.4. Validation
> Si D" négatif

- Ajouter 50 pul d’hématies O sensibilisées avec le réactif anti-D (le témoin Rh+)

- Centrifuger 1 minute a 1000 tours /minute :
* Si positif — Valider le D"
* Si négatif — Lavages insuffisants — refaire le D"

> Si D" positif
Faire un test direct a 1’antiglobuline (TDA) :

- Prendre 50 pl de la suspension d’hématies Rh négative a 5% + 100 pl d’AgH (2

gouttes)
- Centrifuger 1 minute a 1000 tours /minute :

* Si négatif — Valider le D"

* Si positif — Refaire le D" par technique de fixation élution.
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Remarque

Les donneurs testés D faible positif doivent étre impérativement considéré comme des
sujets rhésus positif lors du don de sang en raison de I’immunogénicité de 1’Ag D. Ceci
explique le fait que certaines personnes peuvent étre déterminées comme RH1 Positif (D) en

tant que donneur de sang et RH1 Négatif (dd) en tant que malade susceptible d'étre transfusé.

7. Etude statistique
7.1. Saisie des données
Les données ont éte recueillie a partir de :

- Fiche de renseignements du donneur de sang (Annexe Ill) remplie lors du don : &ge,
sexe, type de don, région...etc ;

- Registre d’immunohématologie : résultats des groupes sanguins ABO RHD et CDE.

7.2. Analyse statistique des données

Les données ont été analysées a 1’aide du logiciel SPSS-IBM version 26 et Excel
2016. Les moyennes, les écarts types (ET) et les proportions ont été utilisées pour la
description des variables numériques et catégorielles respectivement. Les tests t de Student et
de Chi2 de Pearson ont été utilisés pour les comparaisons statistiques. Une valeur p<0,05

représentait une différence statistiguement significative.

8. Considérations éthiques

L’¢étude a été autorisée par le responsable du CTSW de Tizi-Ouzou. Elle s’est faite
dans le respect strict des regles éthiques du don de sang. Leur anonymat ainsi que la

confidentialité des données ont été respectés.
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Il. Résultats
1. Résultats globaux
1.1. Répartition des donneurs de sang selon les caractéristiques épidémiologiques

1.1.1. Selon le genre

Nous avons inclus dans notre étude 1846 donneurs dont 1685 (91.3%) sont de genre

masculin et 161 (8.7%) sont de genre féminin avec un sexe ratio de 10.

B homme B femme

Figure 17 : Répartition de la population d’étude selon le genre.
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1.1.2. Selon les tranches d’age

L’age moyen des donneurs est de 34.22 ans £ 9.66 avec un 4ge minimum de 18 ans et

maximum de 64 ans.

La majorité des donneurs appartiennent aux tranches d’age [26-35] et [36-45] avec des

fréquences respectives de 36.3 % et 28.9 %.

40,0

35,0

30,0

25,0

20,0

15,0

% des donneurs du sang

10,0

5,0

0,0

36.3%
28.9%
21.7%
11.4%
1.7%
[18-25] [26-35] [36-45] [46-55] [56-65]

tranches d'age

Figure 18 : Répartition de la population d’étude selon 1’age.
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1.1.3. Répartition de la population d’étude selon la région

Dans notre étude plus de trois quarts des donneurs de sang sont de la wilaya de Tizi-
Ouzou avec une fréquence de 75.4%, suivi des donneurs de Boumerdes et Bouira avec des

fréquences respectives de 13.5% et 5.7%.

Tableau 7 : Répartition de la population d’étude selon la région.

Région Effectif Fréquence
Tizi-Ouzou 1392 75,4 %
Boumerdés 250 13,5%

Bouira 106 57%

Alger 24 1,3%

Bejaia 15 0,8 %

Autres wilayas 59 3.2%
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1.2. Répartition des donneurs de sang selon les groupes sanguins
1.2.1. Selon le groupe sanguin ABO

Les groupes sanguins O et A sont les plus fréquents avec des fréquences respectives de
45,3 % et 34,7% tandis que le groupe B et AB représentent respectivement 15,2% et 4,8% de

notre population d’étude.

50,0
45.3%
45,0
40,0
34.7%
35,0
30,0
25,0

20,0

% des donneurs de sang

15.2%
15,0

10,0
4.8%
5,0

0,0
0] A B AB

groupe ABO

Figure 19 : Répartition de la population selon le groupe sanguin.
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1.2.2. Selon le phénotype CDE

La majorité des donneurs sont de phénotype CDE négatif et représentent 96.1% de

notre population d’étude, contre une minorité de 3.9% de phénotype CDE positif.

B CDE- m CDE+

Figure 20 : Répartition de la population d’étude selon les phénotypes CDE.
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1.2.3. Selon le phénotype Kell

On note que 87 % des donneurs sont de phénotype Kell négatif, et 13 % Kell positif.

B KEL- mKEL+

Figure 21 : Répartition de la population d’étude selon les phénotypes Kell.
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2. Résultats analytiques

2.1. Fréquence de I’antigeéne D faible dans la population générale

2.1.1. Fréquence de I’Ag D faible

Sur les 1846 donneurs de sang inclus dans notre étude, le phénotype D faible est
retrouvé chez 34 donneurs, soit une fréquence de 1.84%.

M Du- m Du+

Figure 22 : Fréguence de I’Ag D faible chez les donneurs de sang rhésus négatif.
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2.1.2. Fréquence de I’Ag D faible selon le genre

Prédominance du genre masculin avec un taux de 1,68% sans différence significative

(P = 0.58).

1,80%
1,60%
1,40%
1,20%
1,00%

0,80%

Taux du phénotype D faible

0,60%

0,40%

0,20%

0,00%

1.68%

Hommes

0.16%

Femmes

Figure 23 : Fréquence de I’Ag D faible selon le genre.

2.1.3. Fréquence de I’Ag D faible selon les tranches d’Age

La fréquence de I’Ag D faible est variable d’une tranche d’age a une autre, allant de

0.05% a 0.65% sans différence significative, p =0.57.

Tableau 8 : Fréquence de I’Ag D faible chez les donneurs de sang RH : -1 selon les tranches d’ages.

Tranche d’Age Effectif Fréguence
[18,25] 12 0.65 %
[26,35] 10 0.54 %
[36,45] 9 0.49 %
[46,55] 1 0.05 %
[56,65] 2 0.11 %

Total 34 1.84 %
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0,70%

0.65%
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0,10% 0.05% .
0,00%
[18,25] [26,35] (36,45] [46,55] (56,65]

tranches d'age

Figure 24 : Fréquence de I’Ag D faible selon les tranches d’age.

2.1.4. Fréquence de I’Ag D faible selon le groupe sanguin ABO

Il n’existe pas de différence statistiquement significative entre la présence de I’Ag D
faible et le groupe sanguin ABO (P =0.80).

Tableau 9 : Fréquence de 1’Ag D faible selon le groupe sanguin ABO.

Groupe sanguin Effectif Fréguence
A 14 0.76 %
@] 13 0.7%
B 6 0.33%
AB 1 0.05%
Totale 34 1.84 %
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0,80% 0.76%
0.7%

0,70%
0,60%
0,50%
0,40%
0.33%
0,30%

Taux du phénotype D faible

0,20%
0,10% 0.05%

0,00%
A (0] B AB
groupe sanguin ABO

Figure 25 : Fréquence de I’Ag D faible selon le groupe sanguin ABO.

2.1.5. Fréquence de I’Ag D faible selon le phénotype CDE

Le phénotype CDE est significativement associé a la présence de I’Ag D faible, avec

une différence statistiquement significative avec (P <107%).

1,40%

1.25%

1,20%

1,00%

0,80%

0.59%

0,60%

0,40%

Taux du phénotype D faible

0,20%

0,00%
CDE- CDE+

Phénotype CDE

Figure 26 : Fréquence de I’Ag D faible selon le phénotype CDE.
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2.1.6. Fréquence de I’Ag D faible selon le phénotype Kell

Le phénotype Kell est non significativement associé a la présence de I’Ag D faible (P
=0.19).

1,60%
1.46%
1,40%
1,20%
1,00%

0,80%

0,60%

Taux du phénotype D faible

0.38%
0,40%

0,20%

0,00%

Kell- Kell+
Phénotype Kell

Figure 27 : Fréquence de I’Ag D faible selon le phénotype Kell.

2.2. Description de la population d’étude a phénotype D faible positif
2.2.1. Selon le genre

Prédominance du genre masculin dans la population des donneurs de sang porteurs de

I’Ag D faible avec une fréquence de 91.2% soit 31 donneurs avec un sexe- ratio de 10.
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B Homme M Femme

Figure 28 : Répartition des donneurs de sang a phénotype D faible positif selon le genre.

2.2.2. Selon les tranches d’age

L’age moyen des donneurs de sang a phénotype D faible positif est de 32.32 + 10.95,

avec des extrémes d’age allant de : 19 a 57 ans.

La majorité des donneurs possédant I’Ag D faible sont jeunes, ils appartiennent a la

tranche d’age [18,25] avec une fréquence de 35.3 %.

Page 69



Partie pratique

Résultats
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0,0
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[36-45]
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Figure 29 : Répartition des donneurs de sang a phénotype D faible positif selon les tranches

2.2.3. Selon I’age et le genre

d’age.

La tranche d’age la plus fréquente chez les deux sexes est: [18-25] ans avec une

fréquence de 29,42 % chez les hommes et 5,88 % chez les femmes.

Tableau 10 : Répartition des donneurs a phénotype D faible positif selon I’age et le genre.

Age Effectif de. Fréquence EffeCtif-dl:J sexe Fréquence
sexe masculin féminin
[18,25] 10 29.42 % 2 5.88 %
[26,35] 9 26.47 % 1 2.94 %
[36,45] 9 26.47 % 0 0
[46,55] 1 2.94 % 0 0
[56,65] 2 5.88 % 0 0
Total 31 91.18 % 3 8.82 %
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Figure 30 : Fréquence du phénotype D faible positif selon 1’age et le genre.

2.2.4. Selon le groupe sanguin ABO

Nos résultats montrent que le phénotype D faible positif est plus fréquent chez les

donneurs de groupes A et O avec des fréquences respectives de 41.2% et 38.2%.
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Figure 31 : Répartition des donneurs de sang a phénotype D faible positif selon le groupe
ABO.
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2.2.5. Selon le phénotype CDE

Parmi les 34 donneurs ayant le phénotype D faible, 23 individus présentent un
phénotype CDE négatif (67.6%), et seulement 11 individus sont de phénotype CDE positif
(32.4%).

80,0
70,0 67.6%
60,0
50,0

40,0

32.4%

30,0

20,0

10,0

% des donneurs du sang a phénotype D faible positif

0,0
CDE- CDE+

phénotype CDE

Figure 32 : Fréguence du phénotype D faible positif selon le phénotype CDE.

2.2.6. Selon le phénotype Kell

Les donneurs de sang Kell négatif ayant le phénotype D faible positif sont plus
fréquent (79.4 %).

L’estimation de la fréquence d’antigénes Kell chez nos donneurs de sang ayant le

phénotype D faible positif est indiquée dans le tableau ci-dessous :
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Tableau 11 : Fréquence du phénotype D faible positif selon le phénotype Kell.

Phénotype Effectif Fréguence
Kell négatif 27 79.4 %
Kell positif 7 20.6 %
Total 34 100 %
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Figure 33 : Fréquence des donneurs a phénotype D faible positif selon le phénotype Kell.
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2.2.7. Selon les phénotypes CDE et Kell

Le phénotype CDE- Kell- est le plus fréquent chez les donneurs ayant le phénotype D

faible positif avec une fréquence de 47,06%.

o  50,00% 47.06%
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»  15,00%
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S 10,00%

o

b 5,00%

35 0%

< 0,00%

° Kell- Kell+
m CDE- 47,06% 20,59%
m CDE+ 32,35% 0%

Phénotype CDE et KELL

Figure 34 : Fréquence du D faible selon les phénotypes CDE et Kell.

2.2.8. Selon le groupe sanguin et le phénotype CDE

Le phénotype CDE- est le plus fréquent chez donneurs ayant le phénotype D faible positif
et appartenant aux groupes sanguins O, A et B avec des fréquences respectives de : 29,41 %,
26,47 % et 11,77%, tandis que le phénotype CDE+ est plus fréguent chez ceux appartenant au
groupe AB avec une fréquence de 2,94 %.
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Figure 35 : Fréquence du phénotype D faible positif selon le groupe sanguin et le phénotype
CDE.

2.2.9. Selon le groupe sanguin et le phénotype Kell

Le phénotype Kell- est plus fréquent chez les donneurs ayant le phénotype D faible

positif et appartenant aux groupes sanguins O, A, B, et AB avec des fréquences respectives
de : 35,29 %, 26,47 %, 14,71 % et 2,94 %.
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Figure 36 : Fréquence du phénotype D faible positif selon le groupe sanguin et le phénotype
Kell.
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2.2.10. Selon la région
Parmi les 34 donneurs porteurs de I’Ag D faible, 79.4 % sont de la région de Tizi

Ouzou, 14.7 % de Boumerdes et 5.9 % de Bouira.

Tableau 12 : Fréquence du phénotype D faible selon la région.

Région Effectif Fréquence
Tizi Ouzou 27 79.4 %
Boumerdes 5 14.7 %
Bouira 2 5.9 %
Alger 0 0%
Bejaia 0 0%
Autres wilaya 0 0%
Total 34 100 %
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Figure 37 : Fréguence du phénotype D faible positif selon la région.
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I11. Discussion
1. Difficultés et limites de I’étude
Comme toute étude de recherche, des biais se sont introduits dans notre travail :

- Difficulté¢ d’avoir un échantillon large et ainsi recueillir un nombre plus important de
cas a cause de la courte duré d’étude (7 mois), réalisée durant une période de crise
sanitaire suite a la propagation du SARS COV 2, ceci a limité le flux des donneurs au
niveau du CWTS de Tizi-Ouzou, conséquence directe sur la taille de notre échantillon
d’étude ;

- Le manque de moyens : carte gel, centrifugeuse et chambre d’incubations appropriées,
la détection de I’antigeéne D faible n’a été réalisée que sur tube ;

- Le manque de réactifs, ne nous a pas permis de rechercher les Ag c ete ;

- Biais d’information ; le recueil des données concernant les donneurs faisait appel a une

fiche de don qui, dans certains cas, était incompléte.

2. Discussion et comparaison des résultats selon les différentes répartitions

La recherche de I’antigéne D faible chez les donneurs de sang est un élément essentiel
pour la sécurité immunologique de la transfusion sanguine ; Au CWTS de Tizi-Ouzou, cette

recherche est obligatoire chez tout donneur rhésus négatif.

Notre étude effectuée au CWTS de Tizi-Ouzou, durant une période de 7 mois : du 1*
Février au 31 Aout 2021, a porté sur 1846 donneurs de sang rhésus négatif afin de rechercher
I’antigene D faible a la surface des globules rouges de chacun de ces donneurs et de

déterminer sa fréquence quel que soit le groupe sanguin ABO, le phénotype CDE et le Kell.

Nous avons trouvé ’antigene D faible chez 34 donneurs rhésus négatif sur les 1846
collectés soit une fréquence de 1.84 %. Nos résultats sont comparables a ceux trouvés dans deux
études nationales, celle de Katia Allal Taouali et al. (100) a Tlemcen en 2016 sur une population
de 1631 donneurs RH : -1 qui est de 2.26%, et celle faite par Khachaa. B et al. (101) a Oran en
2019 sur une population de 252 donneurs de sang militaires RH : -1 qui est de 2.78 %.
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Cependant nos résultats différent de ceux rapportés par Ouchari et al. (102) en Tunisie
en 2017, sur une population de 1390 donneurs Rh : -1, la fréquence de ’antigéne D faible
était de 4.8 %, un résultat qui est supérieure au notre.

Une autre étude réalisée au Maroc en 2012 par Kabiri.B et al. (103) sur une population
de 2204 donneurs Rh : -1, montre un résultat inférieur au notre soit une fréquence de 0.4 %.

En Afrique noire quelques études ont été réalisées sur la recherche de la prévalence de
I’Ag D faible chez des donneurs de sang RH : -1. Au Ghana en 2008 C. Opoku-Okrah et al.
(104) ont réalisé une étude sur une population de 31 donneurs de sang RH : -1 ; la fréquence
de I’Ag D faible était de 6.45 %.

L’étude faite au Kenya par R. Githiomi et al. (105) en 2016 sur une population de 26
donneurs de sang RH : -1, a par contre montré une fréquence de I’Ag RH : -1 faible beaucoup
plus élevée et qui est de 30.77 %.

L’étude la plus récente a été réalisée au Nigéria en 2021 par Dauda. M et al. (106), sur
une population de 189 donneurs de sang RH : -1 ; la fréquence de 1’Ag D faible était de 10.6 %.

Ces résultats sont tous largement supérieurs au résultat trouve dans notre étude.

En Asie pas mal d’études ont également été réalisées, la plus ancienne de ces études a
été réalisée en Chine par K.H. Mak et al. (107) sur une population de 6379 donneurs de sang
RH : -1, une trés faible fréquence de I’Ag D faible a été décrite soit 0.016 %, un résultat

nettement inférieur par rapport au notre.

Au Pakistan, en 2003, Usman. M et al. (108) ont rapporté une fréquence de I’Ag RH : -1
faible de 0.8 % chez une population de 3375 donneurs de sang RH : -1.

Une autre étude réalisée en Inde par Lamba. H. S et al. (109) en 2017 ; sur une

population de 847 donneurs de sang RH : -1, la fréquence de I’Ag D faible était de 0.94 %.
Les résultats de ces deux études se rapprochent de notre résultat.

Cependant, la fréquence de I’Ag RH : -1 faible trouvée en Corée du sud par Dajeong
Jeong et al. (110) en Mai 2021, sur 502 donneurs de sang RH : -1 était de 6.57 %, un résultat

nettement supérieur (soit trois fois plus) a 1.84 % trouve dans notre étude.
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La variabilité de la fréquence de I’Ag D faible d’un pays a 1’autre ou d’une région a
I’autre dépend de plusieurs facteurs : le facteur génétique, Le mélange racial de la population

testée, les performances des réactifs et la méthode utilisée.

Notre étude a montré Une prédominance du sexe masculin avec un taux de 91.2%

versus 8.8 % chez les femmes porteuses du phénotype D faible.

Des résultats similaires, ont été observés dans 1’étude de C. Opoku-Okrah et al. (104)
au Ghana sur des donneurs de sang volontaires vivant a Kumasi en 2008 sur une population
de 400 donneurs, la fréquence de I’Ag D faible était de 6.45%, et 100% de ces donneurs D
faible sont des hommes. Dans 1’étude de C. Opoku-Okrah (104), le taux trés €levé rencontré
chez les hommes peut étre expliqués par le nombre d'hommes recrutés qui est élevé par

rapport aux femmes.

Dans notre étude les donneurs D faible 4gés de moins de 45 ans sont majoritaires avec
une fréquence de 91.2% ; ceci s’explique par le fait que les donneurs se présentant au CWTS
de Tizi-Ouzou sont jeunes. Nous n’avons hélas pas trouvé d’étude comparative pour ce

parametre.

Selon le groupe ABO, la prédominance était pour les sujets D faible de groupe A
(14/34) soit 41.2 % des donneurs de sang par rapport au groupe O, B et AB avec des
fréquences respectives de 38.2 % (13/34), 17.6 % (6/34) et 2.9 % (1/34).

Ces résultats different légerement de ceux obtenus dans deux études réalisées en Inde,
la premiére faite par Dhot et al. (111) en 1998 sur une population de 100 donneurs RH : -1,
dont 22 avaient le phénotype D faible, les fréquences trouvées selon les groupes sanguins O,
A, B et AB étaient respectivement 68.3%, 22%, 4.5% et 4.5%. La deuxiéme étude réalisée par
Rubya Ryhan et al. (112), sur un total de 847 donneurs RH : -1, a révélé que deux d’entre eux
étaient de phénotype D faible, un donneur de groupe A (soit une fréquence de 50%) et 1’autre
de groupe B (50%).

Au Pakistan, une étude faite par Nazish Saglain et al. (113) en 2016 sur une population
de 1224 donneurs de sang RH : -1, avec 3 donneurs porteurs de 1’Ag D faible ; soit un donneur
de groupe A (33.33%), un de groupe B (33.33%), et un de groupe O (33.33%). Ces résultats
sont, quant a eux, assez proches de ceux rapportés dans notre étude en ce qui concerne les deux

groupes A et O.
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Dans notre étude le phenotype CDE négatif est le plus frequent chez les donneurs de

sang RH-1ayant le phénotype D faible avec une fréquence de 67.6 %.

Ces résultats sont comparables a ceux trouvés dans une étude anglaise faite par
Contreras. M et al. (114) en 1989 sur une population de 27 donneurs ayant le phénotype D
faible (parmi 16484 donneurs RH-1), ou la fréquence était de 99.47% de donneurs ayant le
phenotype CDE neégatif.

Pour le phénotype Kell nos résultats montrent une prédominance du phénotype Kell

négatif avec une fréquence chez les RH : -1 D faible de 79.4 %.

Des résultats similaires ont été observés dans une étude faite par Khachaa. B et al.
(101) a Oran en 2019, sur 252 donneurs RH : -1 dont 7 ont été détectés comme RH : -1 D
faible, 100% de ces D faible était de phénotype Kell négatif.
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Conclusion et recommandations

Conclusion

La recherche de I’Ag D faible chez les donneurs de sang Rhésus négatif est d’une
importance extréme, ceci est d a la forte immunogénicité de I’Ag D qui peut étre a 1’origine
d’accidents immunologiques immédiats survenant lors de la transfusion d’un produit sanguin

labile avec incompatibilité RH.

Nous avons recherché I’Ag D faible chez 1846 donneurs de sang rhésus négatif au

CWTS de Tizi-Ouzou. La prévalence obtenue est de 1.84 %.

Selon le genre, nous avons obtenu un résultat de 91.2% chez les hommes et 8.8%

chez les femmes. L’¢étude selon la tranche d’age a montré que la prévalence de I’Ag D varie

entre 2.9 % et 35.3 %.

En tenant compte du groupe sanguin ABO, les fréquences de I’Ag D faible retrouvées
sont comme suit : 41.2% chez les donneurs de groupe A, 38.2% chez les donneurs de groupe O,
17.6% chez les donneurs de groupe B et 2.9% chez les donneurs de groupe AB.

I1 est nécessaire d’identifier les individus porteurs de I’Ag D faible et de les informer
sur leur statut de donneur et de receveur de sang ou d'organe, en effet ils doivent étre
considérés positifs en tant que donneurs, et négatifs en tant que receveurs et doivent étre

transfuses avec du CGR Rh négatif pour éviter une éventuelle allo-immunisation.

Pour une transfusion sanguine slre et pour prévenir les complications liées a la
transfusion, des directives transfusionnelles nationales complétes doivent étre établies pour
normaliser le protocole de recherche de I'antigéne D faible pour les donneurs ainsi que pour

les patients.
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Recommandations

Nous proposons les recommandations suivantes :

e Renforcer les Centres de Transfusion Sanguine d’une part en personnels qualifiés, et
d’autre part en matériels et équipements adéquats pour mettre en place des techniques
plus sensibles (rechercher I’Ag D faible par une technique sur carte gel qui est plus

spécifique et plus sensible) ;

e Faire des formations Médicale Continue périodique afin d’approfondir les connaissances

ou les actualiser.

Afin de compléter cette étude, il serait avantageux de faire la recherche de ’Ag D

partiel et du DEL chez tout donneur testé RH : -1 D faible.
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Annexel

MONOCLONAL BLOOD GROUPING REAGENTS.

DIRECTIONS FOR USE
Anti-D Duoclone Monoclonal:

C€

1434

@ LORNE

For Tube, Bio-Rad-1D, Ortho BioVue, Microplate and Slide Techniques.

SUMMARY

The Rh blood System was discovered in 1940 The D antigen is the mest
cinicaly cant non-ABO reg bicod cell and has been implcated in
causing Haemolytic Transfusion R eactions and lysc Disease of the Newbom
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.T.h:mmmm‘ blood grouping reagents intended to be used to
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qualitatively the ;?munaho on the red
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accordance with the recommended techniques stated in ths IFU
T’l.n contain antibodies against the D human red cells and
n on s
umnm?mmmw( i dmm:dcdbﬂumub
antigen and indirect aggiutination of red cells that are Category DV in the
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IS 3 low protein,
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a phate butfer containing socum chioride (0.9 9%). bovine abumin (2.0
s‘]mmammolmmmisu.m ing sampies,
Is reagent wil drecty agglutnate Rh D positive cells, g majonity of
variants (but not D¥) and a high proportion of weak D (D) phenctypes when
Bmll i The reagents do nat contan or consist
of substances, or endocrine disrupting substances or that could result
in sensitisation or an aliergic reacson by the user. The reagent is suppled at
[ Gilution for use on with all recommended techniques
below without need for further dilution or addson. For ot reference

number and expiry date see Vial Label.

WEAKENED EXPRESSION OF THE RhD ANTIGEN

The coliective term D* is widely used 1o descride red cells which have a weaker
expression of the D andgen than normal. The term weak D denotes mdviduals
with 2 reduced number of compiete D antigen shes per red cel The term partial
D denotes indivicuals with missing D andgen epitopes. DY is a parsal D category
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9. No known tests can guarantee that products derived from human or animal
sources are free from infectious agents. Care must be taken in the use and
disposal of each viad and its contents.

CONTROLS AND ADVICE
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1D-Centrifuge.

10-CeliStab or 1D-Dilyent 2

10-Incubator equildrated to 37°C + 2°C.
MICoscope skoes or white card tiles.

ummréwnsmor 12 x 75 mm).

m* ceils .9. Lome Coombs Control Cells (Cat # 970010).

Eﬂm ggm (AHG/Coombs) and (Neutr)
BioVue System Heat Block equilbrated 10 37°C = 2C
Rec Ce# Dient

‘ ngﬂ&&-ﬂ] or Isatonic saline solution (pH 6.5-7.5).
m?oﬂnu (ideally R, 1) and negative (rr) control rad cells.

*U” well microplates.
Vel pettes.
Water bath or dry heat incubator equilbrated to 37°C = 2°C.
RECOMMENDED TECHNIQUES (NOT CATEGORY D*)
A Tube Techn
1. Prepare a 2-3% suspension of rd ceils in PBS o Isotonic salne
2 dmmuww:nu,lmmmoummmmm

suspension

3 mmmwcm‘fsummzomaimm«ua
i force
5
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I

Suitable #ternatve time

Gently resuspend red cell button and read gohtington
Any tubes, which Show 3 negative Of questonabie resait Can happen
with D* or weak D samples), should be incubated for 15 minutes at room

Mhmmmaul
Bio-Rad-ID Technique test and cold aggiutinins cards|
. mgﬂmm cel's m ID-CaiiStab or - '

Rermove aluminum foil from as many microtubes as needed.
Place in appropriate microtube: SO0 test red cell suspension and 25u1

L

be for HV 1+2 and bodies and HBSAQ using approved Lome Duocione reagent.
micro ical tests., Centrduge the ID ) n a Bio-Rad gel card centrifuge.
Read macroscopically for agglutnason
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Ortho BioVue Technique (Neutral cards)
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Remove auminum 1ol rom as many reaction chambers as needed,
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orme raqi

Centrtuge cassette(s nom:snmsmmc«woe

Read macroscopically
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Microplate nll' weils

Prepare a 2-3% suspension of red cels in PBS or Isotonic saline

Plaungl propriate well: 1 volume of Lorne Duocione reagent and 1
cell suspension.

Mix thoroughly, preferably using a microplate shaicr, taking care to avoid
contaminaton.

Incubate at room r 15 minutes dependant on user|
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0f with 2 valdated automatc reader.
be repeated by the tube technique.
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3

1

. Wash rad cells at least once with PBS or isatonic saline, taking care %0
decant saline after last wash.
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Confirm validiy of all negatve reactions with IgG sensitised red cel's.
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Prepare 0.8% suspension of red cels n 1D sawmz
Remove alumnum foi as needed.

Place in appropriate microtube: SOul of red cell d 25¢4 of
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Lorne Duocione.

incubate the 1D-Card(s) for 15 minutes at 37°C.
Centrifuge the ID-Card(s) in a Bio-Rad g2 card centnfuge.
macroscopically for agglutinaton.
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Incubate the cassette(s) for 15 minutes at 37°C.
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Centrfuge cassette(s) in an Ortho BioVue System Centrifuge.
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LIMITATIONS
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SPECIFIC PERFORMANCE CHARACTERISTICS

1. Pror 1o release, each lot of Lorme Anti-D Duocione monocional was

uwmmmsmmmw The
uirements as stated in the current version/issue

auunmmm Transtusion Services in the United Kingdom®
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Annexell

ANTI-HUMAN GLOBULIN (AHG)

cg; LORNE C€

LABORATORIES 1434
DIRECTIONS FOR USE
AHG Elite (Clear or Green): For Antiglobulin Techniques.
SUMMARY 3. Before use, let the reagent warm up to room temperature. As soon as the

In 1945, Coombs, Mourant and Race described the use of anti-human globulin
serum for detecting red cell-bound non- : ; 3 s
showed that the antibodies present in antiglobulin sera were directed against certain
components of complement. Anti-human globulin reagents detect non-agglutinating
antibody molecules as well as molecules of complement attached to red cells
following in vivo or in vitro antigen-antibody reactions.

INTENDED PURPOSE

These reagents are polyspecific blood grouping reagents intended to be used
to qualitatively detect the presence or absence of sensitising IgG antibodies (all
K subclasses{ and compliment factors C3d and C3b on human red cells when
tested in accordance with the recommended techniques stated in this IFU.

PRINCIPLE

The reagents contain antibodies against human IgG antibodies and C3
complement factors (C3d and C3b) on human red cells and will cause direct
agglutination S(I:Iumping) of red cells that are sensitised with human IgG
antibodies and/or C3 complement factors (C3d and C3b). No agglutination
generally indicates the absence of sensitising human IgG antibodies and C3
complement factors (C3d and C3b) on human red cells (See Limitations).

REAGENT
Lorne AHG Elite Clear and AHG Elite Green

ents contain anti-IgG derived
from rabbits with non-specific activi

removed by adsorption and mouse

monoclonal IgM anti-C3d, Clone BRIC-8. The antibodies are diluted in a buffered

solution containing bovine albumin. The reagents do not contain or consist

of CMR substances, or endocrine disrupting substances or that could result

in sensitisation or an allergic reaction by the user. Each reagent is supplied at
optimal dilution, for use with all the recommended techniques stated below
without need for further dilution or addition. For lot reference number and expiry
date see Vial Label.

Reagent Cell Line/Clone Colour Dye Used
ite Clear al ti-Human Ig| olourless one
BRIC-8 (Anti-C3d)
reen ti-Human igG Green Patent Blue
BRIC-8 (Anti-C3d) and Tartrazine

STORAGE

Reagent vials should be stored at 2 - 8°C on receipt. Prolonged storage at
temperatures outside this range may result in accelerated loss of reagent
reactivity. This reagent has undergone transportation stability studies at 37C
and -25°C as described in document BS EN IS0 23640:2015.

SAMPLE COLLECTION AND PREPARATION
Samples should be drawn asepticall;limo EDTA to prevent in vitro complement
binding and tested as soon as possi

ACD, CPD or CPDA-1 are preferable to clotted ones. If only clotted samples are
available, do not refrigerate them before testing.

PRECAUTIONS ) o )

1. The reagents are intended for in vitro diagnostic use only. ’

2. If areagent vial is cracked or leaking, discard the contents immediately.

3. Do not use the reagents past the expiration date (see Vial Label).

4. Do not use the reagents if a precipitate is present.

5. Protective clothing should be worn when handling the reagents, such as
disposable gloves and a laboratory coat.

6. The reagents have been filtered through a 0.2 um capsule to reduce the
bio-burden, but are not supplied sterile. Once a vial has been opened the
contents should remain viable up until the expiry date as long as there is no
marked turbidity, which can indicate reagent deterioration or contamination.

7. The reggents contain < 0.1% sodium azide. Sodium azide may be toxic if
ingested and may react with lead and copper plumbing to form explosive
metal azides. On disposal flush away with large volumes of water.

8. Materials used to produce the &roducls were tested at source and found to
be negative for HIV 1+2 and HCV antibodies and HBsAg using approved
microbiological tests. a

9. No known tests can guarantee that products derived from human or animal
sources are free from infectious agents. Care must be taken in the use and
disposal of each vial and its contents.

DISPOSAL OF REAGENT AND DEALING WITH SPILLAGES
For information on disposal of the reagents and decontamination of a spillage
site see Material Safety Data Sheets, available on request.

!IION[ROLS AND ADVICE

Itis recommended a positive control (weak Anti-D <0.1 1U/ml) and a negative

control (an inert serum) be tested in parallel with each batch of tests Tests
must be considered invalid if controls do not show expected results.

2. The antiglobulin techniques can only be considered valid if all negative tests
react positively with IgG sensitised red cells

lutinating antibodies In 1957, Dacie et al

e. If EDTA is unavailable, samples drawn into

reagent has been use(?. put the reagent back in storage at 2-8°C.

4. In the Recommended Techniques one volume is approximately 50ul when
using the vial dropper provided p .

§. Use of the reagents and the interpretation of results must be carried out by
property trained and qualified personnel in accordance with requirements of
the country where the reagents are in use. User must determine the suitability
of the reagents for use in other techniques.

REAGENTS AND MATERIALS REQUIRED

« Coombs cell washer.

« Glass test tubes (10 x 75 mm or 12 x 75 mm).

« IgG sensitised red cells e.g. Lorne Coombs Control Cells (Cat # 970010).

« Inert antibody e.g. Lorne Inert AB Serum (Cat # 110010).

« Low lonic Strength Solution (LISS;: Containing 0.03M NaCl, 0.003M
Na2HP04: NaH2P04 butfer pH 6.7 at 22°C + 1°C and 0.24M glycine.

« PBS solution (pH 6.8-7.2) or Isatonic saline solution (pH 6.5-7.5).

« Volumetric pipettes. .

« Water bath or dry heat incubator equilibrated to 37°C = 2°C.

* Weak anti-D e.g. Lorne Precise Weak Anti-D (Cat # 209005).

RECOMMENDED TECHNIQUES

A. Direct Antiglobulin ‘I’echnquue (DAT)

1. Wash 1 volume of red cells (2-3% suspension in PBS or Isotonic saline) 4 times
with PBS or Isotonic saline, taking care to decant saline between washes and
mu:pend each cell button after each wash. Completely decant saline after last

was
Add 2 volumes of Lorne AHG Elite to each dry cell button

Mix thoroughly and centrifuge all tubes for 20 seconds at 1000 rcf or for a
suitable alternative time and force.

Gently resuspend red cell button and read macroscopically for agglutination

. Indirect Antiglobulin Technique smss IA

. Prepare a 2-3% suspension of red cells in PBS or Isotonic saline.

. Place in a labelled test tube: 2 volumes of test serum and 1 volume of red

cell suspension.

Mix thoroughly and incubate at 37°C for 15 minutes.

. Wash red cells 4 times with PBS or Isotonic saline, taking care to decant
saline between washes and resuspend each red cell button after each wash.
Comgmely decant saline after last wash.

. Add 2 volumes of Lorne AHG Elite to each dry cell button.

. Mix thoroughly and centrifuge all tubes for 20 seconds at 1000 rcf or for a

suitable alternative time force.

BWw N=@ & WN

. Gently resuspend red cell button and read macroscopically for agglutination

5
6.
7
C. LISS Indirect Antiglobulin Technique (LISS IA
1. Prepare a 1.5-2% suspension of red cells in LISS.

2. Place in a labelled test tube: 2 volumes of test serum and 2 volumes of red
cell suspension.

3. Mix thoroughly and incubate at 37°C for 15 minutes.

4 to 7 of NISS IAT above.

INTERPRETATION OF TEST RESULTS ) o
1. Positive: Agglutination of test red cells constitutes a positive test result and
within the accepted limitations of the test procedure, indicates the presence
of IgG and/or complement (C3d/C3b) on the red cells. A
2. aN:gau_ve; No agglutination of the test red cells constitutes a negative result
within the accepted limitations of the test procedure, indicates the
absence of 19G and complement (C3d/C3b) on the red cells.

STABILITY OF THE REACTIONS

1. Washing steps should be completed without interruption and tests
centrifuged and read immediately after addition of the reagent. Delays may
result in dissociation of antigen-antibody complexes, causing false negative
or weak positive results. ’ y

2. Caution should be exercised in the interpretation of results of tests
performed at temperatures other than those recommended.

LIMITATIONS

1. Red cells that have a positive DAT due to a coating of IgG cannot be typed
by the Indirect Antiglobulin Techniques.

2. Apositive DAT due to complement sensitisation may not reflect in vivo
complement fixation if test cells are from a refrigerated clotted specimen.

3. lnadequate washing of red cells in the indirect antiglobulin techniques may

neutra

4

5

. Follow steps

ise the AHG reagent.

. Following completion of the wash phase excess residual saline may dilute

the AHG Elite, reducing its potency.
. A negative direct antiglobulin test result does not necessarily preclude
clinical diagnosis of ABO Haemolytic Disease of the Newborn or Auto
Immune Haemolytic Anaemia. It also does not necessarily rule out HDN,
grecna!ly if ABO incompatibility is suspected.

se

6. positive or false negative results may also occur due to:
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« Contamination of test materials o
« Improper storage, cell concentration, incubation time or temperature
« Improper or excessive centrifugation

SPECIFIC PERFORMANCE CHARACTERISTICS

1. Prior to release, each lot of the reagents were tested using the
recommended test methods listed in this IFU against red cells coated with
Anti-D, Anti-K and Anti-FyA to check suitable reactivity. The tests complied
with the test requirements as stated in the current version/issue of the
‘Guidelines for the Blood Transfusion Services in the United Kingdom'.

2. The anti-IgG and anti-C3d potencies have been tested against the following
minimum potency reference standard obtained from the National Institute
gis?iologlcal Standards and Controls (NIBSC): Anti-AHG reference standard

666
3. mlggg potency is demonstrated in tests employing cells coated with C3d

4. The presence of contaminating heterospecific aqglulinins or antibodies to
C4d has been excluded in tests employing red cells of all ABO groups and
cells coated with C4d.

5. The reactivity of any Anti-IgM, Anti-IgA or Anti-light chain components that
might be present has not been established. )

6. The Quality Control of the reagents was performed using red cells with
gl;:notypes that were verified by a UK blood transfusion centre and had

n washed with PBS or Isotonic saline prior to use.

DISCLAIMER

1. The user is responsible for the lgerformance of the reagents by any method
other than those mentioned in the Recommended Techniques.

2. Any dev‘/i’amns from the Recommended Techniques should be validated prior
to use'.
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AVAILABLE REAGENT SIZES
Vial Size __Catalogue Number _Test Per Vial

Lorne AHG Elite 10 ml %5501 0 00
{Clear)‘ 1000 ml 415000* 10,

orne e 10 ml 43501 00
(Clear) —1000 ml 435000* 10,000
*These sizes are For Further Manufacturing Use (FFMU) only and are therefore
not CE marked.
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Résumé

Le but de cette étude est de déterminer la fréquence de I'antigéne rhésus standard D faible
chez la population de donneurs de sang rhésus négatif collectée au CWTS de la région de Tizi-
Ouzou. Il s'agit d'une étude transversale exhaustive a visée descriptive d'une durée de sept mois,
du 1% Février au 31 Aout 2021. La recherche de I'antigéne D faible sur les 1846 échantillons de
sang a été effectuée par une technique sérologique qui est le test indirect a I'antiglobuline, réalisé
sur tubes. Parmi les donneurs étudies, 34 avait I'antigene D faible, soit une fréquence de 1.84 %
dont 31 de sexe masculin (91.2%) et 3 de sexe féminin (8.8%), appartenant a plusieurs tranches
d’age 18-25 ans, 26-35 ans, 36-45 ans, 46-55 ans et 56-65 ans. Par ailleurs, les donneurs de
groupe A, O, B et AB ont respectivement une fréquence de ’Ag D faible de 41.2 %, 38.2 %,
17.6% et 2.9 %. La recherche et détection de I'antigéne D faible doit étre systématique chez tout
donneur de sang rhésus négatif. Cette détection est devenue une exigence pré-transfusionnelle
importante pour assurer une sécurité transfusionnelle adéquate et efficace afin d’éviter la

formation d’anticorps anti D chez le receveur.

Mots clés : Donneurs de sang, antigéne D faible, rhésus négatif.

Abstract

The aim of this study is to determine the frequency of weak D antigen in the population
of RH negative blood donors collected at Tizi-Ouzou's blood transfusion center. This is a seven-
months descriptive cross-sectional exhaustive study from February 1 to August 31, 2021. The
detection of weak D antigen in 1846 samples was based on a serological technique which is
"the indirect antiglobulin test" carried out on tubes. Among the donors studied, 34 had weak D
antigen, that is 1.84 % including 31 males (91.2%) and 3 females (8.8%), belonging to several
age groups 18-25 years, 26-35 years, 36-45 years, 46-55 years et 56-65 years. Furthermore,
group O, A, B and AB donors have a weak D antigen frequency of 41.2 %, 38.2 %, 17.6 % and
2.9 %, respectively. The detection of weak D antigen in rhesus negative blood donors must be
systematic. This detection has become an important pre-transfusion requirement to ensure
adequate and effective transfusion safety to prevent the formation of anti-D antibodies in the
recipient.

Key words : Blood donors, weak D antigen, rhesus negative.



