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LISTES DES ABREVIATIONS :

Ag : Antigéne

ARN : Acide Ribonucléique

BKO : Bamako

CNTS : Centre National de Transfusion Sanguine
CPDA : Citrate Phosphate Dextrose Adénine
DARC : Duffy Antigéne / Receptor for Chemokines
EDTA : Ethylene Diamine Tétra acétique Acide
HLA : HumanLeukocyte locus A

HSD-M : Hopital Sominé DOLO de Mopti

19G : Immunoglobuline G

IgM : Immunoglobuline M

LW : Landsteiner et Wiener

MHNN : Maladie Hémolytique du Nouveau- Né
PPT : Purpura Post Transfusionnelle

RAI : Recherche d’Agglutinines Irréguli¢res

RH : Rhésus

RHPT : Réaction Hémolytique Post Transfusionnelle
N=Taille de 1’échantillon

N;=Réaction transfusionnelle

N,=Pas de réaction transfusionnelle

nl Homme

n2 Femme
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1. INTRODUCTION
La transfusion sanguine est une thérapeutique cellulaire visant a corriger un déficit en un des

constituants du sang chez un receveur. Cependant, elle est souvent emmaillée par des
accidents transfusionnels minimes ou de gravité pouvant engager le pronostic vital du
receveur si des dispositions de sécurité transfusionnelle ne sont pas prises [1]. Les
incompatibilités ou 1’allo-immunisation entre le donneur et le receveur déterminent des
risques immunologiques. Mais ces risques demeurent mal évalués dans nos pays et ne sont
pas toujours évités surtout lorsque la transfusion s’adresse a un patient polytransfusé [2].
Plusieurs études ont été faite sur le risque transfusionnel et les allo-immunisations. C’est ainsi
qu’au Mali une étude portant sur la fréquence de 1’allo-immunisation érythrocytaire chez les
malades polytransfusés au centre Hospitalo-Universitaire du Point G, Bamako, Mali en 2010
avait rapporté une prévalence d’allo-immunisation de 10,3% [3]. Diarra A.B et al, 2013 ont
observé chez des malades drépanocytaires a Bamako, Mali 4,4 % d’allo-immunisation anti-
érythrocytaire dirigée dans tous les cas, contre les antigenes du systéeme Rh [4]. Cependant
peu d’études se sont intéressé aux accidents transfusionnels survenant chez les receveurs de
sang dans les hdpitaux au Mali.

L’hémovigilancereprésente 1’ensemble des procédures de surveillance couvrant la totalité de
la chaine transfusionnelle, du don et de la collecte du sang et de ses constituants, a
I’approvisionnement, la transfusion et au suivi des receveurs. Il s’agit du suivi, de la
notification de I’investigation et de I’analyse des manifestations indésirablesliées au don de
sang, au traitement du sang et a la transfusion sanguine et des mesures prises pour prévenir la
survenue ou la récurrence de telles manifestations [5]. Depuis 1990, I’hémovigilance a été
introduit dans les pratiques quotidiennes, mais son application n’a pas été uniforme de par le
monde. Les incidents transfusionnels sont de déclaration obligatoire dans certains pays
comme la France et I’ Allemagne. Cependant, elle est volontaire dans d’autres pays comme les
Royaume-Unis, et le Portugal. Elle ne concerne que les receveurs de receveurs de produits
sanguins labiles dans le syst¢tme d’hémovigilance germanique et s’étend aux donneurs de
sang dans le systéme frangais [6]. En Tunisie, la déclaration est obligatoire depuis 2007,
englobant tous les grades de gravité, et n’est destinée que pour les receveurs de PSL. Au Mali,
a notre connaissance, il n’existe pas de texte par rapport a la gestion des cas de réaction
transfusionnelle. Selon 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), le systeme de notification
des événements transfusionnels indésirables est présent dans 18 % dans les pays a revenu

pays a faible alors qu’il est de 76 % dans les hopitaux des pays a revenu élevé [7].
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C’est ainsi que certains pays ont commencé a implémenter I’hémovigilance comme le
Burkina Faso ou une étude pilote d’implémentation de I’hémovigilance entre 2005 et 2009 a
montré une augmentation du taux de déclaration des incidents transfusionnels passant de 1,1 a
16,1 pour 1000 unités transfusées au cours de cette période [8]. A Tunis en Tunisie, Mahjoub
S et al ont rapporté que le taux d’accidents transfusionnels variait de 0,59 a 2,19
accidents/1000 produits sanguins labiles (PSL) distribués [9]. Dans les développés comme
aux USA ou I’hémovigilance est de rigueur, les réactions transfusionnelles ont tendance a
diminuer passant de 6 cas entre 2000 et 2009 a 2 cas entre 2010 et 2019 [10]. Ceci montre
I’importance et la nécessité de I’implémentation d’un systéme 1’hémovigilance dans toute la
chaine transfusionnelle afin de réduire considérablement les accidents transfusionnels.

Le but de ce travail est d’évaluer I’incidence et les causes des réactions transfusionnelles chez

les receveurs a I’Hopital Sominé DOLO de Mopti.
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2. OBJECTIF

2.1. Objectif général

Evaluer I’incidence des accidents transfusionnels a I’Hopital Sominé DOLO de Mopti.
2.2. Objectifs spécifiques

a.Déterminer les caracteristiques sociodemographiques et cliniques des patients transfusés

b. Déterminer ’incidence des accidents transfusionnels ,
c. Identifier les facteurs associés aux accidents transfusionnels,
d. Classifier les types d’accidents transfusionnels,

e. Identifier les phénotypes impliqués dans les accidents hémolytiques.
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3. GENERALITES

3.1. Introduction aux groupes sanguins et a la génétique

3.1.1 Introduction aux groupes sanguin érythrocytaires ABO/Rhésus

La notion de groupe sanguin est née de la découverte de 1’agglutination des hématies par les
sérums. Il peut s’agir d’une allo-agglutination (K. Landsteiner,1900) ou d’une hétéro
agglutination (K Landsteiner et Alexander, 1940). Ce phénoméne d’agglutination est en
réalité¢ le résultat d’une réaction antigéne-anticorps. Actuellement les groupes sanguins
érythrocytaires sont devenus synonymes d’antigénes €rythrocytaires [11].

Certains antigénes sont spécifiques d’un type de cellules : la distribution des groupes sanguins
KELL, RHESUS, DUFFY, KIDD est strictement limitée aux hématies ; d’autres beaucoup
plus ubiquitaires sont présents sur plusieurs lignées (les antigenes des groupes sanguins ABO,
HLA).

Les différents groupes sanguins déterminés chez ’homme par des génes sont regroupés en
systemes. Un systéme de groupes sanguins est un ensemble d’allo-antigénes portés par la
membrane du globule regroupés en systemes genétiquement déterminés et indépendants les
uns des autres. Ces allo-antigénes chez 1’homme sont capables d’induire la formation
d’anticorps (allo-anticorps) et de se combiner avec eux spécifiquement. Ils sont relativement
associés aux allo-immunisations inter humaines et aux accidents transfusionnels. Les
systéemes de groupes sanguins sont extrémement nombreux et expliquent le polymorphisme
humain. Actuellement plus de vingt systemes de groupes sanguins ont été identifiés chez
I’homme et ils participent au polymorphisme humain [12]. Parmi les systémes de groupes
sanguins connus chez 1’homme, les systemes de groupes sanguins érythrocytaires sont
actuellement les mieux connus, les principaux sont : les systemes ABO et RH.

Certains systemes par les antigénes sont extrémement importants en transfusion et doivent
étre absolument respectés car ils sont capables de faire apparaitre des Phénotypes
érythrocytaires chez les receveurs de sang allo-anticorps a 1’origine des incompatibilités
transfusionnelles inter humaines. Certaines personnes s’immunisent plus facilement que
d’autres. Hormis le systéme ABO, les systémes peuvent &tre fortement immunisants et
conduire & une allo immunisation transfusionnelle. L’allo-immunisation erythrocytaire est
I’apparition d’anticorps contre les antigenes (Ag) de groupes sanguins portés par les globules
rouges transfusés que le receveur ne posséde pas. Les principaux systéemes de groupes

sanguins sont : Rhésus (Antigenes : D, C, ¢, E, e), KELL (antigénes : K, k), Duffy (antigénes :
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Fya, Fyb), Kidd (Jka, Jkb), MNSs (antigénes :M, N, S, s). Le risque d’allo-immunisations
dépend du nombre de transfusion, de 1’état immunitaire du receveur, des différences
antigéniques entre donneur et receveur qui sont remarquables entre population noire et la
population blanche [13], pour exemple le phénotype D+C-c+E-e+K-Fya-Fyb-, a une
fréquence de plus de 90 pour-cent chez les sujets de race noire et de moins de 10 pour-cent
chez les sujets de race blanche [13]. Les sujets Fy(a-b-), fréquent dans la race noire,
s’immunisent peu dans ce systéme, contrairement aux sujets Fy(a-b+) ou Fy(atb-). Avant la
premiére transfusion, il est souhaitable de réaliser le phénotype étendu du patient (notamment
les patients sujets a la poly transfusion) dans les principaux systémes de groupes sanguins. La
prévention de 1’allo-immunisation est essentielle car elle expose aux risques d’accidents
hémolytiques immédiats ou retardés, ainsi qu’a I’impasse transfusionnelle (anticorps

multiples et quasi impossibilité de trouver du sang compatible).

3.1.2 Apercu sur la génétique des groupes sanguins érythrocytaire ABO/RH
Les déterminants antigéniques au niveau de la membrane érythrocytaire du globule rouge sont

des produits secondaires des genes. Le phénotype correspond aux caractéres observables chez
I’individu. Un phénotype érythrocytaire est 1’expression d’un caractére codé par un gene.

Exemple : le géne D code pour la synthése de I’antigéne D qui définit le caractére rhésus ;
alors que le génotype est I’ensemble des génes portés par les chromosomes codant pour des
caracteres, exemple : le phénotype groupe sanguin A est codé par les génes AO
(hétérozygote) ou AA (homozygote). Les six systémes des groupes sanguins pris en compte
dans cette étude sont : les systemes ABO, Rhésus, KEL, Kidd, Duffy, MNS. Il faut
distinguer que parmi ces systemes, le systeme ABO constitue un systéeme tissulaire qui est un
obstacle a la premiére transfusion puisqu’il possede des anticorps dits naturels. Alors que, les
systemes ou se trouvent les antigénes immuns géniques avec en téte le systeme Rhésus et les
systemes KEL, Duffy, Kidd, sont limités aux cellules sanguines. Ces antigénes ne produisent
pas d’anticorps avant grossesses ou transfusions (allo-immunisation). 1ls constituent un
obstacle a long terme aux polytransfuses. Dans le systeme MNS les antigénes S (MNS3) et s
(MNS4) sont également immunogenes. D’ailleurs, I’existence d’un risque d’allo

immunisation chez les polytransfusés a déja fait I’objet de certains travaux au Mali [14].

3.2 Organisation de la sécurité transfusionnelle au Mali
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Le Mali dispose d’un Centre National de Transfusion Sanguine (CNTS) créé en 2000, basé
dans la capitale a Bamako. A partir de ce centre, la collecte de sang est menée a travers deux
types actions :

- la collecte en cabine fixe qui représentait 87% des dons en 2007 et est réalisée dans les
locaux du CNTS, les Centre de Santé de Référence (CSRéf) et les EPH Etablissements
Publics Hospitaliers (EPH) [15-16],

-la collecte en cabine mobile (13%) au niveau des écoles, facultés, entreprises, casernes, lieux
de manifestation.

Ce type de collecte a connu un regain d’intérét dans les capitales régionales par la création des
antennes régionales de la transfusion au niveau des EPH et I’implication des associations des
donneurs volontaires et bénévoles de sang. Néanmoins, en raison d’un coit élevé (promotion,
déplacement et matériel de collecte) le pourcentage de collectes mobiles bien que constant, est
le plus faible comparé aux états voisins de 1’ Afrique de 1’ouest. La majorité des dons (70%)
proviennent des donneurs de compensation incluant les dons familiaux et des différents corps
de I’Armée. Les 30% restant sont des donneurs volontaires et bénévoles dont 1/3 de donneurs
réguliers [15-17]. Afin d’accroitre le nombre de ces donneurs, le CNTS en relation avec
I’Association de Donneurs Bénévoles de Sang (ADBS)s, organise chaque année une
campagne de sensibilisation au don volontaire et bénévole a travers tout le pays.
Parallelement, des actions et des collectes ont lieu lors des journées mondiales du don de sang
et des journées ou semaines de commémoration de d’associations, d’ONG (Organisme non

gouvernemental) ou de clubs comme les Lions Club, le Rotary, le Rotary Rotaract.

3.3 Les difficultés de la transfusion sanguine au Mali

- La premiére d’entre elles est immobiliére sachant que la conception architecturale et
I’agencement des locaux du CNTS ne répondent pas aux normes de qualités, de suit et de
confidentialité. Prévu initialement pour 5.000 dons par an, le CNTS a réalisé 28 666 dons en
2010, donnée du Conseil administration CNTS 02 Janvier 2010 [15-18].

- La seconde concerne la formation du personnel avec seulement 42% du personnel du CNTS
ayant recu une formation spécifique en transfusion contre plus de 50% au Niger et Burkina-
Faso [16]. En 2006, sur financement du Fond mondial, huit Pharmaciens ont été recrutés par
le CNTS pour dynamiser les activités transfusionnelles des six EPH régionaux et des centres
de santé de référence de Koulikoro et Kidal. Dans la méme période, deux communicateurs ont
été recrutés pour renforcer la section collecte et promotion du don de sang du CNTS.

Parallélement, I’évaluation des connaissances et attitudes du personnel médical (médecins,

6
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sages-femmes et infirmiers) a Bamako a révélé un niveau insuffisant de connaissances en
maticre de transfusion sanguine. Ainsi, seulement 29 ,1% du personnel avait bénéficié d’une
formation en transfusion sanguine (initiale) alors que 81% pratiquaient réguliérement la
transfusion [19].

- La troisieme est éthique au regard du don de sang volontaire et bénévole. Une enquéte
réalisée au CS Ref de la commune V de Bamako indique que les principaux obstacles au don
volontaire sont la peur du dépistage positif du VIH et un manque d’information des
populations sur le bien-fondé du don de sang [20]. Aujourd’hui, pratiquement tout reste a
faire en matiére de sensibilisation au don du sang, le Mali compte seulement 30% de donneurs
volontaires bénévoles versus plus de 80% au Niger, Cote d’Ivoire et Burkina-Faso.

- La quatriéme est administrative sur de nombreux niveaux. En effet, les regles de prescription
des unités de sang et des produits sanguins ne sont pas toujours respectées par les
prescripteurs. Il n’existe pas encore de comités hospitaliers de transfusion au Mali. Une série
de formations a été initié a partir de 2006 1’intention des prescripteurs et des techniciens de
laboratoire et un programme d’assurance qualité des produits sanguins a été introduit la méme
année. Aujourd’hui, le CNTS de Bamako assure la distribution nominative des produits
sanguins sur présentation d’une ordonnance type. Enfin, le syst¢eme d’hémovigilance est quasi
inexistant.

- La cinquieme est liée a une connaissance tres parcellaire de la diversité des groupes sanguins
érythrocytaires au Mali. Ainsi, une exploration moléculaire des groupes sanguins
érythrocytaires des populations présentes au Mali s’impose afin de dégager a terme une
stratégie pertinente de typage des patients et des donneurs.

Fort de ces constats, les politiques menées jusque-la n’ont pas pu développer la transfusion
sanguine avec des moyens dédiés, ce qui a pour conséquences un faible niveau de dons
volontaires et bénévoles. Il résulte que la transfusion sanguine au Mali est aujourd’hui
confrontée a des problemes de ressource en matiére premiére : le sang ; malgré une population
de donneurs potentiels jeunes (47,6% de la population a moins de 15 ans) (voir). Cette
situation affecte considérablement I’approvisionnement régulier en unités de sang et produits
dérivés dans les établissements de santé. Ainsi, entre décembre 2006 et mai 2007, seulement
65% des besoins transfusionnels ont été couverts au CSRéf de la commune V de Bamako

[20]. Parallelement, ceci entretient des pratiques frauduleuses et des filieres non sécurisées.

3.4. Les systemes sanguins
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3.4.1 Le systeme ABO

Le systtme ABO est le systtme majeur de I'immunologie transfusionnelle. Il est le plus
important de tous les systéemes de groupes sanguins sur le plan clinique. Le systeme ABO est
le mieux connu des groupes sanguins. Cette primauté a été conservée pour des raisons
suivantes :

-anticorps naturels correspondant aux antigénes absents des globules rouges, d’ou son
importance essentielle en transfusion ;

-les antigénes ABO sont ubiquitaires. Il s’agit de véritables antigénes d’histocompatibilité
donc pas simplement de groupes sanguins ;

-la connaissance biochimique de leurs structures est trés avancee.

Historiquement, le systeme ABO a été découvert en 1900 par Landsteiner qui avait observé
que le sérum de certains sujets agglutinait les hématies d’autres sujets [21].

Ainsi il a identifié les deux antigénes principaux (les antigenes A et B) avec leurs serums
respectifs (anti-A et anti-B). Les hématies non agglutinées sont appelées O (zéro). Il conclut
qu’il existe a la surface des hématies des déterminants antigéniques reconnus par des
anticorps dirigés contre les antigénes absents. En 1902, le phénotype AB a été décrit par les
¢éleves de Landsteiner. C’est le seul systéme dont la définition repose sur I’existence
concomitante d’antigénes membranaires et d’anticorps plasmatiques. Les antigenes
membranaires dont les principaux sont les antigenes A et B sont portés par des
oligosaccharides. Les deux antigénes principaux (A et B) définissent quatre groupes
sanguins : Le groupe A, si ’antigéne A est seul présent sur les hématies ; Le groupe B, si
I’antigene B est seul présent sur les hématies ; Le groupe AB, si les antigénes A et B sont tous
présents ; Le groupe O, si aucun antigene n’est présent (ni I’antigéne A, ni ’antigene B). A la
naissance, les antigénes A et B ne sont pas completement développés, des réactions affaiblies
peuvent donc se produire avec le sang des nouveaux nés et souvent les sous-groupes ne
peuvent étre identifiés. Ils sont présents chez le feetus dés la cinquieme semaine, leur
expression est définitive vers 1’age de trois ans. Les antigénes A, B, H ne se limitant pas aux
hématies, peuvent étre présents dans les liquides biologiques particuliérement dans la salive.
Cette présence dans la salive est sous la dépendance d’un geéne sécréteur, le géne Se. Tous les
individus excepté les rares individus « Bombay » possedent la substance H. Les sujets de
groupe O possedent une grande quantité d’antigéne H par rapport aux sujets des groupes A et
B. Pour ces raisons, le systtme ABO est parfois appelé systtme ABH. L’expression

phénotypique des antigénes A et B est sous la dépendance de deux genes indépendants. Le
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premier est le gene H, présent dans la plus grande partie de la population humaine, qui permet
la fixation d’un L-Fructose sur un muco polysaccharide dit « de base », la formation de
I’antigéne ou substance H. Les sujets qui ont au deuxiéme gene 1’alléle A ou I’allele B, vont
transformer cette substance H en substance A ou en substance B également par la fixation
d’un sucre. Ceux qui portent 1’alléle A sur un chromosome et 1’alléle B sur I’autre auront a la
fois les antigénes A et B. Ceux qui n’ont ni I’allele A, ni 1’allele B ne modifient pas leur
substance H et sont dits de groupe « O ». Les tres rares sujets qui ne possédent pas le gene H.
(génotypiquement hh) ne peuvent exprimer ni I’antigenicité A, ni I’antigénique B, méme s’ils
possedent un gene A ou un géne B ou les deux, ils sont dits de phénotype « Bombay ». lls
n’ont ni antigéne A, ni antigéne B, ni antigéne H, mais sont capables de transmettre
I’antigenicité A ou B. L’antigéne A est exprimé différemment selon les individus. Il existe en
effet des multiples expressions de I’antigene A dont les plus connus sont : Al et A2
représentent 80% et 20 % respectivement dans la population caucasienne [12]. Cette
distinction est importante en transfusion du fait de la présence d’une agglutination naturelle
irréguliére anti-Al dans le sérum de 1 a 2 pour cent des sujets A2 et de 25 pour cent des
sujets A2B [11].

11 existe également des expressions affaiblies d’A (A3, Ax, A m etc.) et de B (B3, Bx, Bm
etc.), mais leur intérét est moindre.

La nature biochimique des antigénes de ce systeme est bien connue. Les déterminants
antigéniques sont des sucres terminaux que reconnaissent les anticorps spécifiques
correspondants. En effet, I’antigéne A est défini par un sucre, I’alpha- N acétyl- galactosemie,
I’antigene B par le D-galactose et 1’antigene H par le L-fructose. Le groupe O n’est pas
antigénique.

Les allo-anticorps anti-A, anti-B, anti-AB sont décrits naturels, réguliers et agglutinants. Ils
apparaissent spontanément vers le cinquiéme ou le sixieme mois aprés la naissance. Ces
anticorps naturels sont de type IgM, ils ne traversent pas la barriere placentaire. Parfois ils
sont de type IgG capables de traverser la barriére placentaire, ils sont immuns, irréguliers,
hémolysants a 37°c.

Les anticorps immuns anti-A et / ou anti-B le plus souvent présents chez les personnes de
groupe O doivent étre connus en transfusion sanguine car ils définissent le donneur
dangereux.

Les anti-A et les anti-B trouvés dans le sérum du nourrisson ont une origine maternelle. De

méme, les individus de groupe AB n’ont pas d’anticorps
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Il est impératif de connaitre le systtme ABO et de respecter ses regles transfusionnelles :
transfusion de groupes identiques, transfusion de groupes compatibles.

Le fait que le sang O (sans anticorps immuns) puisse étre injecté aux personnes de tous les
groupes ABO et que les personnes AB puissent recevoir du sang de donneurs O, A, B ou AB
a eté historiqguement défini comme donneur universel et receveur AB comme receveur
universel. Ces notions sont toutefois restrictives dans la mesure ou elles ne concernent que le
systeme ABO et excluent les autres systéemes de groupes sanguins érythrocytaires. Les
antigenes du systétme ABO sont transmis heéréditairement indépendamment des autres
antigenes de groupes sanguins. La réactivité A, B ou O de I’hématie résulte de 1’intervention
des trois alleles : A, B et O portés par le bras long du chromosome 9 dans la position 9q 34.
Chez les sujets de groupes A, B, et O on met en évidence des ARN messagers de taille
identique, suggérant que ces trois génes sont normalement transcrits [12, 22] Schéma 2. La
séquence de DNA dans le geéne O est similaire a celle du géne A, sauf pour I’effacement (G-
261) dans la région N-terminale. Les multiples substitutions en nucléotides déterminent les
bases moléculaires du polymorphisme ABO.

La détermination des antigénes membranaires et les anticorps respectifs fait appel aux deux
épreuves contraires ; la réaction de Beth Vincent qui met en évidence les antigénes
globulaires en utilisant des sérums tests connus anti — A, B, AB ; la réaction de Simonin
Michon mettant en évidence les anticorps plasmatiques en utilisant des globules tests connus.
Le principe de ses méthodes repose sur la technique d’agglutination. La présence d’anticorps
naturels et souvent immuns du systtme ABO constitue un obstacle pour la thérapeutique
transfusionnelle et explique 1’implication de ce systeme en transfusion sanguine. Ils sont
associés a I’apparition des réactions hémolytiques post-transfusionnelles (R H P T) et les
maladies hémolytiques du nouveau-né (MHNN) (grossesse incompatible principalement mere

groupe O enfant A ou B par exemple).

3.4.2 Le systéme rhésus

Ce systeme se classe parmi les systémes immunogeénes. C’est I’'un des plus importants
systéemes de groupes sanguins apres le systtme ABO. Il est d’un intérét considérable en
transfusion sanguine et en obstétrique. Certains accidents transfusionnels comme la maladie
hémolytique du nouveau-né, par incompatibilité feeto-maternelle, les anémies hémolytiques
par autoanticorps peuvent étre dus aux conflits immunologiques provoqués par les antigénes

rhésus. Le systéme rhésus est le systeme le plus immunogéne et le plus polymorphe de tous
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les systemes de groupes sanguins €rythrocytaires connus chez I’homme [23]. C’est surtout
I’extréme polymorphisme qui caractérise ce systéme. La découverte du systéme rhésus est
historiquement associée a la premiére description de la maladie hémolytique du nouveau-né.
Le systeme a été découvert en 1940 par Landsteiner et Wiener. En 1939, Lewis et Steton
avaient décrit la premiere allo-immunisation en référence aux travaux de Landsteiner. lls
avaient décrit chez une parturiente, qui avait mis au monde un enfant atteint d’anémie
hémolytique du nouveau-né, la présence d’un anticorps (allo-anticorps) agglutinant les
hématies de I’enfant et du pére, mais aussi 85 pour cent des échantillons d’individus de race
blanche de la région de New-York.

En 1940, Karl Landsteiner et Alexander Wiener décrivent aussi la premiére hétéro
immunisation en immunisant des cobayes ou des lapins par des globules rouges du singe Ma
Cacus rhésus. Cet hétéro anticorps capable de reconnaitre 85 pour cent des hématies humaines
a eté nommé « anti-rhésus », mais fut rebaptisé anti-LW en I’honneur de Landsteiner et
Wiener. L’appellation d’antigéne rhésus a été donnée a 1’allo-anticorps & la suite des travaux
de Landsteiner et Wiener. Ainsi, il a ét¢é démontré qu’il existe en réalité sur les globules
rouges humains, deux types d’antigenes différents [12]. L’antigéne rhésus défini par 1’allo-
anticorps ; I’antigéne LW (de Landsteiner et Wiener) défini par 1’hétéro-anticorps.

Le systeme rhésus se définit par sa complexité par rapport a tous les systemes de groupes
sanguins. A ce jour, pres de 50 antigenes du systéeme rhésus ont été décrits, dont le plus
important en transfusion est I’antigéne D qui est responsable de la majorité des accidents p
d’allo-immunisations transfusionnelles ou feeto-maternelles. Dans ce systeme, cing antigénes
principaux méritent d’étre connus (surtout en pratique transfusionnelle) ; les antigenes D
(RH1), C (RH2), E (RH3), ¢ (RH4) et e (RH5) dont les fréquences estimées en France sont
respectivement 85 %, 70 % ,26 %,80 % et 99 % [24]. Les structures porteuses de I’activité
antigénique rhésus sont des polypeptides. L’antigéne D ou facteur rhésus standard fut
découvert le premier ; 85 % des caucasiens possédent I’antigene D et sont dits rhésus positifs
(Rh +), 15 % ne le possédent sont dits rhésus négatifs (Rh -). Cet antigene D a un fort pouvoir
immunisant lors qu’il est introduit dans un organisme qui ne le posséde pas, 1’allo-
immunisation qui en résulte peut avoir des conséquences transfusionnelles mais également
obstétricales.

La frequence du rhésus négatif varie beaucoup entre les populations humaines ; 15 % chez
les caucasiens, 7-8 % chez les noirs Américains, 1 % chez les indiens d’Amérique du nord et
extrémement faible chez les Asiatiques [12]. L’antigéne D ne représente qu’un seul des

antigenes définissant le systéme rhésus. Les antigénes C, c, E, et e forment des couples
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antithétiques ; C et ¢ d’une part, E et e d’autre part. Ainsi, on trouve des individus C+c - ; C
—c + et C + ¢ + mais (quasiment) jamais des individus C — ¢ — de méme avec le couple (E, e)
tout individu E - est nécessairement ¢ +. L’antigene C est présent chez 70 % des sujets de
race blanche, E chez 30 %, ¢ chez 80 %, e chez 98 % [12].

En Afrique, I’antigene D est présent chez 90 a 100 % des individus et 0 a 10 % sont de rhésus
négatifs [25]. Les variantes antigéniques du systéme rhésus sont liées & son polymorphisme
génétique. L’antigéne D normal peut étre considéré comme une mosaique d’épitopes. Les
tests d’agglutination directe ne permettent pas toujours de classer les hématies en rhésus
positif ou négatif. Les hématies de certains sujets réagissent faiblement avec 1’anti-D ou
nécessitent un temps de réaction plus long que la plupart des hématies rhésus positifs. Un
nombre plus faible de sujets posséde des hématies non agglutinées par 1’anti-D, mais qui
adsorbent ’anticorps. Ces hématies sensibilisées peuvent étre agglutinées par ’anti globuline.
L’expression faible de ’antigéne D appelée (Du pour certains auteurs) et les antigenes D
partiels constituent les principales variantes de ce systéme. Particuliérement I’antigéne Du
doit étre couramment déterminé dans la pratique chez les donneurs de sang, sa recherche est
considérée inutile chez le receveur. Ainsi, la recherche  d’anticorps dirigés contre les
antigenes du systeme rhésus doit étre de regle avant toute transfusion. Contrairement, aux
allo-anticorps du systeme ABO, les allo-anticorps dirigés contre les antigénes du systéeme
rhésus sont toujours acquis soit lors des transfusions, soit lors de grossesses (le foetus portant
des antigénes d’origine paternelle et immunisant sa mére). Ces allo-anticorps acquis sont dits
immuns n’apparaissant qu’aprés stimulations antigéniques, ils sont de nature Ig G. Les
risques d’apparition des allo-immunisations imposent la compatibilité transfusionnelle chez
les malades a risque (polytransfusés chroniques, enfant de sexe féminin, jeune femme). La
détermination du rhésus standard est donc necessaire avant toute transfusion et chez les deux
conjoints en examen prénuptial. Le locus rhésus est localisé sur le chromosome 1 en
position 1 q 34 g 36 et sa structure n'est pas identique chez les sujets rhésus positif et négatif.
En effet, chez les sujets rhésus positif, il existe deux génes (deux structures de génes RH D et
RH CE) homologues en tandem (D et C ¢ E e) sur le chromosome 1, alors qu’il n’en existe
qu’un seul (C ¢ E €) chez les sujets rhésus négatif [23, 26].

L’étude moléculaire réalisée par 1’équipe de Cartron JP apres clonage des genes, démontre
que le géne D synthétise ’antigene D et le gene C ¢ E e synthétise les protéines C ¢ et Ee.
Selon le concept génétique actuel du systéme rhésus, la transmission héréditaire des
antigenes rhésus ne peut s’expliquer ni sur le modele d’un géne unique ni sur celui

d’un mod¢le a trois génes comme cela a été propose depuis fort longtemps, mais
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plutét par le modele a deux genes (9),la notion d’haplotype selon laquelle les genes
sont transmis en bloc de génération en génération a été conservée , donc 1’expression
des antigénes du systeme rhésus est contr6lée par les deux génes; le géne D et le
gene CE. La détermination du phénotype rhésus se fait par une technique d’agglutination
en utilisant des sérums tests. Le phénotypage rhésus doit étre complété en effectuant la
recherche du variant antigénique Du en cas de négativite.

Les allo-anticorps immuns du systéme rhésus sont impliqués également dans les réactions
hémolytiques post-transfusionnelles et les maladies hémolytiques du nouveau-né (+++).
L’antigéne D le plus immunogene est responsable de la majorité des maladies hémolytiques
néonatales (incompatibilité feeto-maternelle) et de certains accidents transfusionnels (cas ou
I’antigénocompatibilité D n’a pas été observée). Les autres antigénes E, ¢ plus rarement C et
e peuvent également provoquer I’apparition d’anticorps immuns responsables d’hémolyses
post-transfusionnelles et de maladies hémolytiques du nouveau-né.  L’allo-immunisation
résultant des anticorps du systeme rhésus se produit avec une fréquence décroissante selon
leur immunogénicitt D > E >c >e > C [24]. Le plus souvent les anticorps anti-rhésus
apparaissent seulement lors de la seconde grossesse dans le cas particulier de 1’allo-
immunisation feeto-maternelle.

En dehors du systeme ABO et Rhésus, les systemes Kell, Duffy, Kidd, et MNS doivent aussi

étre connus car certains de leurs antigénes sont fortement immunogeénes.

3.4.3 Le systeme KELL

C’est un systeme important en transfusion sanguine en raison du pouvoir immunogéne de
I’antigéne Kell le premier décrit dans ce systeme. En 1946, Coombs, Mourant et Race ont
décrit un anticorps dans le sérum d’une femme ayant mis au monde un enfant ictérique,
anticorps révélé par le test a I’anti globuline mis au point par eux ; I’anticorps fut nommé anti-
Kell du nom de la femme chez qui, il avait été décrit et I’antigéne correspondant et dit
I’antigene K (K1) présent chez 5 a 10 % des sujets de race blanche. En 1940, Levine, Baker —
Wigod, et Ponder avaient décrit un anticorps immun dans le sérum de madame Cellano
dénomme anti-cellano dont 1’antigéne correspondant est I’antigéne k (k2). Les anticorps anti-
kell et anti-cellano sont antithétiques.

Le systeme KEL se définit par ces deux antigénes principaux : les antigenes Kell et Cellano,
c’est un systeéme bi allélique. Le polymorphisme du systeme s’explique par ces antigenes

multiples, au moins une vingtaine d’antigénes ont été répertoriés.
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L’antigene k1 présent chez 8 % environ des sujets de race blanche, est trés immunogene et
fréquemment responsable de la formation d’anticorps chez les polytransfusés k1 négatifs chez
lesquels il est introduit. L’ immunogénicité remarquable de I’antigéne Kell vient apres celle de
I’antigeéne D [27].

Les antigénes k1 et k2 sont développés a la naissance ainsi que les antigénes k3 et k4, quant
aux antigenes k6 et k7 ils sont developpés dans les globules rouges du cordon [28].

Les anticorps dirigés contre les antigénes du systéeme KEL sont toujours d’origine immune,
actifs a 37°c, de nature IgG. On note une fréquence élevée de 1’anticorps anti-k1 par contre
I’immunisation contre I’antigéne k2 est rare [25].

Les antigénes Kell sont codés par un locus localisé sur le chromosome 7 (7 q 32 — q 36), ils
sont transmis  héréditairement et indépendamment des autres antigénes de systéeme de
groupes sanguins. La glycoprotéine (93 K Da) portant ces antigénes a une structure similaire
a celle des endopeptidases  zinc dépendantes avec possible fonction d’activation et
inactivation des peptides physiologiqguement importants dans le sang périphérique
(angiotensines, neurotensines, bradyquinine, ocytocine). Cette glycoprotéine appartient a la
sous famille des zinc-endopeptidases. La détermination de phénotype Kells se fait par une

technique d’agglutination, I’antigéne k1 est fréquemment déterminé.

Tableau I : Incidence des antigenes Kell dans les populations [29].

Alléles Caucasiens Noires

Kell 9% 2%

Le systéme KEL est impliqué dans I’apparition des allo-immunisations. L’ allo-immunisation
anti-k1 est soit due a une transfusion non identique, soit due a une incompatibilité foeto-
maternelle. Les incompatibilités transfusionnelles et foeto-maternelles dans ce systéme sont a
I’origine des accidents transfusionnels et des maladies hémolytiques du nouveau-né. De ce
fait, on doit éviter I’immunisation dans ce systeme systématiquement chez la femme non
ménopausée, les patients polytransfuseés.

3.4.4 Le systeme DUFFY

Le systeme de groupe sanguin Duffy a une importance significative en clinique et en
transfusion. Le systéme tient son nom d’un malade hémophile, polytransfusé dans le sérum
duquel Cut bush, Millison, et Parkin ont identifié, en 1950, un anticorps qu’ils ne pouvaient
rattacher a aucun systéme connu : I’anticorps fut nommé anti-Fya, et I’antigéne correspondant
est ’antigéne Fya. L’année suivante I’expression d’un antigene antithétique Fyb a la surface
des globules rouges a été décrit par Ikin, Mourant, Pettenkofer, et Blumenthal avec son
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anticorps anti-Fyb. En 1955, Sange, Race et Jack découvrent dans la race noire de nombreux
sujets Fy (a- b-) ; ce géne silencieux n’exprimant aucun antigéne a été nommé¢ Fy.

Plus récemment, le systéme s’est compliqué par la découverte de nouveaux antigénes : Fy3,
Fy4 et Fy5. Le systeme Duffy est défini par les deux alléles principaux Fya et Fyb produisant
respectivement les antigenes Fya et Fyb  qui donnent lieu aux phénotypes possibles.
L’identification des polymorphismes du systéme est associée aux quatre alleles : FY*A,
FY*B, FY* Fy et FY*X. Ce systéme n’a pas atteint la complexité des systemes Rhésus et
Kell, son importance est néanmoins tres grande :

- sur le plan transfusionnel, car I’antigéne Duffy (a) est assez fréquemmenta ’origine de
conflits d’allo-immunisation ;

- sur le plan anthropologique, car la race Noire est étonnement marquée par la haute fréquence
du gene silencieux « Fy » et les races Asiatiques (Japonais, et Coréens) par haute fréquence
du géne Fya [30]. Les déterminants antigéniques du systéme Duffy sont portés par des
glycoprotéines membranaires.

Les antigénes Duffy, notamment Fyb sont entierement développés a la naissance. Ils sont
sensibles aux traitements avec les enzymes protéolytiques : (les antigénes Fya et Fyb sont
détruits par traitement enzymatique et disparaissent de la surface des hématies conservees a
pH acide). Le gene Fy est une glycoprotéine (36- 46 KDa), N-glycosilée avec 338 acides
aminés ; 65 acides aminés dans le domaine N-terminal extracellulaire [31].

Ce géne Fy est récepteur de membrane pour les chimiokines (cytoquines : interleukine —8 par
exemple), il est également récepteur de la membrane érythrocytaire pour les mérozoites des
Plasmodium vivax (chez I’homme) et knowlesi (singe). Il a été démontré clairement que le
récepteur membranaire eérythrocytaire de chimiokines et les antigénes Duffy représentent une
seule et méme molécule et les antigenes  Duffy furent renommés DARC (Duffy antigen
Ireceptor for chemokines). Curieusement les hématies Fy (a-b-) sont dépourvues de récepteurs
permettant  1’invasion des érythrocytes par les mérozoites de Plasmodium vivax [12].
L’expression de DARC n’est pas limitée aux cellules érythroides, on retrouve par exemple le
méme polypeptide a la surface des cellules endothéliales des veinules post-capillaires de la
plupart des tissus [31].

L’antigéne Fy est fréquemment en cause lors d’immunisation, alors que Fy n’est que rarement
concerné. L’antigéne Fya fortement immunogéne arrive apres D, K1, c et E [24].

Les anticorps anti- Fya, anti- Fyb sont pratiquement toujours d’origine immune de la
classe 1gG actifs a 37°c. lls peuvent provoquer des réactions hémolytiques post-

transfusionnelles et méme si ce n’est pas fréquent, entrainer des maladies hémolytiques du
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nouveau-ne. Le systeme Duffy (FY) est codé par un gene localisé sur le bras long du
chromosome 1 dans la position  g22- g23. Le locus Fy est composé de deux alléles
principaux : FYA et FYB codant respectivement les antigenes Fya et Fyb. Mais
actuellement le systéme comporte six genes responsables de la production des antigenes Fya,
Fyb, Fy3, Fy4, fy6, et Fy. Les antigénes Fya et Fyb sont antithétiques et définissent les trois
phénotypes majeurs dans la population Caucasienne : Fy (a-b+) = 0,33 ; Fy(a+b-) = 0,20 et
Fy(atb+) = 0,47.

L’alléle silencieux Fy est exceptionnel chez les caucasiens, mais trés fréquent dans la race
Noire : Fy = 0,03% chez les Blancs et contrairement chez les Noirs Fy = 82,46% [27].

Le systeme Dufty de par le pouvoir immunogeéne de I’antigéne Fya, et la responsabilité de
I’anticorps anti-Fya résultant d’une allo-immunisation inter humaine, est impliqué dans la
survenue d’accidents hémolytiques transfusionnels et les maladies hémolytiques néonatales

bien qu’exceptionnellement.

3.4.5 Le systeme KIDD

Ce systeme possede des caractéristiques d’ensemble comparables a celles du systéme Duffy :
- Systéme a deux alléles principaux avec possibilit¢ d’un troisiéme allele  silencieux ; -
Marqueur anthropologique : exemple Jka+ s’observe chez 95 % des Noirs d’Afrique, 77 %
des Européens, 50 % des Chinois [27, 25].

Intérét transfusionnel surtout les problémes immunologiques de gravité variable allant des
accidents mortels aux simples transfusions sans bénéfice.

L’historique du systéme Kidd est 1ié¢ a la découverte de la maladie hémolytique du nouveau-
né. Allen, Diamond et Niedziela en 1951 ont découvert dans le plasma de madame Kidd dont
I’enfant nouveau-né était atteint d’une maladie hémolytique un anticorps nommé anti-JKka.
En 1953, I’anticorps anti — Jkb antithétique a anti-Jka fut reconnu. C’est un systéme simple,
définit par la présence ou 1’absence des deux antigénes principaux : antigenes Jka et Jkb. Les
antigenes Jka et Jkb comme ceux du systeme Duffy (antigénes Fya, Fyb) sont déja bien
développés dans le sang du cordon [27] et ont une localisation érythrocytaire exclusive. Ils
résistent au traitement avec les enzymes protéolytiques et I’activité des anticorps est

améliorée.
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Tableau Il : Fréquence des antigénes Kidd dans les populations [61]

Alléle Caucasiens Noirs
Jka 77 92
Jkb 73 49

Jkat est présent chez 95 % des Noirs d’Afrique Occidentale [32]. Les anticorps anti-Jka et
anti-Jkb sont également immunisants. L’allo anticorps anti-Jka a été retrouvé chez les
polytransfuses [27].

Le groupe sanguin Kidd est codé par un géne JK localisé sur le chromosome 18 dans la
position 18 g 11-q12. C’est une glycoprotéine (36 KDa) avec 391 acides aminés. Ce géne est
dit transporteur d’urée dans les hématies [33].

Les antigenes (Jka et Jkb) comme dans le systéeme Duffy peuvent conduire a trois phénotypes
dans la population Caucasienne : Jk (a+ b-) 28 % ; Jk (a- b+) 22% ; et Jk (a+ b+) 50 %. Les
individus ne possédant pas les antigénes Jka et Jkb sont de phénotype Jk (a- b-), ce phénotype
est rare.

Les allo-anticorps du systeme Kidd sont souvent associés a des accidents hémolytiques post-
transfusionnels par incompatibilit¢é de groupe ; et aussi dans ’apparition de 1’anémie
hémolytique du nouveau-né. Ces différents accidents transfusionnels possibles démontrent

I’implication du systeme Kidd en transfusion.

3.4.6 Le systtme MNSs

Le systtme MNSs est aussi un systeme immunogéne de par ses antigenes S et s. Il est
particulierement utile dans les études de ségrégation (par exemple dans la recherche en
exclusion de paternité, ou de diagnostic de monozygotisme etc.). C’est également un systéme
tres polymorphe comme les systemes rhésus et Kell.

Le systeme fut découvert en 1927 par Landsteiner et Levine, a 1’époque ou seul le systéme
des groupes sanguins ABO était connu.

Le systeme MNS est globalement formé par deux couples d’alléles MN et Ss. Il est défini par
un locus codant pour les principales glycoprotéines des érythrocytes humains (les
glycophorines A et B).

Les deux couples d’alléles MN et Ss sont portés respectivement par les glycophorines A et
B définissant ainsi le systtme MNSs. D’autres antigénes ont été décrits dans ce systéme : les

antigenes (U, Mg). A noter également de nombreux antigénes rares : MI, M, Mv, MA etc.
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Les antigénes M et N sont bien développés chez le nouveau-né, ils ont pu étre mis en
évidence chez des feetus de neuf semaines ; I’antigene U de méme est bien développé a la
naissance car il a été reconnu responsable de plusieurs maladies hémolytiques du nouveau-
né [27]. Les antigénes M et N sont dits antithétiques et ne sont pas immunogenes. De méme S
et s sont antithétiques. Les antigenes S et s bien que peu immunogénes peuvent étre impliqués
dans I’immunisation par transfusions et grossesses.

Les anticorps anti-S et anti-s sont actifs & 37°c (apparaissant lors d’une allo immunisation
post-transfusionnelle ou dans les incompatibilités feeto-maternelles). Les anticorps anti-M et

N sont < naturels > actifs a 4°c.

Tableau 111 :Fréquence des antigenesMNSsdans les populations (%) [60]

Allele Caucasiens Noirs
M(MNSL1) 79 73
N(MNS2) 71 75
S(MNS?3) 53 31
s (MNS4) 90 93

Les genes responsables de la synthése des antigénes M N et S sont situés sur le chromosome
4 dans la position q 28 — q 31 [12]. Il a été démontré que les génes portés par les loci M, N, S,
s’¢taient transmis ensemble avec quelques recombinaisons observées. Les quatre haplotypes
principaux sont MS, Ms, NS, Ns ; ils déterminent neuf phénotypes et dix génotypes. Sur le
plan transfusionnel, on retiendra que I’allo-immunisation anti-S est exceptionnelle, et que
I’immunisation anti — s est encore moins fréquente [29].

Mais toutefois les antigenes S et s (et leurs anticorps anti-S et anti-s) seuls immunisants dans
le systéme ont été reconnus dans quelques occasions responsables d’accidents transfusionnels.

Les antigeénes M et N n’ayant pratiquement aucune influence transfusionnelle.
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Tableau IV : Principaux systémes de groupes sanguins immunogénes : (en dehors du
systeme rhésus) [62]

Systéeme Principaux Fréquence chez les Antigenes a
Antigénes Caucasiens rechercher chez les
et phénotypes receveurs a risque
Kell K+ 9
K-(kk) 91 K
Duffy Fy(a+b-) 20
Fy(a+b+) 45
Fy(a-b+) 35 Fya
Kidd Jk(a+b-) 28
Jk(a+b+) 50
Jk(a-b+) 22 Jka

Les antigénes responsables d’allo-immunisation transfusionnelle ou feeto-maternelle selon
leur pouvoir immunogene peuvent étre classés dans 1’ordre suivant [34] : D > K >c > E
>Fya>Jka.

L’absence d’un antigéne dans I'un des systemes correspondants ne s’accompagne pas
d’anticorps naturels comme dans le cas du systtme ABO. En revanche, une allo-immunisation
par transfusions ou par grossesses provoquent la formation d’anticorps immuns responsables
ultérieurement d’accidents transfusionnels ou de maladies hémolytiques néonatales. Un
phénotype complet comportant au minimum la recherche des antigénes C, c, E, e, K, Fya, et

Jka doit étre déterminé chaque fois que I’on envisage des transfusions répétées.

3.4.7 Autres systémes ou antigénes de groupes sanguins érythrocytaires

En dehors des systemes ABO, Rhésus, Kell, Duffy, Kidd, MNSs, on trouve beaucoup d’autres
systemes immunogénes de groupes sanguins érythrocytaires parmi lesquels on peut citer les

Systemes Lewis, Lutheran, Diego, Cartwright, Auberger, Dombrock, Xg. Dans ces systémes,
il n’existe pas d’anticorps naturels, mais une allo-immunisation lors d’une transfusion ou
d’une grossesse est possible. L’ensemble de ces systemes de variation génétique permet une
analyse approfondie du polymorphisme génétique chez I’homme et de son individualité

biologique.
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Tableau V :Principaux systémes de groupes sanguins étudies[63,12]

Systéme Découverte Localisation Nature moléculaire
( Locus)
ABO 1900 9q 34 Glycoprotéines et
Glycolipides

Rhésus 1939-40 Ip34-p36 Protéines 32Kda

Kell 1946 7932-q 36 Glycoprotéines
93Kda

Duffy 1950 1022-923 Glycoprotéines 45-
50Kda

Kidd 1951 18g11-g12 Glycophorines

MNSs 1927 40928q 31 Glycophorines A

(MN) et B (Ss)

3.5 Risques d’accidents transfusionnels
Malgré les progres obtenus ces dernieres années en matiére de qualité et de sécurité des

produits sanguins, les possibilités d’accidents demeurent cependant une réalité et doivent
étre connues du thérapeute. Actuellement, le plus fréquent et le plus grave de tous les risques
transfusionnels est la survenue d’une hémolyse intravasculaire aigué [35] consécutive a une
erreur ABO ou a une incompatibilité dans un autre systeme antigénique avec présence d’allo-
anticorps (risques immunologiques : allo-immunisation). En effet une étude multicentrique a
été réalisée par la Société Francaise de Transfusion Sanguine et I’Institut National de la
Transfusion Sanguine qui a permis de recenser 61 accidents liés a une incompatibilité
érythrocytaire [36] : 26 cas concernaient une incompatibilité ABO, 35 cas une incompatibilité
par allo-anticorps de systémes autres que ceux du systtme ABO. De méme, 227 cas
d’accidents immunologiques liés a des produits sanguins labiles sont analysés par la Société
Francaise de Transfusion, I’Institut National de Transfusion Sanguine et le réseau National
d’Hémovigilance.

Particulierement chez les polytransfusés, la transfusion peut susciter des complications
retardees (allo-immunisations érythrocytaires, accidents hémolytiques retardés). L’allo-
immunisation érythrocytaire est une complication fréquente chez les patients drépanocytaires
de I’ordre de 4 a 40 pour cent [13].
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Norol et al rapportent en 1994 dans une étude menée sur 281 drépanocytaires dans une région
Parisienne, une incidence de I’allo-immunisation anti-érythrocytaire de 8,2 pour cent.
Vichinsky et al. trouvent jusqu' a 30 pour cent de cas d’allo immunisation chez les
polytransfusés. Par ailleurs, lors d’un suivi post transfusionnel, une allo-immunisation de 4
pour cent a ¢ét¢ mise en évidence démontrant aussi la nécessit¢ d’une acceptabilité de
faisabilité d’un suivi de patients transfuses. Aprés une transfusion massive effectuée chez une
patiente de 59 ans, le diagnostic de purpura post transfusionnelle (PPT) a été affirmé [37]. Les
efforts devraient porter avant tout sur 1’organisation de la chaine transfusionnelle dans les
établissements de soins, la rigueur des pratiques de prescriptions, de manipulation et
d’administration des produits sanguins.

La connaissance des groupes érythrocytaires ( phénotypes érythrocytaires ), la recherche
d’agglutinines irréguliéres ( RAI ), la poursuite des actions de formation avant tout des
médecins, mais aussi des paramédicaux , la relation de communication entre établissements
de santé et établissements de transfusion sanguine, ainsi que 1’élaboration et la révision
réguliere des procédures et protocoles sont parmi les méthodes les plus efficaces pour
accroitre la sécurité transfusionnelle et par conséquent réduire le nombre d’accidents

transfusionnels graves.

3.5.1 Les accidents de la transfusion sanguine

Ils sont I’ensemble des effets indésirables du fait de la transfusion, survenant au cours ou

apres elle. lls proviennent entre autres de :

» Un don de sang contaminég ;

» Une erreur d’identification des prélévements sanguins, du donneur ou du receveur
(défaillances de la tracabilite) ;

> Une erreur lors des analyses de laboratoire une erreur de compatibilité entre le donneur et
le receveur

» Une contamination microbienne du PSL ;

» Une transfusion non conformités de la poche (trouée, non réchauffée, mal décongelée,
périmée, mal étiquetée...) ;

» Un non-respect des examens biologiques pré transfusionnels (contr6le ultime au lit du
malade) ;

» L’état immuno- allergique incompatible du receveur.
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Ces risques parfois aboutissent a des complications séveéres aggravées par l’absence de
surveillance du receveur pendant la transfusion. Chaque hopital doit disposer des procédures
de prises en charge des accidents transfusionnels.

On distingue trois types d’accidents :

e Les accidents immunologiques, les accidents de surcharge et les accidents infectieux. Ils
peuvent étre immédiats (dans les 24 heures suivant la transfusion) ou retardés (au plutdt
dés le 3eme jour apres la transfusion).

e Accidents immunologiques. Ils sont le plus souvent dus aux incompatibilités
immunologiques ABO, RH ou Kell

e Accidents immédiats : I’hémolyse intravasculaire aigue

3.5.2 Manifestations
Des les premiers millilitres de sang incompatibles (10 a 50 ml) le malade va présenter :

malaise général, frissons, agitations, angoisse, €lévation de la température, douleur lombaire
en barre, chute de la tension artérielle pouvant aller jusqu’au collapsus. Par la suite va
s’installer une oligurie pouvant évoluer vers 1’anurie. Si le malade ne meurt pas de collapsus,
il risque de mourir plus tard d’une insuffisance rénale. L’ictére a bilirubine libre apparait plus
tard (des le lendemain). Diagnostic : La poche de sang doit étre acheminée au laboratoire et
un prélevement apres transfusion doit étre effectué sur le receveur et également acheminé au
laboratoire. Le diagnostic consiste en la mise en évidence de I’hémolyse intra vasculaire. Le
diagnostic de I’hémolyse est posé par :

e Lateinte rosée du plasma (hémoglobinémie)

e L’hémoglobinurie

Prélever du sang dans un tube a hémolyse avec un anticoagulant et le centrifuger. S’il y a
hémolyse, le plasma surnageant sera rouge porto ou noir. Dans le cas contraire il sera jaune
citrin. S’1l s’agit d’'une hématurie, on aura un culot globulaire au fond du tube urinaire et le
surnageant sera clair.

e [L’¢lévation des LDH

e La baisse de I’haptoglobine

Démontrer 1’incompatibilité sur le prélévement pré transfusionnel du receveur et conservé au
labo :

o Veérifier le groupe sanguin

e Vérifier la compatibilité avec la poche de sang

e Sur le prélevement post transfusionnel
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e Réaliser un test de Coombs direct

e Rechercher les anticorps irréguliers

e Réaliser au besoin des examens supplémentaires (bilirubine, LDH, Haptoglobine,
hémoculture)

e Sur la poche de sang transfusée :

o Vérifier le groupe sanguin

e Mettre en culture

Tous les résultats doivent étre reportées dans le dossier médical du malade et analysés

communéement par l'unité des soins et le laboratoire.

La prise en charge de I’incompatibilité immunologique aigue inclut :

e Arrét de la transfusion

e Maintien de la voie veineuse

e Donné de I’oxygéne

e Sonde urinaire

e Traitement du choc ou du collapsus (y compris corticothérapie)

e Exsanguino-transfusion si hémolyse importante

Accidents retardés : hémolyse extravasculaire

Ils se manifestent par un ictére, I’anémie et une fievre en moyenne vers le 3¢me jour apres la

transfusion inefficace. Il s’agit d’une hémolyse lente extravasculaire et moins expressive

cliniqguement, secondaire a une allo immunisation souvent anti Kell ou anti Duffy. A cause de

leur faible taux sériques, ces anticorps peuvent ne pas étre détectés lors des tests de

compatibilités.

3.5.3 Les Autres accidents immunologiques, ce sont :
e La Réaction frissons — hyperthermie Elle est fréquente et est due a une incompatibilité

dans le systtme HLA ou a une immunisation anti-protéique, et quelques fois a des
substances pyrogenes provenant du mateériel de transfusion ou aux solutés de la poche
(anticoagulants, solutions de conservation). Elle survient quelques minutes apres le début
de la transfusion et se manifeste par une sensation de froid intense avec frissons, suivie
quelques fois d’une élévation de la température d’au moins 1°C par rapport a la
température avant la transfusion. La prévention consiste a transfuser du sang déleucocyté.
Lorsque ces réactions sont discrétes, il faut ralentir la transfusion et administrer des
antihistaminiques. Lorsqu’elles sont modérées ou séveres, un arrét de la transfusion
s’impose suivie d’une administration de corticoides. L’indication de la transfusion doit
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étre réévaluée apres I’amélioration clinique du patient et 1’exclusion d’une incompatibilité
immunologique majeure.

e Les Reactions allergiques : elles sont trés fréquentes et dues le plus souvent a une
intolérance aux protéines plasmatiques, aux anticorps (anti IgA, anti HPA) ou aux
médicaments allergisants contenus dans le sang du donneur. Ce sont : urticaire, prurit,
plaques érythémateuses, parfois cedéme de Quincke ou choc anaphylactique. Lorsque ces
réactions sont discrétes, le traitement est basé sur 1’utilisation d’antihistaminiques et de
corticoides. Si elles sont modérées ou sévéres, un arrét de la transfusion s’impose jusqu’a
I’amélioration clinique du patient. La transfusion du sang déplasmatisé est alors
recommandée.

e [’cedéme pulmonaire Iésionnel post-transfusionnel ou TRALI (transfusion
relatedlunginjury). Il est parfois di a une libération des cytokines par des granulocytes du
receveur suite a une incompatibilité granulocytaire HLA ; des anticorps anti-leucocytes
sont alors présents dans le produit sanguin transfusé. Dans les autres cas, une origine
immunologique ne peut pas étre prouvee.

e Le Purpura aigu post transfusionnel dd a la destruction des plaquettes du receveur. Le
traitement est bas¢ sur ’utilisation de corticoides. Des échanges plasmatiques peuvent étre
faits dans les cas graves

e La Réaction du greffon contre I’hdte (GVH) : 1l survient chez le receveur immunodéprimé
(congénital ou acquis : prématurité, cancer, chimiothérapie, déficit congénital en
immunoglobulines...). Le traitement consiste en une corticothérapie a hautes doses. La
prévention consiste en I’irradiation des composants sanguins avant transfusion.
L’incompatibilité protéique due a des anticorps anti-IgA chez un receveur déficitaire en
IgA. Il peut provoquer un choc anaphylactique. Le dosage des IgA dans le plasma du
donneur et la sélection de donneurs déficitaires en IgA est une mesure préventive pour les
transfusions ultérieures. La prise en charge se fait en unité de réanimation.

e [’embolie pulmonaire secondaire a la migration d’un caillot ou d’un embole gazeux dans
les vaisseaux pulmonaires (tubulures mal purgée, embout mal adapté a I’aiguille)
I’alloimmunisation du receveur (contre des antigénes €rythrocytaires, leucoplaquettaires,

protéiques y compris le facteur anti hémophilique A ou B)
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3.5.3.1 Accidents de surcharge
Cesont:

e La Surcharge citratée avec hypocalcemie : elle se voit en cas de transfusion massive et
d’exsanguino-transfusion (adulte ou nouveau-né). L’hypocalcémie entraine
I’accélération du rythme cardiaque, quelquefois des paresthésies, bradycardie et
trémulations musculaires. L’injection du gluconate de calcium permet habituellement
de régulariser la situation.

e La Surcharge potassique : le potassium provient de la lyse des globules rouges vieillis.
Il faut éviter de transfuser du sang conservé trop longtemps, surtout chez I’enfant, et
surveiller la kaliémie en cas de transfusion massive.

e [L’Acidose : on I’observe aussi en cas de transfusions massives. La transfusion de
culots globulaires plutdt que du sang total en cas d’anémie est recommandée.

e [’Hémosidérose : c’est la conséquence de la surcharge en fer. Elle se voit chez les
polytransfusés chroniques. Le traitement préventif consiste en 1’administration de la
déféroxamine a tous les polytransfusés chroniques.

e La surcharge volémique : elle est provoquée par des transfusions rapides ou massives.
Les signes cliniques sont : céphalées, sensation de pression thoracique, dyspnée,
parfois cedéme aigu du poumon. Le traitement consiste en 1’arrét de la transfusion, la
mise du malade en position assise et ’utilisation de diurétiques. La prévention consiste
a transfuser uniquement les culots globulaires chez les insuffisants cardiaques et

respiratoires. La transfusion doit étre lente.

3.5.3.2 Accidents infectieux
Accidents immédiats

Cause :

Cet accident plus rare que 1’accident immunologique et cependant redoutable. 1l est d0 a une
libération dans le sang d’une endotoxine bactérienne. Les germes en cause sont plus
fréquemment les entérobactéries, les cocci, le bacillus ou les corynébacteéries. 1ls se retrouvent
chez le receveur suite & :

a. Un non- respect de I’asepsie lors du prélevement du sang.

b. Une poche de sang contaminé (éventualité trés rare) par exemple, en cas de rupture
d’intégrité de la poche

c. Un non-respect de la chaine de froid (sang conservé longtemps a la température ambiante,
cas le plus fréquent)

d. Une bactériémie initiale du donneur
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Manifestations des les premiers millilitres de sang transfuses, le malade va présenter :
malaise, agitation, angoisse, accélération du pouls et du rythme respiratoire, élévation de la
température, douleurs abdominales, nausées, vomissements, diarrhées liquides, cyanose+++.
Cette symptomatologie digestive et la cyanose sont les éléments de diagnostic différentiel
avec l’accident de type immunologique. Les manifestations observées sont dues aux

endotoxines bactériennes libérées par les bactéries.
Diagnostic biologique

Il est caractérisé par :

a. Une absence d’hémoglobinémie

b. Une absence d’hémoglobinurie

c. une goutte du sang incriminé entre lame et lamelle peut montrer des bactéries mobiles ou
immobiles

d. Le frottis du sang incriminé coloré au Gram peut montrer le germe en cause
e. La culture du sang incriminé, isole un germe.

Traitement

Il consiste en :

a. arrét de la transfusion

b. lutter contre le choc (remplissage)

c. Assurer une bonne diurése

d. antibiothérapie probabiliste en attendant 1’antibiogramme

Prévention

] Asepsie rigoureuse lors du prélévement

(] surveiller I’intégrité de la poche

[J respecter la chaine de froid (le sang ne doit pas rester longtemps (> 1 heure) hors du
réfrigérateur ou de la glaciére.

Accidents retardes

Ce sont les maladies infectieuses secondaires a la transmission des germes pathogeénes lors de
la transfusion et développées par le receveur plusieurs jours aprés la transfusion : paludisme,
hépatites virales, syphilis, infections a VIH, a Cytomégalovirus ou a Epstein Barr virus,
toxoplasmose....

*Quelques mesures simples a suivre pour eviter les principaux accidents transfusionnels

a. Faire une qualification infectieuse rigoureuse
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b. Faire un groupage sanguin correct du malade et du receveur

c. Faire le test de compatibilité au laboratoire

d. Procéder a la recherche des agglutines irréguliéres chez les polytransfuses et les femmes
multipares avant la transfusion

e. Vérifier I’identité du malade et de la poche de sang

f. Vérifier I’étiquette du groupe sur la poche de sang

g. Vérifier la date de péremption sur la poche de sang

h. Vérifier la coloration du sang a transfuser et en particulier la couleur du plasma surnageant,
s’il est trouble, ou rouge porto (hémolyse) ne pas transfuser

i. Procéder a la vérification ultime au lit du malade avant la transfusion du groupe sanguin du

malade et du donneur avec des antisérums anti A, anti B, anti AB, anti D.
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METHODOLOGIE

4.1 Lieu d’étude

Notre étude s’est déroulée a I’'Hopital Sominé DOLO de Mopti. Une partie des echantillons

(phenotypage étendu et la recherche d’agglutinninesirreguli¢res) a été traité¢ au laboratoire de

biologie médicale PA&KA de Bamako, Mali.

4.2 Le type et 1a période d’étude
Il s’agissait d’une étude transversale prospective par recrutement successif de mars 2020 au
31 mars 2021.

4.3 La population d’étude

Elle a concerné I’ensemble des patients transfusés consentants a I’Hopital Sominé DOLO de
Mopti au cours de la période d’étude. L’enquéte immunologique a également porté sur les
poches de donneurs a la base de I’incident. Au total 8062 patients ont été transfusé au cours
de la période d’ étude.Parmi ces 8062 patients transfusés 41 ont fait d’ accidents
transfusionnels.A noter que tous les 41 accidents transfusionnels ont fait des réactions

transfusionnelles.
4.4 Les critéres d’inclusion

Ont été inclus dans cette étude des sujets transfusés consentants a I’Hopital Sominé DOLO de

Mopti et les donneurs des poches transfusées au cours de la période d’étude.

4.5 Les critéres de non inclusion

N’ont pas été inclus dans cette étude les sujets ne satisfaisants pas aux critéres d’inclusion.

4.6 Examens de laboratoire

4.6.1 Prélevement et phase pré-analytique

Les prélevements ont été effectué par ponction veineuse au niveau du pli du coude avec le
systéme vaccutainer chez les sujets ayants fait 1’objet d’incidents immunologiques sur les

tubes EDTA et tubes secs. Les prélevements sur tube sec ont été gardé pendant 5 minutes a la
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température du laboratoire avant d’étre centrifugés a 1500 G pendant 5 minutes et ont servi a
faire les tests sériques de Simonin et la recherche d’agglutinines irréguliéres. Les tubes EDTA
ont servi a faire les tests globulaires de Beth-Vincent.

4.6.2 Mode opératoire des techniques utilisés.

Les épreuves globulaires, sériques et la recherche d’agglutinine irréguliéres seront faite par
deux techniciens différents supervisé€s par ’interne de pharmacie. En cas de discordance entre
les deux résultats, I’interne de pharmacie fera une troisiéme détermination. Un contrdle de

qualité externe sera appliqué sur 10% des échantillon dans un laboratoire extérieur.

4.6.2.1 Mode opératoire du groupage sanguin du systeme ABO

a. Epreuve globulaire de Beth-Vincent
-Déposer 3 gouttes de sang sur la premiére et sur la deuxieme ligne,
-Ajouter sur la premiere goutte de la premiére ligne une goutte du témoin auto (le plasma de
la personne dont le groupe est a déterminer) puis mélanger par un mouvement rotatoire a

I’aide d’un embout,

-Ajouter sur la deuxiéme goute de la premiére ligne le témoin AB (plasma d’un individu AB)
puis mélanger par un mouvement rotatoire 4 I’aide d’un embout,

-Ajouter une goutte du sérum anti-A sur la derniére goutte de la premiére ligne puis mélanger
par un mouvement rotatoire 4 I’aide d’un embout,

-Ajouter une goutte du sérum anti-B sur la premiere goutte de la deuxieme ligne puis
mélanger par un mouvement rotatoire 4 1’aide d’un embout,

-Ajouter une goutte du sérum anti-AB sur la deuxiéme goutte de la deuxiéme ligne puis
mélanger par un mouvement rotatoire 4 1’aide d’un embout,

-Ajouter une goutte du sérum anti-D sur la troisieme goutte de la deuxiéme ligne puis
mélanger par un mouvement rotatoire 4 I’aide d’un embout.

b. Epreuve sérique de Simonin-Michon
-Déposer 3 gouttes du sérum ou du plasma de la personne a tester sur la troisieme ligne,

-Ajouter le témoin allo (Hématie test O) sur la premiére goutte de la troisieme ligne puis
mélanger par un mouvement rotatoire a I’aide d’un embout,

-Ajouter I’Hématie test A sur la deuxiéme goutte de la troisiéme ligne puis mélanger par un
mouvement rotatoire a 1’aide d’un embout,
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-Ajouter ’Hématie test A sur la troisiéme goutte de la troisiéme ligne puis mélanger par un
mouvement rotatoire a I’aide d’un embout.

c. Tableau VI :Interprétation combinée des deux techniques du groupage sanguin

Groupe Beth-Vincent Simonin-Michon
Anti-A Anti-B Anti-AB B

A + - + +

B - + + -

AB + + + -

@) - - - +

Le signe (+) signifie la présence d’agglutination et le signe (-) I’absence d’agglutination.

NB : Toute discordance entre les épreuves globulaire et sérique interdit de valider le
groupe sanguin et impose :

- Dans un premier temps de vérifier l'aspect des sérums-tests, leur date de péremption ainsi

que I’aspect des hématies-tests et I'absence d'altération de 1'échantillon de sang a tester,

- Dans un deuxieme temps de différencier les vraies agglutinations des fausses
agglutinations telles que le phénoméne de rouleau qui peut étre reconnu par une simple
visualisation microscopique, et surmonté par un lavage des hématies et une dilution du sérum,

- Dans un troisieme temps de refaire les trois témoins qui valident I'épreuve globulaire et

I'épreuve sérique afin de cerner a quel niveau se situe I'anomalie.

Thése de Pharmacie

o L’épreuve sérique est validée par le t¢émoin allo
e L’épreuve globulaire est validée par le t¢émoin AB

« Les auto-anticorps sont mis en évidence par le témoin auto.

Les auto-anticorps, interférent aussi bien dans I’épreuve globulaire que dans 1’épreuve
sérique. On ne doit jamais donner une réponse définitive s’il n’y a pas de concordance

entre I’épreuve globulaire et sérique.
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P N
( Témoin Témoin AB ( Test ant-A ’
auto
N - ~—_——
Epreuve
Globulaire de B

Beth-Vincent

Test anti-B Test anti-AB Test ant-D

Epreuve
Sérique de Témoinallo Hématie A Hématie B
Simonin-Michon

Figure 1 : Mode opératoire de la recherche des anticorps irréguliers (RAI)

4.6.2.2 Mode opératoire de la recherche des anticorps irréguliers (RAI)

Elle se fait habituellement chez le receveur. Le donneur de sang, souvent le nouveau donneur,
peut aussi bénéficier d'une RAI en cas de suspicion d'immunisation (antécédent de grossesse
chez une donneuse RhD négatif ou antécédent de transfusion). Les anticorps sont des
protéines synthétisées par le systéme immunitaire spécifique de I'organisme en réponse a des
stimulations par des substances antigéniques étrangeres.

En pratique, on distingue les allo-anticorps, dirigés contre un antigéne d'une méme espéce, les
auto-anticorps, dirigés contre les antigénes du soi et accessoirement les xéno-anticorps (ou
hétéro-anticorps) dirigés contre les antigénes d'une espéce différente. 1l est aussi important de
faire la différence entre les anticorps dits « naturels » présents spontanément sans «
immunisation » préalable, et des anticorps « immuns », secondaires a une stimulation
immunologique. Les anticorps peuvent étre « reguliers » ou « irréguliers ». Les plus
importants et les plus dangereux en pratique transfusionnelle sont les allo-anticorps, résultat
d'une allo immunisation du receveur. lls peuvent étre libres dans le sérum ou fixés sur les
hématies, agglutinants ou hémolysants. En cas de transfusion de produits sanguins chez un
receveur immunise, ces anticorps peuvent occasionner des réactions transfusionnelles sévéres
intravasculaires prédominantes par activation du complément (anticorps des systemes ABO,)

ou extravasculaire prédominante (anticorps du systéeme Rh, JKk, Fy).
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a. Principe

Un panel de 3 types de GRT de groupe O est sélectionné de telle sorte que ces cellules
possedent & leur surface tous les antigénes nécessaires au dépistage des anticorps les plus
courants et les plus dangereux. La RAI se fait avec trois méthodes différentes de maniére a
mettre en évidence les anticorps les plus courants : le milieu enzymatique a 37°C, la méthode
de Coombs indirect en LISS, le milieu salin a 4-20°C.

NB. S’il ne faut en faire qu’une, choisir toujours la méthode en Coombs indirect.
b. Matériel et réactifs

[J Pipettes en verre

[ tubes en verre

] Poire

[ Centrifugeuse a tubes

[J Incubateur a 37°C

[JHématies tests et leur phénotype complet

(] Papaine 1% dilué a 1/20°™ (avec du salin a 9%)

[1 Coombs poly spécifique (anti IgG, IgM et C3)

[1 Sérum patient (! ne pas utiliser le plasma : certains anticorps ont besoin du complément,

lequel est inactivé par le citrate et ’EDTA)
c. Mode opératoire (technique Coombs L.iss et en papaine)

La technique en salin en Liss n’est habituellement effectuée que lorsque la lecture directe de
la réaction ci-dessous est positive ou si on suspecte fortement un anticorps « froid » (EX :
I’épreuve de Beth Vincent et I’épreuve de Simonin)

1. Laisser les échantillons et les GR tests revenir a la température ambiante

. Préparer une suspension de GR test a 2,5%

. Préparer les tubes et les identifier Milieu en Liss Milieu en papaine

.1231P 2P 3P

. 2 gouttes de GR tests + 2 gouttes de Liss 2 gouttes de GR tests

. 2 gouttes de sérum patient 1 goutte de papaine***

. Centrifuger 1 minute a 4000G Incuber 10 minutes a 37°C

o N oo o1 A WD

. Faire une lecture directe Ajouter 2 gouttes de sérum patient
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9. Incuber 10 minutes a 37°C Mélanger et incuber 10 minutes a 37°C
10. Laver 3X Centrifuger 1 min a 4000G

d. Lecture du résultat

11. Essorer

12. Ajouter 1 goutte de Coombs polyvalent

13. Centrifuger 1 min

14. Lire

15. Noter le résultat ***Si on dispose de GR deja papainés, seule une incubation en présence
du sérum du patient pendant 15min a 37°C est nécessaire.

Interprétation : Une RAI négative ne garantit pas l'absence d’anticorps : les anticorps
apparaissent et disparaissent progressivement jusqu'a un seuil indétectable, mais des
lymphocytes mémoire restent présents. La bonne période de recherche des RAI se situe entre
le 7eme et le 21eéme jour qui suit I'éventuelle immunisation. Il n'est pas rare de trouver plus
d'un anticorps irrégulier. Si la RAI est positive, il faut identifier I'anticorps en question. Pour
cela, un panel de 10 cellules tests différentes est au minimum nécessaire.

Le principe de l'identification est identique et le mode opératoire repose également sur
I'utilisation des 3 milieux de réaction. Une auto-épreuve en Coombs indirect chez le receveur
est indispensable (autoanticorps ou auto papaine). L'identification définitive apres la
réalisation du panel est effectuée par le biologiste qui prend soin, lorsque c’est possible, de
confirmer I'identité de I'anticorps trouvé par un phénotypage du receveur.

Le plasma frais congelé issu des hommes, sans antécédents transfusionnels est le moins a

risque de contenir des anticorps irréguliers de type 1gG chauds.
e. le titre d'un anticorps

Il est effectué avec des cellules d’expression homozygote pour l'antigéne correspondant a
I'anticorps a titrer. Les cellules des patients ou du panel d'identification peuvent étre utilisées
apres lavage en solution saline. Des dilutions successives de 2 en 2 (1/2, 1/4, 1/8...) sont faites
sur le sérum du patient et une recherche spécifique effectuée sur chacune de ces dilutions. Le
titrage de l'anticorps doit respecter la technique préconisée par le fabricant. Centrifuger et
noter le titre. Titre = inverse de la derniere dilution donnant une agglutination > ou = 1+
(score = 5). Un titre >32 est considéré dangereux. Le titre de I'anticorps anti IgA dans le

plasma d’un receveur est important pour ceux qui ont déja présenté des réactions immun-
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allergiques aprés transfusion de plasma. Le titre des Ac anti A et anti B est également

important en cas de présence d’hémolysines chez le donneur de sang
3. Le test de Coombs (ou test a I’anti globuline)

Le réactif de Coombs est une anti globuline dirigée contre la fraction Fc des
immunoglobulines humaines (IgG, IgA, IgM) ou/et certaines fractions du complément (Ex :
C3b, C3d). Des anticorps dits « incomplets » (souvent des 1gG) peuvent « sensibiliser » les
globules rouges sans pouvoir provoquer leur agglutination. Servant de pont entre les
extrémités terminales Fc de ces anticorps, les antis globulines contenues dans le réactif de
Coombs servent a révéler la réaction existante. Certains anticorps fixent facilement le
complément (anticorps des systémes Rh, Kidd, Lewis, I) et d’autres trés peu (Kells, Dufty,
P1, MNs) déterminant ainsi le type de réactif a utiliser (poly spécifique ou mono spécifique).
Le réactif de Coombs permet ainsi la mise en évidence d’anticorps en cas d’auto-
immunisation ou d’allo immunisation et pour la détermination de certains phénotypes
érythrocytaires. En présence d’un milieu spécifique, le réactif de Coombs est aussi utilisé si la
densité antigénique érythrocytaire est faible, si le titre de I’anticorps est faible, ou si son
affinité est insuffisante. Les globules rouges doivent étre bien lavés pour éliminer les
protéines seriques avant d'étre mis en contact avec le réactif de Coombs.

Le test de Coombs direct ou test direct a 1’anti globuline(TDA)
a. Principe

Les globules rouges éventuellement sensibilisés in vivo, du receveur, du nouveau-né ou du

donneur vont étre directement mis en présence du réactif de Coombs.
b. Matériel et réactifs

[ Pipettes

) Poire

[ tubes en verres

] Centrifugeuse

[1 Réactif de Coombs

[J Echantillon de sang prélevé sur EDTA
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c. Mode opératoire

. Laver 3X les GR a tester

. Préparer une suspension a 2,5% en salin

. Mettre 1 goutte de la suspension lavée dans un tube. Incuber
. Centrifuger a 4000G pendant 1 minute 5. Essorer

. Ajouter 1 goutte de réactif de Coombs

. Centrifuger a 4000G pendant 1 min 8. Lire

~N OO B~ W0 DN B

d. Interprétation

Une agglutination signifie un test de Coombs direct positif. Le test est négatif s'il n'y a pas
d'agglutination. Le TDA peut s’accompagner d’un test d’élution des anticorps incomplets
suivie d’une identification et d’une titration (voir RAI). Ceci est en particulier important lors
d'une exploration d'un accident transfusionnel, méme si le TDA est négatif, le test d'élution
étant plus sensible.

Qualité d'un anti sérum anti A, Anti B et anti AB :

L'évaluation de tous les réactifs doit en principe étre faite a lI'ouverture de chaque lot et
lorsqu'on doute de la qualité de la conservation. Elle se fait avec des GR lavés et suspendus a
5% dans le salin. Quatre parameétres permettent de déterminer la qualité d'un anti sérum :

- la spécificité : le reactif ne contient que I'anticorps correspondant aux mentions du
fournisseur. Il ne réagit pas avec une cellule qui ne porte pas I'antigéne correspondant. On
peut utiliser les cellules du panel d’identification ou de la RAIL ou des cellules de phénotype
connu

- I’avidité : on mesure le temps d'apparition des premiers agglutinats visibles a I'eeil nu au
cours d'une agglutination sur lame. Avec des cellules A et B, ce temps est inférieur a 5
secondes pour I'anti A I'anti B et I'anti AB.

- L’intensité : définie par I'aspect de I'agglutination obtenue avec le réactif non dilué ; elle doit
étre de 3+

- le titre de I’antisérum : il correspond a la derni¢re dilution de 2 en 2 de l'anticorps qui a
agglutiné a 1+ (score d’agglutination=5).

Le score total d'un antisérum est la somme des scores d’agglutination observés dans les

différentes dilutions. Il est normalement >50 pour un bon antisérum
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4.6.2.3 Le test de Coombs indirect
a. Principe

Les anticorps recherchés et éventuellement présents dans le sérum du receveur ou de la mére
vont sensibiliser les globules rouges du donneur ou du bébé ; la réaction va étre révélée par le
réactif de Coombs. Le test de Coombs peut se faire en milieu Liss Matériel et réactifs :
(] GR tests
(1 LISS
[J Réactif de Coombs
1 Incubateur
) Centrifugeur
Micropipettes

O

. Mode opératoire (LISS addition)

e Préparer une suspension de globules rouges test de 2,5% en salin

e Ajouter 1 goutte de sérum du patient

e Mettre 1 goutte de la suspension globulaire dans un tube

e Ajouter 1 goutte de LISS

e Agiter, incuber 10 minutes a 37°C (45 minutes en absence de LISS)

e Laver 3X et essorer

e Ajouter 1 goutte de réactif de Coombs

e Centrifuger immédiatement

e Lire.

S'il y a un doute reprendre tout depuis le début.

Un contrdle positif est recommandé. 11 est composé d’hématies Rh positives sensibilisées
insérées au niveau de ’étape.

Interprétation : Un test de Coombs indirect est positif lorsque qu'il y a une agglutination et
négative en I'absence d'agglutination [16].

4.7 Gestion et analyse des données

Les données ont été doublement saisies sur Microsoft Excel ensuite le fichier consolidé a été
importeé et analyse sur le logiciel Ri386 version 3.4.4 disponible sur le site https://cran.r-
project.org . Le chi-carré de Pearson ou le test exact de Fisher a été utilisé pour la
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comparaison des proportions. La comparaison des variables quantitatives a été effectuée par le
test de Student ou le test U de Mann-Whitney. Le seuil de signification statistique a été fixé a
un p <0,05%.

4.8 Considération éthique

Nous avons débuté 1’étude aprés avoir déposé le protocole a la faculté de pharmacie et apres
I’accord du DirecteurGénéral de I’THSD-M. Un consentement éclairé a été administré a tous
les sujets dans leur langue pendant la période d’échantillonnage. Aucun sujet n’avait été
inclus dans cette étude qu’apres avoir compris les avantages et inconvénients et donner son
accord. Nous avons obtenu 1’assentiment aupres des accompagnants pour les patients qui
n’étaient pas a mesure de donner leurs consentements éeclairés. Tous les sujets ont été

informés du caractére anonyme de 1’étude, de I’existence d’examens biologiques.
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5.RESULTATS

Figure 2 : Répartition des patients transfusés selon le sexe (N=8062).

[NOM DE

CATEGORIE]
[VALEUR]%

= Homme = Femme

1Le sexe masculin était le plus dominant avec un sex-ratio de 5,7.

=[1al18ans] =[19 496 ans]

Figure 3 : Répartition des patients transfusés selon les tranches d’age (N=8062).
La tranche d’age pédiatrique [1-18] représentait seulement 8,1% des patients transfusés
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TABLEAU VII : Statistiques descriptive de 1’age des patients transfusés.

Statistique descriptive Min 1" Q Médiane 3*FMQ Max

Age (N=8062) 1,0 23,0 30,0 38,0 96

La distribution de 1’dge ne suivant pas la loi normale selon test de Cholmogorov-Smirnov.
Ainsi la médiane d’age était de 30,0 ans avec 23,0 et 38,0 ans comme premier et troisiéme
quartile. Les extrémes d’age variaient entre 1 a 96 ans.

TABLEAU VI11 : Répartition des patients transfusés selon les services (N=8062).

‘Services  Effectif = Pourcentage%
Gynéco-obstétrique 2158 26,8

Chirurgie 2020 25,0

Urgence 1355 16,8
Réanimation 1254 15,5

Médecine 900 11,2

Pédiatrie 375 4,7

Total 8062 100

La transfusion était beaucoup plus pratiqué dans le service gynéco-obstétrique suivi de la
chirurgie et des urgences avec respectivement 26,8% ; 25,0% et 16,8%. La pédiatrie a été le
service qui avait fait moins de transfusion soit 4,7%.
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TABLEAU IX : Répartition des patients transfusés selon leurs provenances.

Provenances Effectif Pourcentage %
Mopti 7570 93,9
Autres* 101 1,3
Bandiagara 93 1,2
Koro 68 0,8
Douentza 59 0,7
Tenenkou 56 0,7
Bankass 52 0,6
Djenne 45 0,6
Youwarou 18 0,2
Total 8062 100

Selon I’ancien découpage administratif, I’essentiel des patients transfusés provenait du district
sanitaire de Mopti qui le cercle d’implantation de I’hopital soit 93,9% des patients.
* les patients provenant d’autres région en dehors de la région de Mopti soit 1,3%.

TABLEAU X : Répartition des patients transfusés selon les ethnies.

Ethnies Effectifs Pourcentage%o
Bambara 1990 24,7
Peuhls 1695 21,1
Bozo 1348 16,7
Dogon 1261 15,7
Senoufo 925 11,5
Sonhrai 773 9,6
Malinké 29 0,4
Mossi 19 0,2
Autres* 12 0,1
Total 8062 100

Les ethnies Bambara, Peulh, Bozo et Dogon étaient les plus représentées avec respectivement
24,7% ; 21,1% ; 16,7% et 15,7%.
*Les autres ethnies étaient : Soninké, Touareg, Bella, Arabe.
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A B 2O mAB

Figure 4: répartition des patients transfusés selon le systéme de groupe sanguin ABO
(N=8062).

Le groupe sanguin O était prédominant suivi du groupe B, soit respectivement 53,6% et
22,4%.

= Positif = Négatif

Figure 5 : répartition des patients transfusés selon le systéme rhésus (N=8062).
Le rhésus positif a été majoritaire avec 93,8%.
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TABLEAU XI : Répartition des patients transfusés selon le systeme ABO/Rhésus.

"ABO/Rhésus ~ Effectifs ~ Pourcentage%
AF 1630 20,2

A 98 1,2

B* 1688 20,9

B 117 1,5

AB* 186 2,3

AB’ 18 0,2

o 4060 50,4

o 265 3,3

Total 8062 100

Les patients ayant un groupe sanguin O étaient majoritaire avec 50,4%. Les groupes
sanguindéficients en antigéne D (RH négatif) étaient faiblement représentés.

60 [VALEUR]%

50
40 [VALEUR]%
30
20
10
0

Prportion des indications de la transfusion

[VALEUR]%
0,
R
—
Intervention Anémie Césarienne Hémorragie Hématémese
chirurgicale

Indications de la transfusion

Figure 6 : répartition des patients transfusés selon 1’indication (N=8062).
Les patients dont I’indication était une intervention chirurgicale étaient majoritaires soit
56,4% suivi des patients avec une anémie 35,3%.
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TABLEAU XII : répartition des patients transfusés selon la présence ou I’absence de
réaction

Patients transfusés Effectifs Pourcentage%o
Réaction transfusionnelle 41 0,5
Pas de réaction 8021 99,5
Total 8062 100

L’incidence des réactions transfusionnelles au cours de la période d’étude était de 5/1000.

[VALEUR]%

m Per transfusionnelle = Post transfusionnelle

Figure 7 : Répartition des réactions selon leur période de la survenue (N;=41).
Seulement 7,3% des réactions était survenues apres la fin de la transfusion.
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[VALEUR]% |

[VALEUR]%

= Poches retrouvées = Non retrouvees
Figure 8 : Répartition des poches de sang a I’origine des réactions transfusionnelles

(N1=41).
Pres de 30% des poches incriminées n’ont pas été retrouvées.

[VALEUR]%

= Erreur de groupage = Cause non déterminée

Figure 9 : L’enquéte biologique préliminaire a montré pres de 22,0% d’erreurs de groupage
chez les patients ayant fait une réaction transfusionnelle (N;=41).
La proportion globale d’erreur de groupage sur les 8062 poches transfusées était de 0,1%.
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TABLEAU XIl11 : Répartition des patients transfusés selon le devenir aprésla réaction.

Devenir apres réaction Effectifs Pourcentage
Vivants 38 92,7
Décédés 3 7,3
Total 41 100

La létalité était de 7,3% chez les patients ayant fait une réaction transfusionnelle. Elle était de
0,04% sur les 8062 poches transfusées au cours de la période d’étude.

>0 [VALEUR]%

[VALEUR]%

Proportions
N
(9]

[VALEUR]%

[VALEUR]%

Réaction hémolytique  Réaction allergique Réaction fébrile non Non classifiable
hémolytique
Types de réactions

Figure 10 : Répartition des réactions selon leur type (N;=41).
Les réactions hémolytiques ont représenté 46,3%. Prés de 30% des réactions n’ont pas pu étre
classées a cause du retard de déclaration ou de 1’absence des poches incriminées.
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TABLEAU X1V : Repartition des causes de réactions transfusionnelles.

“Phénotype des réactions hémolytique ~ Effectifs =~ Pourcentage
Incompatibilité ABO 4 21,1
Allo-immunisation anti-Rhésus 6 31,6
Allo-immunisation anti-KEL 2 10,5
Allo-immunisation anti-MNS 1 53
Hémolyse non documenté 6 31,6
Total 19 100

L’allo-immunisation anti-Rhésus était prédominante avec une proportion de 31,6% suivi de
I’incompatibilité ABO soit 21,1%. Dans 31,6% I’hémolyse n’a pas pu étre documentée par
nos investigations biologiques utilisées.

TABLEAU XV : répartition des réactions selon le sexe (N=N;.N,=8062).

Réaction selon le sexe Homme Femme P
Réaction transfusionnelle (N1=41) 9 (21,9%) 32(78,1%)
Pas de réaction (N,=8021) 6852 (85,4%) 1169 (14,6%) <0,001

Les réactions transfusionnelles étaient plus fréquentes chez femmes 78,1% vs 21,9% ; p <
0,001.

TABLEAU XVI : Répartition des réactions selon les tranches d’age (N=N;+N,=8062).

Réaction selon les tranches d’age [1 418 ans] 118 & 96 ans] P
Réaction transfusionnelle (N;=41) 18(43,9) 23(56,1)
Pas de réaction (N,=8021) 635(7,9) 7386(92,1) < 0,001

La tranche d’age adulte ]19 a 96 ans] a fait plus de réaction que la tranche d’age pédiatrique
]1-18 ans], 56,1% vs 43,9% ; p < 0,001.
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TABLEAU XVII : Répartition des réactions selon les services.

Services Réaction transfusionnelle Pas de réaction
Effectif % Effectif %

Gynéco-obstétrique 15 36,6 2143 26,7
Pédiatrie 13 31,7 362 4,5
Médecine 6 14,6 894 11,1
Chirurgie 4 9,8 2016 25,1
Anesthésie-réanimation 2 4,9 1252 15,6
Urgence 1 2,4 1354 17,0
Total 41 100 8021 100

Les services de gynéco-obstétrique, de pédiatrie et de médecine avaient une proportion élevée
de réactions transfusionnelle soit respectivement 36,6%, 31,7% et 14,6%.

TABLEAU XVIII : Comparaison des moyennes d’age selon le sexe(n=n;+N,=8062).

Sexe Min  1*Q Médiane Moyenne 3°"Q Ecart Max P
type

Homme 1,0 24,0 30,0 31,7 38,0 11,7 96,0 <

(n1=6861) 0,001

Femme(n,=1201) 1,0 19,0 25,0 26,9 35,0 15,2 88,0

La moyenne d’age était plus élevée chez les hommes comparés aux femmes 31,7 + 11,7 vs
26,9 +15,2; p <0,001.

TABLEAU XIX : Comparaison des moyennes d’age selon la survenue de la réaction
(N=8062).

Réaction Min  1¥Q Médiane Moyenne 3*"Q Ecart Max P
type

Pas de réaction 1,0 23,0 30,0 31,0 38,0 12,3 96,0

(N,=8021) 0,003

Réaction 1,0 7,0 22,0 24,0 34,0 17,7 65

transfusionnelle

(N;1=41)

La moyenne d’age était plus basse chez les sujets ayant fait une réaction transfusionnelle
comparés aux sujets qui n’avaient pas fait de réaction 24,0% vs 31,0% ; p = 0,003.
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TABLEAU XX : Comparaison des réactions transfusionnelles selon le Rhésus (N=8062).

Réaction Rhésus positif Rhésus négatif P
Effectif % Effectif %

Pas de réaction 7524 99,5 497 99,4

Réaction 38 0,5 2 0,6 0,7

transfusionnelle

Il n’y avait de différence entre les sujets rhésus négatif et les sujets rhésus positif en terme de
réaction transfusionnelle 0,6% vs 0,5% ; p = 0,7.

Thése de Pharmacie Mme Yadigui OUOLOGEM



Les accidents transfusionnels et les anticorps irréguliers a I’HopitalSominé DOLO de MOPTI.

6. Commentaires et Discussions

Nous avons mene une étude prospective, descriptive et transversale par recrutement successif.
Notre étude s’est déroulée de 1% Février 2020 au 31 Mars 2021. L’objectif principal était
d’étudier les phénotypes et anticorps irréguliers li€s aux accidents transfusionnels a 1’Hopital
Sominé DOLO de Mopti. Durant cette période 8062 patients ont été transfusés dont 41
réactions transfusionnelles soit une prévalence de 0,5%.

Analyse des caractéristiques sociodémographiques des patients transfusés

_Selon le sexe :

Nous avons retrouve une prédominance masculine avec un sex-ratio de 5,71. Ce résultat est
comparable a celui obtenu par TRAORE O en 2002 au Centre National de Transfusion
Sanguine de Bamako, Mali qui avait trouvé un sex-ratio de 6,42 dans une étude des
phénotypes érythrocytaires chez les donneurs de sang [38] Par contre, DIARRA L au CHU
Gabriel Touré en 2011 [39] et a TRAORE N en 2015 au service de maladies infectieuses du
CHU Point G [40] qui ont rapporté une prédominance féminine soit respectivement 0,5 et

0,9 de sex-ratio.

_Selon la tranche d’age :

La médiane d’age était de 30,0 ans [23,0 - 38,0] avec des extrémes allant de 1 a 96 ans. La
tranche d’age adulte était majoritaire avec un pourcentage de 91,9% contre 8,1% des sujets
d’age pédiatrique. Mahjoud S et al en 2017 ont rapporté un 4ge moyen de 51,2 ans avec des
ages extrémes allant de 25 jours a 89 ans [9] Les jeunes ont été majoritairement représentés
dans I’étude de AZONHOUE C et al en 2008 a Cotonou [41] et celle de TRAORE N au CHU
du Point-G Bamako, Mali en 2015 [40]. La faible proportion des sujets d’age pédiatrique dans
notre série pourrait s’expliquer par une fréquence basse des transfusions dans cette tranche
d’age comme rapporté par Oakley FD et al en 2015 qui ont rapporté 750 356 vs 2 953 699
transfusions réalisées respectivement chez les sujets d’age pédiatrique et les adultes [42].

_Selon la provenance :

L’essentiel de nos patients transfusés provenait du district sanitaire de Mopti selon I’ancien
découpage administratif, qui le cercle d’implantation de soit 93,9% des patients. Les patients
provenant d’autres régions en dehors de la région de Mopti (Ségou, Tombouctou, Gao et
Kidal) ont représenté 1,3% soit a peu prés 105 patients. Ceci démontre que 1’hopital Sominé

DOLO de Mopti joue son role d’hopital de référence pour les régions du centre et du Nord
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Mali. Selon le nouveau decoupage administratif, les sujets provenant de la région Bandiagara
était de 1,2% dans notre série.

_Selon les services :

Le service gyneco-obstetrique était le plus représenté avec un pourcentage de 26,8%.
Ouadghiri S et al en 2017 dans une etude rétrospective de 1999-2013 ont trouvé 53,3%
d’effets indésirables receveurs au service de medecine suivi de la chirurgie générale 25,2%
[43]. La différence entre la série de Ouadghiri et la nétre pourrait s’expliquer par le besoin
accru des femmes en gestation qui sont les plus touchés par I’anémie sur grossesse 25,1%,
I’hémorragie anté-partum comme 1’hématome retroplacentaire (HRP) ou le placenta preevia
(PP) soit 19% et I’hémorragie du post-partum immédiat 28,5% [44]. Cependant, d’autres
auteurs ont rapporté une fréquence plus élevée de réactions transfusionnelle en pédiatrie, c’est
le cas de AZONHOUE C et al en 2008 a Cotonou [41] et de TRAORE N au CHU du Point-G
Bamako, Mali en 2015 [40].

_Selon les ethnies :

Les bambaras étaient majoritairement représentés avec un pourcentage de 24,7%. Ce méme
constat a été rapporté par Sanogo K en 1998 au CNTS de Bamako, Mali [45]. Maiga A dans
une étude Place de la transfusion sanguine dans la prise en charge des urgences obstétricales
au Centre de Santé de Référence de San au Mali avait également rapporté une prédominance
de ’ethnie Bambara soit 35,9% de sa série [44]. Ceci pourrait s’expliquer par le fait que les
bambaras constituent un groupe ethnique hétérogene plus nombreux que les autres ethnies au
Mali.

_Selon P’indication :

Les principales indications ont été I’intervention chirurgicale 56,4%, 1’anémie 35,3%, la
césarienne 6,1% et I’hémorragie 2,1%. Les patients ayant eu une intervention chirurgicale
étaient majoritairement représentés avec un pourcentage de 50,4% suivi de I’anémie. Le seul
produit sanguin labile utilisé était le sang total, notre plateau technique nous permettant pas de
faire le fractionnement. La transfusion de globules rouges doit étre basée sur I'état clinique du
patient. Les indications de transfusion de sang total sont principalement dominées par les
anémies et les pertes de sang aigué supérieure a 1 500 ml ou 30 % du volume sanguin. Les
patients présentant une anémie symptomatique doivent étre transfusés s'ils ne peuvent pas
supporter I'anémie [46]. Cette tendance a été confirmeée par Traoré N [40] qui avait trouvé que

100% des patients transfusés €taient anémiés dans le service d’infectiologie et Timit¢ K.AM
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et al, 1991 qui ont rapporté une proportion de 72,6% d’anémie comme indication de la

transfusion dans leur série [47].

_Selon les Groupes Sanguins ABO et Rhésus :

Les patients de groupe O Rhésus positif étaient les plus fréquents soit 50,4%. Notre résultat
est supérieur a celui Kaya A B [48] qui avait trouvé 38,1% de groupe O positif Rhésus et
inférieur a celui de Azanhoué A C [41] qui avait rapporté 55,7% de O Rhésus positif. Ce
résultat est similaire a la répartition du groupe sanguin dans certaines etudes réalisées au mali
qui toute rapporté une prédominance du groupe O Rhésus positif soit 41,7% [49] et 45,7%
[38].

_Selon la réaction transfusionnelle :

L’hémovigilance est un élément important de la sécurité transfusionnelle. Elle a pour objectif
de recueillir tous les événementsindésirablesliés a la transfusion de PSL afin de mettre en
ceuvre des systemes de correction et de prévention [50]. Sur 8062 patients transfusés, notre
systéme d’hémovigilance a permis de déceler 41 réactions soit une incidence de 5 réactions
pour 1000 produits sanguins distribués. Ce résultat était supérieur a celui de Mahjoub S et al
et de Waller C et qui avaient tous rapportés une incidence de réaction transfusionnelle de
2/1000 [9, 51]. Oakley FD et al ont rapporté une incidence de réaction transfusionnelle
supérieure a la notre soit 6,2/1000 dans une population pédiatrique d’age inférieur a 21 ans,
cependant I’incidence était de 2,4/1000 dans la population adulte [42]. Cette tendance a été
confirmée par Vossoughi S et al 2019 qui avait trouvé que les incidents transfusionnels
passifs étaient plus élevés chez les sujets pédiatriques que chez les adultes 332 vs 293 pour
100 000 incidents transfusionnels, cette différence n’était pas significative p = 0,09 [52]. Dans
notre série, la moyenne d’age était significativement plus basse chez les sujets ayant fait une
réaction transfusionnelle comparés aux sujets qui n’avaient pas fait de réaction 24,0% vs
31,0% ; p = 0,003.

Depuis 1990, I’hémovigilance a été introduit dans les pratiques quotidiennes, mais son
application n’a pas €té uniforme de par le monde. Les incidents transfusionnels sont de
déclaration obligatoire dans certains pays comme la France et I’Allemagne. Cependant, elle
est volontaire dans d’autres pays comme le Royaume-Uni, et le Portugal. Elle ne concerne
que les receveurs de receveurs de produits sanguins labiles dans le systéme d’hémovigilance
germanique et s’étend aux donneurs de sang dans le systéme frangais [6]. En Tunisie, la

déclaration est obligatoire depuis 2007, englobant tous les grades de gravité, et n’est destinée
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que pour les receveurs de PSL. Au Mali, a notre connaissance, il n’existe pas de texte par

rapport a la gestion des cas de réaction transfusionnelle.

_Selon les causes et le type de la réaction :

Les réactions hémolytiques ont représenté 46,3%, allergique 17,1%, réaction fébrile non
hémolytique 7,3%. Mahjoub S et al 2017 avaient trouvé également une prédominance des
réactions hémolytiques, allergique et fébriles non hémolytique soit respectivement 19,8% ;
17,5% et 15,8% [9]. Par contre, Guo Kai et al 2021 ont rapporté 86,67% de réaction
allergiques et seulement 4,24% de réaction fébrile non hémolytique dans une série pédiatrique
[53]. Les proportions plus élevées de ces réactions dans notre série pourraient s’expliquer par
le fait que nous avons utilisés du sang total alors que la série de Mahjoub utilisait des produits
sanguins labiles fractionnés. Pres de 30% des réactions n’ont pas pu étre classées. Mahjoub S
et al avaient trouvé une proportion similaire de réactions transfusionnelle non classées soit
29,1%. Ceci s’explique par le retard de déclaration ou de la disparition des poches
incriminées.

L’incompatibilité¢ ABO était de 21,1% (4/19). Il n’y avait de différence significative entre les
sujets rhésus négatif et les sujets rhésus positif en terme de réaction transfusionnelle 0,6% vs
0,5% ; p = 0,7. En revanche, Grandi JL et al ; 2018 ont rapporté que 90,7% des réaction
transfusionnelles survenait chez les patients de Rhésus positif (Rh+) [54]. L’investigation
biologique des réactions hémolytiques par la recherche d’agglutinines irréguliéres a révelé
une prédominance de 1’allo-immunisation anti-Rhésus avec une proportion de 31,6% (6/19)
suivi de I’allo-immunisation anti KEL 10,5% (2/19) et de 1’allo-immunisation anti-MNS 5,3%
(1/19). Dans 31,6% (6/19) I’hémolyse n’a pas pu étre documentée par nos investigations
biologiques utilisées contre 29,2% (7/24) dans la série de Mahjoud S et al. Les réactions
hémolytiques non classifiées (RHNC) sont fréquentes dans les enquétes d’hémovigilance.
Elles sont dues au retard dans la déclaration, a I’absence de prélevements et de renseignement
cliniques. En France, les RHNC sont de ’ordre de 16% tandis qu’elle atteint 39% en Grece
[52]. Dans la série de Mahjoud S et al, I’incompatibilité ABO était de 33,3% et supérieure a la
notre [9]. Cependant, il convient de noter cing cas de dispensations de produits sanguins hors
laboratoire et incompatibles pour le receveur dont les poches n’ont pas été retrouvées pour
I’analyse immunologique. Malheureusement, plusieurs études d’hémovigilance ont rapporté

des incidences d’incompatibilit¢ ABO encore relativement élevées [55-57]. Cependant, elles
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ont tendance a diminuer dans les pays développés comme aux USA ou elle a été de 6 cas
entre 2000 et 2009 et de 2 cas entre 2010 et 2019 [10].

Les femmes étaient significativement représentées chez les patients ayant fait une réaction
dans notre série soit 78,1% vs 21,9% ; p < 0,001. La moyenne d’age était significativement
plus élevee chez les hommes comparés aux femme 31,7 £ 11,7 ans vs 26,9 £ 15,2 ans ; p <
0,001.0akley FD et al, 2015 ont rapporté une incidence des réactions comparable entre les
sexes chez les adultes, alors chez les patients pédiatriques, les réactions étaient plus fréquentes
chez les patients de sexe masculin (7,9/1000 vs 4,3/1000 ; p < 0,01) [42]. Dans notre série, la
tranche d’age adulte 119 a 96 ans] a fait significativement plus de réaction transfusionnelle
que celle de la tranche d’age pédiatrique c’est a dire inférieure ou égale a 18 ans soit 56,1% vs

43,9% ; p < 0,001.
_Selon la létalité :

La létalité était de 0,04% (3/8062) poches transfusées au cours de la période d’étude et de
7,3% (3/41) chez les patients ayant fait une réaction transfusionnelle. Elle était plus basse
dans la série de Mahjoud S et al soit 0,01% (4/32 188) produits sanguins labiles transfusés et

de 0,03% (4/120) chez les sujets ayant fait une réaction transfusionnelle [9].
_Limites de notre étude :

Les limites de notre étude sont entre autre la dispensation du sang total connu comme étant la
source de nombreuses réactions liées non seulement aux antigénes érythrocytaires mais
¢galement a la présence d’antigéne anti-HLA situé sur les leucocytes [58]. L’absence d’un
comité d’hémovigilance le retard dans la déclaration des cas d’accidents transfusionnels,
I’absence de prélévement adéquats ont été également un frein pour la caractérisation
biologique de certaines réactions transfusionnelles. De plus, la non réalisation de certains
examens tels que la radiographie ou le scanner pulmonaire, I’hémoculture n’ont pas permis de
déceler les cas éventuels de réactions transfusionnelles par surcharge circulatoire non

cardiogéniques et les cas de réactions transfusionnelles par transfusion d’agents infectieux

[59].
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7. CONCLUSION
Nous rapportons 41 incidents transfusionnels sur 8062 produit sanguins transfusés soit une

incidence de 5/1000. Parmi les 41 réactions transfusionnelles 22,0 % étaient liés a 1’erreur de
groupage. Les réactions hémolytiques étaient les plus fréquents avec un taux de 46, 3% et pres
de 30% n’ont pas pu étre biologiquement caractérises a cause du retard de déclaration ou de
I’absence de prélévements ou de la disponibilité de certains examens complémentaires. La
Iétalité était de 7,3 % (3/41) chez les patients ayant eu des réactions transfusionnelles et
0,04% (3/8062) sur les 1’ensemble des poches transfusées. Il ressort de notre étude que le sang
total est le produit sanguin labile le plus prescrit et le seul disponible dans I’établissement
hospitalier. Au regard de ce résultat, un certain nombre de mesures comme 1’implémentation
d’un comité d’hémovigilance, le phénotypage étendu au moins pour les femmes enceintes, et
les polytransfuseés, la vérification du Groupe ABO/Rhésus sur un second échantillon, le test de
compatibilité au laboratoire, le contréle ultime au lit du malade, la déclaration obligatoire et
rapide des incidents transfusionnels pourraient faire régresser I’incidence et la létalité des

accidents transfusionnels.
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8. RECOMMANDATIONS

Au département de la Santé

» Renforcer I’hémovigilance au plan national en rendant obligatoire la notification de tous
les cas d’accidents transfusionnels,

» Harmoniser la notification en fixant les parameétres sociodémographiques, cliniques et
biologiques concernant aussi bien le receveur que le donneur a renseigner pour tous les

cas d’accidents transfusionnels.

A la Direction de I’Hépital Sominé DOLO de Mopti

> Améliorer le plateau technique de la banque de sang pour permettre le fractionnement du
sang en différents produits sanguin labiles,

» Renforcer I’approvisionnement en réactifs et consommable permettant I’implémentation
du phénotypage étendu et la recherche des anticorps irréguliers,

» Assurer la formation du staff de 1’hopital sur les pratiques transfusionnelles et sur
I’hémovigilance,

» Redynamiser le comité local d’hémovigilance au sein de I’hdpital pour la tragabilité et la
biosécurité des produits sanguin labiles.

Au personnel des services utilisateurs des produits sanguins labiles

> Faire une double vérification du Groupe ABO/Rhésus de tous les patient(es) qui doivent
étre transfuses,

» Ne transfuser que du sang provenant ou certifier par ’unité de sécurité transfusionnelle de
I’hopital,

> Faire le contr6le ultime au lit du malade,

> Arréter la transfusion et garder la poche de sang pour des investigations,

» Declarer immédiatement au comité d’hémovigilance tout cas d’accident transfusionnel.
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Au personnel du laboratoire

> Faire les épreuves globulaires et sériques pour grouper les patients dans le systeme
ABO/Rhésus,

> Réaliser le test de compatibilité au laboratoire,

» Assurer une bonne dispensation des produits sanguins labiles,

» Implémenter le phénotype étendu et la recherche d’agglutinine irréguliéres au moins pour
les sujets polytransfusés et les femmes enceintes,

» Renforcer la communication pour la mobilisation et la promotion au don de sang

volontaire.
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9. RESUME

La transfusion sanguine est une thérapeutique cellulaire visant a corriger un déficit en un des
constituants du sang. Cependant, elle est souvent emmaillée par des accidents transfusionnels
minimes ou de gravité pouvant engager le pronostic vital du receveur si des dispositions de
sécurité transfusionnelle ne sont pas prises. Nous avons mené une étude prospective,
descriptive et transversale par recrutement successif du 1* Février 2020 au 31 Mars 2021.
L’objectif principal était de déterminer I’incidence des accidents transfusionnels a 1’Hopital
Sominé DOLO de Mopti. Au total 8062 poches de sang totales ont éte transfusés. Nous avons
trouvé 41 incidents transfusionnels sur 8062 produits sanguins transfusés soit une incidence
de 5/1000. Parmi les 41 réactions transfusionnelles 22,0 % étaient liés a une erreur de
groupage. Les réactions hémolytiques étaient les plus fréquents avec un taux de 46, 3% et pres
de 30% n’ont pas pu étre biologiquement caractériseés a cause du retard de déclaration ou de
I’absence de prélévements ou de la disponibilité de certains examens complémentaires.
L’investigation biologique des réactions hémolytiques par la recherche d’agglutinines
irrégulieres a révélé une prédominance de I’allo-immunisation anti-Rhésus avec une
proportion de 31,6% (6/19) suivi de 1’allo-immunisation anti KEL 10,5% (2/19) et de 1’allo-
immunisation anti-MNS 5,3% (1/19). Dans 31,6% (6/19) I’hémolyse n’a pas pu étre
documentée par nos investigations biologiques utilisées. Les femmes étaient significativement
représentées chez les patients ayant fait une réaction dans notre série soit 78,1% vs 21,9% ; p
<0,001. La moyenne d’age était significativement plus élevée chez les hommes comparés aux
femme 31,7 £ 11,7 ans vs 26,9 + 15,2 ans ; p < 0,001. La tranche d’age adulte ]19 a 96 ans] a
fait significativement plus de réaction transfusionnelle que celle de la tranche d’age
pédiatrique c’est a dire inférieure ou égale a 18 ans soit 56,1% vs 43,9% ; p < 0,001. Nous
n’avons pas trouvé de différence significative entre les sujets rhésus négatif et les sujets
rhésus positif en terme de réaction transfusionnelle 0,6% vs 0,5% ; p = 0,7.La létalité était de
7,3 % (3/41) chez les patients ayant eu des réactions transfusionnelles et 0,04% (3/8062) sur
les I’ensemble des poches transfusées. Au regard de ces résultats, un certain nombre de
mesures comme la vérification du Groupe ABO/Rhésus sur un second échantillon, le test de
compatibilité au laboratoire, le contréle ultime au lit du malade, la déclaration obligatoire et
rapide des incidents transfusionnels pourraient faire régresser 1’incidence et la létalité des
accidents transfusionnels.

Mots clés : Hémovigilance,Réaction transfusionnelles, Hopital Sominé DOLO de Mopti.
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SUMMARY

Blood transfusion is a cellular therapy aimed at correcting a deficiency in one of the blood
component. However, it is often enmeshed by minor or serious transfusion accidents that can
be life-threatening to the recipient if safe blood transfusion arrangements are not made. We
conducted a prospective, descriptive and cross-sectional study by successive recruitment from
February 1, 2020 to March 31, 2021. The main objective was to adjudge the incidence of
transfusion accidents at HospitalSominé DOLO de Mopti. A total of 8062 total blood bags
were transfused. We found 41 transfusion incidents out of 8062 transfused blood products, for
an incidence of 5/1000. Among the 41 transfusion reactions 22.0% were related to a blood
grouping errors. Hemolytic reactions were the most frequent with a rate of 46.3% and almost
30% could not be biologically characterized due to the delay in notification or the absence of
blood samples or the availability of certain additional tests. The biological investigation of
hemolytic reactions by looking for irregular agglutinins revealed a predominance of anti-
Rhesus all immunization with a proportion of 31.6% (6/19) followed by anti-KEL all
immunization. 10.5% (2/19) and anti-MNS alloimmunization 5.3% (1/19). In 31.6% (6/19)
hemolysis could not be documented by our used biological investigations. Women were
significant in the patients who had a reaction in our series, 78.1% vs 21.9%; p < 0.001. The
mean age of those who had reaction was higher in men compared to women 31.7 + 11.7 years
vs 26.9 £ 15.2 years; p < 0.001. The adult age group had a more transfusion reaction than that
of the pediatric age group 56.1% vs 43.9%; p < 0.001. We did not find a difference between
rhesus negative subjects and rhesus positive subjects in terms of transfusion reaction 0.6% vs
0.5%; p = 0.7. The lethality was 7.3% (3/41) in patients who had had transfusion reactions
and 0.04% (3/8062) globally. In light of these results, the double grouping in the ABO/Rhesus
system on a second sample, the laboratory compatibility test, the ultimate bedside control, the
mandatory and rapid notification of transfusion incidents could reduce incidence and lethality

of transfusion accidents.
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11.ANNEXES:

ANNEXE: FICHE D’ENQUETE

Fiche d’enquéte Thése de Madame Yadigué Ouologuem 2020-2021

TiSil

HOPITAL SOMINE DOLO DE MOPTI LE LABORATOIRE DE BIOLOGIE MEDICALE
Tel : (00223) 21411661, Fax : (00223) 21421659

L es accidents transfusionnellesa I’Hopital Sominé DOL O de M opti.

Numéro d’identification du participant L

INFORMATION GENERALE

IDENTIFIANTS Réponse Code
1
Prénom
L | 1 1 Il | 1 Il | 1 | | 1 |
2
Nom defamille
| 1 1 I 1 1 1 I L 1 1 1 1 1 1
3
Sexe L1 1
a
Date de naissance I S N | R R — |
Jour mois année
Age (ans) : Si moisou jour, préciser 5
L1 1
CONSENTEMENT/ETHNIE/CONTACTE Réponse Code
Oui
Consentement lu et obtenu 6
Non si non fin dela participation a I’étude
Bambara
Bozo
Peulh
Ethnie Sonrhai 7
Dogon
Malinke
Autre
Numéro de téléphone 8
| | | L | | I L | | |
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Fiche d’enquéte Thése de Madame Yadigué Ouologuem 2020-2021

]I§ HOPITAL SOMINE DOLO DE MOPTI LE LABORATOIRE DE BIOLOGIE MEDICALE
gi[s]lg Tel : (00223) 21411661, Fax : (00223) 21421659
PROFESSION Réponse Code
Oui 1
Statut du travail 9
Chémeur 2 (y compris les ménagéres)
Cadre 1
Routier 2
Commergant 3
Profession Eléves/Etudiants. 4 10
Enseignant 5
Militaire. 6
Ouvrier 7
Paysan g
STATUT MATRIMONIAL Réponse Code
Marié 1
Statut matrimonial 1

Célibataire 2

Fiancé
Monogame

Statut matrimonial Polygame
Divorcé 12
Veuve

NIVEAU D’ETUDE Réponse Code
Instruit(e) 1

Statut de I'instruction 13

Non instruit(e) 2

Primaire/Coranique
Niveau d’étude
Secondaire

Supérieur
14

Note :

04/05/2020
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Fiche d’enquéte Thése de Madame Yadigué Ouologuem 2020-2021

S HOPITAL SOMINE DOLO DE MOPTI LE LABORATOIRE DE BIOLOGIE MEDICALE
D Tel : (00223) 21411661, Fax : (00223) 21421659

PROVENANCE Réponse Code
Oui 1

Ville de Mopti 15
Autre 2
Bandiagara 1
Bankass 2
Douentzan 3

Provenance Djéné 4 16
Koro 5
Ténékoun 6
Youwarou 7

RELIGION Réponse Code
Oui 1

Religieux 17
Non 2
Musulman 1
Chrétien 2 18

Religion
Autres 3

SERVICE PRESCRITEUR Réponse Code
Oui 1

HSD-M 19
Autre 2
Gynéco-obstétrique 1
Réanimation/Chirurgie 2
Pédiatrie 3

Services 20
Médecine 4
Urgences 5

04/05/2020
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Fiche d’enquéte Thése de Madame Yadigué Ouologuem 2020-2021

)

Tel : (00223) 21411661, Fax : (00223) 21421659

S HOPITAL SOMINE DOLO DE MOPTI LE LABORATOIRE DE BIOLOGIE MEDICALE

INFORMATION BIOLOGIQUES ET CLINIQUE

GROUPE SANGUIN Réponse Code
A 1 Rhésus : Positif OJ Négatit O
Donneur
AB 2 Rhésus: Positif OJ MNeégatif O
B 3 Rhésus : Positif (J Négatit O u
[} a4 Rhésus :  Positif OJ Négatit O
A 1 Rhésus : Positif (] Négatif [
Réceptenr AB 2 Rhésus: Positif O Négatif O 2
B 3 Rhésus :  Positif (J Negatit O
4] 4 Rhésus :  Positif (1 Négatif [
INDICATION DE LA TRANSFUSION :......oi i e et ettt ase e e s e sesses st e san et e saseen
DESCRIPTION DE LA REACTION EVOLUTION DE LA REACTION
O Fiéwre (O <39°C/O =>39°C) O Frisson Température avant la transfusion........ °C
O Nausée O Vomissement Température au moment de la réaction......."C
O Hypotension O Angoisse Heure de la mise en place de la transfusion....... H.....mn
O Douleur O Dyspnée Heure du début des symptémes........ H......mn
O Eruption O choc Durée des symptdmes........ H.... mn
O Oligo-anurie O Hémoglobinurie
O Ictére O Syndrome hémorragique
O O0AP
O Autres (a préciser)

IMPUTABILITE
(Dans quelle mesure estimez-vous

O Non évaluable
O Exclu

que la réaction est due a la transfusion ?) O Impossible

O Possible
O Probable
O Certain

GRAVITE DE L'INCIDENT

2. Morbidité a long terme
3. Menace vitale immédiate
4. Déces

aaoan

0. Dysfonctionnement isolé sans manifestation clinique ou biologique
1. Absence de menace vitale (immédiate ou a long terme)
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Fiche d’enquéte Thése de Madame Yadigué Ouologuem 2020-2021

S

HOPITAL SOMINE DOLO DE MOPTI LE LABORATOIRE DE BIOLOGIE MEDICALE

Tel : (00223) 21411661, Fax : (00223) 21421659

N¢ID Groupe/Rhésus Beth Vincent Groupe/Rhésus Simonin
Technicien 1 | A 1 Rhésus : Positif MNégatif OO Ag 1 Rhésus : Positif (J Négatif O
AB 2 Rhésus 1 Positif OJ Negatift O AIB 2 Rhésus :  Positif OJ Negatit O
A 3 Rhésus :  Positif (J Neégatit O Az 3 Rhésus :  Positif OJ Négatift O
AB 4 Rhésus :  Positif O Négatif O AsB 4 Rhésus :  Positif (] Negatif [
B 5 Rhésus :  Positif (] Neégatif m] B 5 Rhésus :  Positif OJ Neégatif m]
0 6 Rhésus: Positif (J Négatift O 0 6 Rhésus :  Positif (J Négatit O
Technicien 2 | A 1 Rhésus : Positif OJ Négatit O Ay 1 Rhésus : Positif OJ Neégatit O
AB 2 Rhésus :  Positif (J Négatif O AB 2 Rhésus :  Positif Négatif O
Ay 3 Rhésus :  Positif OJ Neégatif O Az 3 Rhésus :  Positif (J MNégatif O
AB ' Rhésus :  Positif O Neégatit O A2B 4 Rhésus :  Positif Négatif O
B 5 Rhésus : Positif (] Négatif O B 5 Rhésus :  Positif OJ Négatift O
0 6 Rhésus :  Positif (] Négatif O 0 [ Rhésus: Positif O Neégatif [
PHENOTYPAGE SYSTEM ABO
TEST DE COMPATIBILITE A L’ANTIGLOBULINE RAI
COMPATIBILITE Résultat Code
f.preu\-'e
Positif (J Négatif (1 13
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Fiche d’enquéte Thése de Madame Yadigué Ouologuem 2020-2021

S HOPITAL SOMINE DOLO DE MOPTI LE LABORATOIRE DE BIOLOGIE MEDICALE
() Tel : (00223) 21411661, Fax : (00223) 21421659

PHENOTYPAGE SYSTEME RH

Phénotypes RH Résultats

D- C+ E+ ¢t et Positif (J Negatif O
D+C- E+ctet Positif (J Negatif O
D- C+E- ct+e+ Positif (J Négatif O
D+ C- E-cte+ Positif (7 Négatit O
D-C- E- o+ e+ Positif O Négatif O

PHENOTYPAGE SYSTEME KELL

Phénotypes KELL Résultats
K+ Positif OJ Négatif O
K- Positif (J Négatif O

PHENOTYPAGE SYSTEME DUFFY

Phénotypes DUFFY Résultats

Fy (a+ b+) Positif (J Négatif O

Fy (a+b-) Positit Négatit O

Fy (a- b-) Positif O Négatif O

Fy (a-b+) Pasitif O] Négatit O
N
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Fiche d’enquéte Thése de Madame Yadigué Ouologuem 2020-2021

S HOPITAL SOMINE DOLO DE MOPTI LE LABORATOIRE DE BIOLOGIE MEDICALE
D Tel : (00223) 21411661, Fax : (00223) 21421659

PHENOTYPES SYSTEME KIDD

Phénotypes KIDD Résultats

Jka + Positif OJ Neégatit O
Jka- Positif (7 Négatif O
Jkb+ Positif (1 Neégatif O
Jkb- Positif (J Négatif O

PHENOTYPES MNSs

Phénotypes MNSs Résultats

M+ N+ 5+ s+ Positif O Négatif O
M- N+ S+ s+ Positif (J Négaiif O
M- N+ 8- s+ Positif O Négatif O
M+ N- §- s+ Positif (J Négatift O
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence des maitres de la
Faculté, des conseillers de 1’Ordre
des Pharmaciens, et de mes

condisciples :

D’honorer ceux qui m’ont instruit
dans les préceptes de mon art et de
leur témoigner ma reconnaissance

en restant fidele a leur enseignement,

D’exercer dans I’intérét de la Santé
Publique ma profession avec
conscience et de respecter non
seulement la Iégislation en vigueur,
mais aussi les reégles de ’honneur,

de la probité et du désintéressement,

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa dignité humaine,

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les

meeurs et favoriser les actes criminels,

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses,

Que je sois couvert d’opprobres et méprisé de mes confréres si j’y manque !
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Je le jure!

Mme Yadigui OUOLOGEM
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