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" Le but final de leo transfusion sanguine est le bénéfice du
malade et 1'une des grandes orientetions actuelles est de
doimer & chague nalede, parmmi les produits préparés, celui
dont il a réellcuent besoine Ancun malade ne devrait rece—
voir cutre chose que la fraction celluladire ou plasmatique
qui lui falt défaut, Trensgresser cette reégle est toujours

inutile et le plus souvent dangereux, "

SJLION, Ch,




INTRODUCTION

L'allotypie définit les spicificités liées A 1'individu au sein de 1'espéce
{OUDIN et Coll. 1953-1956). Les groupes sanguins constituent chez 1'homme des axemples
d'allotypes (LETONTURIER 1978). La spécificité allotypigque d'un groupe d'individus au
sein de l'espice répond A la loi de MENDEL (ROPARTS 1973).

Classiquement, 1'allo-immunisation transfusionnelle est l'induction d'une
réponse immunitaire contre des déterminants allo-typiques. Les allo-antigénes reconnus
par des anticorps spécifiques dits allo-anticorps sont génétijuement déterminés et
expriment & 1'intérieur d'une méme espdce les variations antigéniques. C'est donc le
POLYMORPHISME 3ENETIQUE des allo-antigines de groupes sanguins jui est la raison q'étre
profonde de l'allo-immunisation {30,31).

L'allo-immunisation humaine a d'abord été décrite 2 l'occasion de la maladie
hémolytique du nouveau né en 1939 par LEVINE et STESTON (33,32,34). Ces derniers ont
observé dans le serum de femmes ayant donné naissance & des enfants atteints de maladie
hémolytique du nouvcau né, la présente d'un anticorps qui agzglutine les globules rouges
de 1l'enfant et du pa3re, mais non ceux de la mare.

Cet anticorps aggzlutine les globules rouges de 85% de caucasiens définis-
sant ainsi un nouvel antigéne de groupe sanguin,

Nous devons la connalssance de son mécanisme aux travaux de WIENER et
PETERS en 1941 (43, 32, 15). Cette allo-immunisation s'observe essentiellement dans 3

circonstances

- les transplantations de tissus ou d'organes (13, 17). La réponse & une allo-
greffe se traduit principalement par des phénoménes d'immunité cellulaire,
associée ou non A la synth3se d'anticorps. Actuellement le rdle bénéfique
des transfusions est signalé dans la survie des allo-greffes rénales
(5, 26).

~ les grossesses incompatibles (32, 43).
Le passage de cellules du foetus dans la circulation de la mére peut en-
trainer la synth2se d'anticorps et aboutir & une immunisation foetus
maternelle susceptible de ménacer lors des grossesses ultérieures la viabi-
1ité de tout foetus porteur de l'antig3ne ayant induit 1'inmmunisation.

- les transfusions de sang ou ses dérivés (25, 32, 15) représentent la cause
majeure des allo-immunisations humaines.

Notre &tude portera uniguement sur une partie de cette dernire circonstance
de 1'allo-immunisation humaine & savoir, l’allo-immunisation anti-&rythrcytaire port-
transfusionnelle. Compte tenu du polymorphisme zénétique des antigdnes de la membrane

du globule rouge qui témoigne de "1'identité" et de la "solitude biologique”




|

de chaque étre humain, toute transfusion de oroduits sanguins est donc immunolo-
giquement incompatible. Par conséquent., 1l'allo-immunisation anti-érythrocytaire
est une suite prévisible de toute iniection de concentrés érythrocytaires ou de

sang total (exception faite des transfusions entre jumeaux monezygotes),

Devant ce polymorphisme génétique humain en général et 1'individualité biologi-

dque en particulier de chaque individu, quel sang transfuser aux drépanocytaires

et aux thalassemiques ?

Au Mali, l1'allio-immunisation anti-~érythrocytaire chez nos malades polytransfusés
n'a jamais été documentée jusau'a présent. Aussi avons nous abordé 1'étude de

ce phénoméne avec l'espoir que d'autres travaux y seront consacrés afin de mieux

le cerner,
Quels sont les objectifs de ce présent travail ?

1. Savoir si les transfusions repétées induisent 1'apparition d'allo-anticorps

chez nos malades.
2. La fréquence de cette allo-immunisation chez nos malades polytransfusés,

3. Les anticorps les plus souvent impliqués dans cette allo-immunisation anti-

érythrocytaire.

Pour cela, l'essentiel de notre travail & consisté a pratiguer au laboratoire,
la recherche ¢t liidentification des allo-anticorps.
t

Notre travail seva divisé en deux parties

~ La premiére partie comportera un rappel sup
. les systémes de marqueurs érythrocytaires et les anticorps anti-érytbrocy-
taires,
les transTusions sanguines et autres facteurs impliqués dans l'allo-immuni-
sation anti-érythrocytaire,
. les conséqguen es cliniques de cette allo-immunisation,

les végley générales de prévention.

Sachant que bien de cliniciens se passent de la R.A.I. {Recherche d'Agglutinines
Irréguliéresg) avant, pendanti et aprés une série de transTusions, les ambitions

de ce modeste travall sont multiples

1. dégager pour nes cliniciens des conseils utiles afin de prévenir 1'allo--im-

munisation et les accidents transfusionnels qui y sont liésg,

2. éviter & nos cliniciens d'eboutir avec leur malade a ce qu'on appelle 1'im-
‘ pp

passe transfusionnelle.




3. assurer a nos malades une meilleure sécurité transfusionnelle et aussi une

efficacité transfusionnelle.

Nous espérons par ce présent travail, ouvrir la voie a d'autres travaux sur 1°
allo-immunisation due aux antigénes membranaires de globules rouges, mais aussi
a4 d'autres antigénes de groupes sanguins notamment ceux des plaguettes, des leu-

cocytes et des protéines.
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Premiére Partie

Les Systémes de marqueurs érythrocytaires et les anticorps

anti-érythrocytes

Les FPacteurs impliqués dans 1'allo-immunisation anti-érythro-

cyte.

Conséquences cliniques de 1'allo-immunisation érythrocy-

tairoe,

Regles générales de prévention de 1'allo-immunisation éry-

throcytairce,




CHAPITRE I




LE5 SYSTEMES DE MARQUEURS ERYTHROCYTAIRES ET
LES ANTICORPS ANTI-ERYTHROCYTES

Pour la commodité de notre étude, nous avons adopté la répartition de ces dif-

férents systémes en trois catégories

- Les systemes de groupes sanguins a anticorps naturels

A l'intérieur de ces systémes, on opposera ceux qui, par la présence de leurs
anticorps anturels REGULIERS, représentent un danger constant lors des trans-
fusions
. le systéme ABO
. les phénotypes silencieux des systémcs Hh et P

a4 ceux qui, par la préscnce de leurs anticorps naturels IRREGULIERS, ne repré-
sentent qu'un DANGER INCONSTANT
. le systéme Lewis

. le systéme MNSS {(pour M ot N)J.

- Les systémes de groupes sanguins dits ‘immunogéncs”

Ce sont le systéme Rhésus c¢t ses "collégues” : Koll, Duffy et Kidd.

g

- Les autres sysifmes de groupca sanguins

Pour 1'étude de ces différents systémes, nous commencerons d'abord par décrire
les différonts antigénes ¢t la fréquence de certains antigénes en Europe el au
Mali. Ensuite nous déerirons Jes diffévents anticorps anti-érythrocytes et lcurs

conditions d'apparition.
p

A. LES ANTICENES ERYTHROCYTAIRES

Les gioupes sanguins se répariissent en systémes : ABO, Rhésus, e¢tc... :; cha-
cun d'entre eux ost défini par un ensemble’ 1'antigénes allotypiques, de la mem-
branc du globule rouge, génétiguement indufte par une unité génétigue monofac-

torielio et géné iquement indépendants los ung des autres (SALMON ot Cnll.).

I - Las Jystémes & Anticorps Naturcls

En matiere de transfusion, un danger CONSTANT est représenté pav 1o régencoe
: P P &

d'anticorps naturels RECULIFRS,

1.1 Lo systémo ABO

liecouvert par lLandste’ner en 1900, ce sysiéme est défini par deux types




dantigénes A et B de nature glycolipidique, et par deux types d'anticorps
naturels l'anti A et XL'anti B.

Le systéme c¢st sous la dépendance de trois alléles A, B ct O dont deux
seulement (A et B) expriment un produit a la surface d. globule rouge, ot
aussi sur ies cellules de nombreux tissus.

Le systéme présente la particularité d'dtre définissable a4 la fois par la
détermination des antigénes érythrocytaires (Réaction de Beth Vincent) et
par la misc en évidence des anticorps sériques (Réaction de Simonin Michon)
anti A et/ou anti B (472)

L'antigéne A est défini en fait par deux anticorps : un anticorps anti Aq
et un anticorps anti A,. La distincition entre ces différents anticorps
permet d'aboutir aux six phénotypes du systéme ABQ Aq, AZ’ B, AlB, AsB,
0 (voir tableau I).

LA PRESENCE CONSTANTE DES ANTICORPS NATURELS DU SYSTEME ABO DETERMINE LES
PREMIERES REGLES DE SECURITE TRANSFUSTONNELLE.

Ant: corps Frégquence Frégquence ’
Groupe | Phénotypes Génatypes naturcis | TEGISEEPG | Phenotype
/ i 'r . Y —
I S B Bi/By_ A1/0 Ai/Ap | Anti B 4, o5
A A;} A jy/O A - /A,/) Anti B ) ’
I ¢ ' o Anti A4 ‘
i
B B B/R B/0 Anii A + Ay 9 : 28
|
_ I
Lo MB L S V4 S S
AB | A5B Ao /B | Anti Ay | 3 6
2 2 T
Anti A - Al |
0 0 j 0’0 Anti B 43 Iy :
H
!

Tableau 1 @ montre les phénotynos ot los génotypes possibles du systéme géri-

~

gue, leur fréquence cn Burone et au Mali {2, 10, 12).

1.2 Le systéme Hh

L'antigéne || est le précurseur de A ¢t B, c'est le substrat sun lequel agis-

sont les cnoymes (A ot B), produits de génes corresnondants.
% k] Z ¢ 1

Liexistence de cetre substance H osi due A ta préscnce d'un géne H qud neut

exister on double dose {(H-I) ou on simplc dose {(Hh). Lo systémc Hh cst

-

fonciionnellement 1ié au systéme ABO mais i1 iui cgt génériquement indé-




pendant.

Tous les sujets sont de phénotype H, exceptés les "Bombay" ct les "Para
Bombay™ .,

LES SUJETS DE PHENOTYPED CILENCIEUX "BOMBAY" POSSEDENT DES ANTICORPS NA-
TURELS, ACTTFS A 37°C DE SPECTFICITE ANTI M ET SONT DONC DES RECEVEURS
DANGEREUX.

Le systéme P
Découvert par Landsteincr ot Levine cn 1927, le systéme P comprend trois
N ¥ e e ) )
antigénes : Pqp, P5, P" gul définissent les différents phénotypes. Ces dif-
L
férents phénotypes sont définis par
pK

~ des anticorps naturels régulicers (anti P des sujets , anti Tja des su-

jets Tia {-))

-~ ou irrégulliers (anti P] des sujets Pg).

Les sujcets dc phénotypes silencicux P osont comme les "Bombay” de véritables
receveurs dangereux : la présence d'un ancicorps naturel actif a 37°C, im-
plique un visque constant et sévére comme dans le cas de incompatibilité
ABO.

La préscnce de l'anticorps natuvel irrégulier anti Py des sujcts Pp cst

-1
. - B - - - ” o
sans danger car il ast pratiquement inactif a 37 C.
. ) Antigeéncs Anticorps ! Fréquence phénotype
rhénotype 1 =i
du groune naturels en Furope
P B, P Aurun ! %
1 | 1 !
b Antiopyg ! '
P, P rréguent 25 %
2 |
[ K %
P4 K P, }-"“ An 1 T
i o m e e — St tycont -1le
ke AR ronstant Exceptionnelle
v :
Ay i . Is
L Anti ’IJa oy ) ’
S Wa () Anti P+Pq+PK i
N 1 i ]
Tableau I1 @ phénoivpes érythrocytalires du systéme P {16).
IZ ¥n matiére do fransfusion, un danger inconsctant eslh représcenté par la pré-

IRREGULIERS,

sence d'aniroorps naturels
X




2.1 Lo sysiéme Léwis

Longiemps considérd comme un sys:téme ciassique a4 deux alléles : Le @ (Mou-
! N - Cve s
Tant 194€) ot Le ” (Andersen 1948), lc systéme Léwis est considéré actuel-

lement comme un “faux"” groupe sanguin.

En effet, is groupe i.éwis n'est pas preduit dans 1'érythroblagte : une

cellule inconnue déversc dans le nlasma des giycolipides Léwis qui sont

transportés sur s membranc du globule rouge. Ces glycolipides Le? (sl Le
WAL ey e e T 0 s . 2 X o ; -
AST SEUL PRESENT, Lot (si Le el H sont prescents & la fois) s'adsorbent

sur ia membhranc du globule rouge Iui donnant ainsi son phénoiype de ‘groupe

ganguin Léwi

Les phénotypes érythrocytaires sont

- Lte (a + b-) 20 % (Eurcpe)
e (&2 -~ b)Y 70 9
- Tle {a - o=} 10 7.

L'antigéne Lo est important en fransfusion sanguine, ¢n raison de la pré-

sence évantuslloe dianilcorps naturels chez lo sujaet Le (a - bh-),

2.2 Jo systéme MNSs

Le systeéme e¢st défini pav deux couples d'alléles @ M et N ;S et g, lLes
antigénes M et N soni ciceptionnellement Impliqués dans 1'allo~immunisation,
Quant aux antigénes 3 e 8, 118 son: relativement imnunogénes,
Les anticorps naturels sont rarcs.

LES ANTICORES SONT IRREGULIERS ET HABITUELLEMENT SANS DANGER CAR PRESOUE
TOUIOURS INACTIFS A 137 °0.

T
; !

Phé 2 Tré c . 1 & - .y
Pnén~types ! Génotypes ! rreguence phénotype
en Europe (7% I

MG /Ms ! 14

M3e

!

i

i

: -

I M3 : MS /MS : By
i

i

!

f

i Ms Ms /Mg 10,1

| - - e

i MNS i MS /NS 3.9

f MNSa ! M3 /Ns ; 20 h :
' Ms /NS ! ’

} i

! I

i MNg i Mg /s 70

i._ e } - _ - -
; Niig | NE /N 5,0

. o 7 _
f Ns E Na/Ng , 5.6
{

Tablean 11T phinatypes érythracytaires du systéme MNSs (2, 29),




IT - LES SYSTEMES DE GROUPES SANGUINS DITS "IMMUNOGENES”

Ce sont les systémes : Rhésus, Kell, Duffy et Kidd.
Ces différcnis systémcs polymorphes et immunogéncs sont les plus impliqués dans

1'alla-immunisation anti-&rythrocytairze (2, 29, 25).

1. Le sysiéme Rhésus

Découvert en 1939 par Lévine & la suite d'une grossesse incompatible, le
systéme doit son nom & iandstciner et Wiener aprés lceur découverte diun hé-
térc-anticorps chez 1o lapin ‘mmunisé par les globules rouges d'un singe,
Macacus rhésus (44t), \

Cependant, 11 fau® distinguer les gystémes RH et L.W (Landstciner Wiener)

qui sont

- deux systémes génériguement indépendante

- reconnus par deux types différents d'anticorps : 1'allo-anbti Rh pour le
systéme Rhésus, 1'héréwvo antl LW pour le systéme LW.

Le systéme Rhésus est un systéme d'antigénces distinets : D, C, ¢ E, ¢ :

commandés par Utreis couploes principaux de génes éiroitement liés : Dd, Ce,

Ee. Ils sont situés sur lc chromosome n 1 ot sc¢ transmettent cn bloe sous

forme d'haplotypes dont les plus {rénuents son® : DCe, DeRE, dce (44, 20).

1.1 L'antigénec D

réne Thésus standard ou antlgéne D est un antigéne essenticlle

[, ant

ment érythrocytaiie. T1 correspond a deux génotypes : DD, Dd. Sa pré-

ini% le T™hésus

€

sence cu son abgence a4 la surface du plobule vouge dér
posinif (D+) ou négatif (D-).
Av Maldi, 92 % des suiets sont D+ (10, 12).

b

D est le plus Immuncgéne des antigénes du systéme Rhésus

(20, 4Ly, Assimilé cn pratique courante au caractére rhésus positif,

¥

il ooxpr omo un polymorphisme. Ces différentes formoes s'apparentent a

trols catégories

ixg nntigénes oY
Tigénes D par.liels

affaibli (L6,

Llantigene DR ou Ag BRh Talbic

Stratton décrit en 1946 un =ntigéne réconnu par coriains sépums

et non par J'actresg (17}, Co caractére fui nommé "DY, Cet an-




tigéne DY est unc variante génétique faible de 17antigéne D.

Selon Van Loghem, !'antigénc DY gseul scrait peu immunogéne, son im-

e ifantigene G (25).

&)

ait due 4 la présence de

b

i
s

nmuncgénicoti

Les sujets DY sont considérés comme donneurs rhésus positif mais

comme eceveurs rhésus négatif. Sa transmission est héréditaire.

1.1.2 Les antigénes D partiels
l.'antigéne D normal étant une mosaique de si fragments antigéni-
ques (D, D5, D3’ Dy s Dg, D6) explicue 1'existence de D particls
(33).
Ces sujets D partiels sont alors capables de s'immuniser contre
cetie "portion’ d'anvigéne commune A la majorité des individus et
absente chez eux (27, 14), basc de l'allo-immunisation chez certains
D+,

1.1.3 L'antigéne DY “déprimg”

L'antigéne DY "dépoimé"” doit &tre distingué de la faible réactivité
de l'antigénc D (Ag Rh faible).

En ef'for, cet affaiblisscement est 40 généd=-alement & la combinaison

de doux haplobtypes particulicors @ »' (dCe) apparié a Ro (Dee) ou

Ry (DCe). Contralirvement au DY faible, ’a transmission du DY “déprimé"
#5. pas hérédiiare., En effet, dans la descendance de ces sujets
U Rlﬂ', ce ravactére D Ydéprimé” nfest pas retrouvé puisqu’

une sigrégation g'établit entre les haplotypes présents (7).

S W
B, =, CY

important sur le plan teansfusionnel, 10 n'en

E

I

res antigénes C, ¢, 2, sont eux-aussi Mré-

. o

Lo-immunlisation ant.i-éryrhrocycaire (193,

1tigenss o ei oo osont antivhétigues de C et BE (2B, 44), L'antigene CW

généiique des antigénes C ¢t E. Il ost

spécifique obseorvé chez les sujois

| N i \ , | . I
; Arigénos i Pianoe (9 Mai® (%)
i & ]
13 ; ‘
g z
- : i
| : ' L9,
: i i
; R0 2%, |
1 ]
!
: i B 13 I
! i '
; 9T, Ty ‘
; oW 0,5 ? ;
—— ' {12
Toableaw o : frecusnce des awires antligénes Rhésus au Mal! et en ¥rance




[

Les anilgénes componsés @ Ch, Ce, «FE, ce

Ces ant’génes comprsés définis nar des an“icorps spéeifiques correspon-

danvs sont produlins lorgcgue les deux geénes adiacenis (C et E, C et e, ¢
L £a 3 ;)

¢t B, ¢ er @) soni sliiué

§ vespecr vemen: sur le méme chromoscme (15).

L'antigéne § pourrvait éfre assimilé aux antigénes composés car il est mis
en évidence par des sevums anti D - O.

H Tatur 1 “oant T oAanean d a <~r"_‘\ R}"w o et T A CG o 5 K
La nomenclature des % antigénes du systéme Rhésus ost variée. est alinsi

aqu’on distingue

- 1

a4

A nomenclature de Fisher et Race : D, C, E, ¢, e

~ la nomer:lature de VWiener : Rbho, zh', =h", hr', hr"
- la nomen~iature de Rosenfleld : Rh 1, 2, 3, 4, 5.
Phénctypes i'réquence géno-
” l Géenotypes type probable
Eeriture Langage nrobables - .
i gax ' Drance Malf
N Dce/dre O vy .
Dicee R,» Die/Dre RORY 2,38 66 4G
N 1
) DCe/dre Riw,
DCcee Ry I DCe/DCe R'R* 34,29 11,21
DecBe R DeE/dre R*p 12,00 8,40
! 1
! ddceas s dee/dee o 10,40 5,86 {
i

ddCce i

S

dCe/dee Pl 0,95 2.M l

Tavlepu Vo1 lg fréquence du généropyne probable nour le #ali a é%é oh-

tenua en caloulant la moyenne des {réquences des théses

NE @ - L'ewxnression &orite d'un phénotype se fait aver des chiffres en

inuice de pa lecpiwe. Bx o R,
- Dains l'expression éuvite d'un génntype les chiffros sont placés

an sxpogant. by oo RS

U nul el les nhénotypes Bh en délérion

v

tos guices dh nut o sont dez individus dont les hématies ne SHNt reconnues

par mucun anclicorps du systéme 8hésus. Ils ne sont ni Rh+ ni Rh- (41),

I
DR A R

s e o e




Chez ces rares sujote, on ohserve un anticornps naturel Rh 29, Ces sujets

W

ont de véritables receveurs dangeveux,
Las suje s do phénotvre Ri en déié*ion sont des indlvidus Rhe malis dépour- |
) o Y !
Vs des sulres antigénes Rh- C;E,e,c. Lo phénotype de ces sujets est D- 1
correspondant au génotype D-/D- (44, ‘
La proabahil=ré d'une allo-immunisacion est beaucsup plug rande chez tous
B i =]

ces individus. .

2. Lo Bystéme Kel!

Le plus immunogine apvés Rh, e systeéme Kell entraine souvent des allo-immu- i
nisations par grosscsse o} Tranafuson,

Le systéme es' defini par deux slléles K (Kell) ¢t k (Cellano) et aussd par 3

touples de pseudo-ailélas @ Kn@Kph Js@Igh Ky1Kq

En réalité le aystém compte plus de 15 antigénes connus dont les nlus importants

En raison  du nouvoir impunogeéne de 1'antigéne X o de sa Téquence dans la
!

f
population blanche (91 ¢ de Kell "négatif’), le systéme Kel! sera trés fréquom-

ment Impliqué dans les allo-‘mmunisations éryihrocytalres.

Phénoiype Génniyne ' Fréquence Phénotyoe France

Ee Lk g1 9
K+ < U 9 %
7
Hn
!
Tabieau ¥I ¢ bréquence phénotypiane en PMeance (8, 161},

Cas parii gl uprs

- Le phénotyen s “oncioux Peliz nu KO - K, ¥, X, !a-b~) Js (a-h-)

n

Ce phéna vy Al ocomme un ceractere recessil apparaissant dans les ['amilleg

€

a raux de «ossnguinitd &lovwé (19). les hématics de ces suiers sont dépnurvus

"y

’

de trmg leg antigéancs du svstéme Kell,

- -y

- Les phénotynes Mo tand e Olaps coantlgénes déprimds

laod ne possadenc aqu'une trace des

/r,

Les suiets do phénotype M

. h ) . . - . ‘
K.Pooogh qui agglutinent avee les serums antl KUY deg suicts K

sujets de phépotype Me lecd aont tras vorsins des phénctypes dits Clans. Lo

[l

rigque d4'allo-immunisatinn de telg sujets egs veds grand dag ia premidére

- -

ransiwsion,
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Actuelliement, 1'antigéne K* nu K,.. déconvert, préscnte un intéré:t pariicu-

a la surface des hémaities des su-

lier. En effet, cet antigéne seralt pré
Jets Ko, K+ ob également sur les polynucléaires neutrephiles ¢of les monocytes.

S g, . x

Son absence sevailt 4 la bhose du syndrome de Mc leond ¢v d'une andmie hémolyti-

3. Le Dysitéme Duffy
J o

o

3 - E - 4 L] o NN ; . . . .
Situé sur le méne chromoscme n 1 que le systéme Rbhésus, le systéme se défini
a pariir de deux a'léles Fy? oo Pyl auf sont antithériques (9).

51 ltexdigtence de

gilencieux Ty est oxceptionnelle chez les biancs,

par contre ollc est beauccup plus fréquenie chez les nolirs (27, 33).FPlus récem-

ment, le¢ systéme s'est compl.oué par la découverte de trois antigéncs Ty,

Fyu 5 Pyﬁ .

v® ou de

- fy, serait un précurscur de K

- Fyy oui pourraii éire l'alléle de Fy,

. N o

- By i'an%i Py’ n'agglutine pas les hémetics des suijets Rh nul.

sne doc deux antdgénoes

surtour, lc systéme Duf-

imporiant gur le plan transfusionnel.,

Phénotynoe Génntype Fréauense Phénoiyne France
dy (a +he Py B s in
SR PR SO v b;?y s 37
v o(a + b o) iy iy D b
Py fgehed Tyi'y @x?eptlynnel : blgnc
g Fréauent t noir

du zyatéme cn France {(16).

Tableny viL 0 Uréguenno

4. Le Systéme Kidd

Lo - . o . il _’ . P - . . -~ -
~€ sysheme a deux alldles Iv® on ThY gul définissent les deux antigénes Jk&

et JEY, te systéme Kidd es* “rds souven' Impiiqué dans lez allco-dimmuniastinng.

La découverste de L'antlgéne i nermit Uexnression de gquatre phanstypes
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o Phénotype Ganotype fréouence Phénoctype Prance
Jk (a+h-) Jk&7k* 28
- Je (p-be) TkbPIxb 22
Tk (a+b+) Jk&IKP 50
Jk (a-b- i JkJk fxceptionnelle
Tableau Fréguence du phénotype en France (16),

IIT - LES AUTRES SYSTEMES DE GROUPES SANGUINS

eur étude sera bréve compie tenu de leur rdie moddré ¢  1o-4 igati
I stud b de leur le modéré dans 1'alle-immunisation

anti-érythrocytaire.

1. le 8ystéme Dombrock

Systéme & deux antigénes @ Do® et DoP. Ces deux antigénes sont peu immuno-
génes. Les aonticorvs nfapparaissent en régle générale gue chez les poly-im-

munisés (53, 15).

2. Le Sysiéme Diego

e}

Svstéme & deux alléles : Di% et DiP. Les deux antigénes Di® et Di® sont peu

immunoagénes. Le phénotype le plus fréguent en Burope eat Di (a+h+},

3. Le Sysitéme Cartwright

Systéme défini & parfir de deux antigénes

- Vt® de gronde fréquence

“t? gemble peu immunogéne chez les rares sujets qui en sont dépoud

vus (33, 157, Le phéncwvype le pius frégquent est Yt {a+b-).

4, LB Systéme Colion

Systéme a deux antigeénes . {o® de grande fréquence et CoP de faible fré-
b

gquence, Les antigénes Cof g7 CoP sont peu immunogénes (27, 15).

5. Le Systéme Luthéran

Systéme & deux alléles @ _u™ et Lo, Les phénotypes les plus fréquents en
Furape sont @ Lu (a+b-) @ Lu {a-b+) ; Lu (a+b+).

]

Le phénoiyne sillencieux tu (a-b-) est exceptionnel.

.

Les deux antigénes Tu® er Lu® présentent peu d'intérdt transfusionnel (33,15
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6. Le Systeme Xg

Systéme & un seul antigéne Xg®. C'est le seul antigéne dont le géne est

porté par le chromosome sexuel X, Les anticorps Xg2 sont trés rares.

7. Le Systéme Wright

b

Systéme A deux antigénes : Wr® de faible fréquence et Wr" de grande fré-

guence,

8. Les antigénes publics

- August (AT?), Dp, EL, Gerbich (Ge®), Grégory (Gy®), Vel®..: Les rares
sujets qui en sont dépourvus peuvent s'immuniser contre ces antigénes.
$i l'anticorps anti public est hémolysant (Ex Vel®) on se trouve devant
un grand probléme transfusionnel oui nécessitera pour les transfusionsa

4 venir le concours de la bangque de sang.

L'aniigéne Chido et le systéme Rogers
L'antigéne Chido Ch® est un antigéne de grande fréquence.

L'antigéne Rogers Rg” est aussi un antigéne de grande fréquence.

Les rares sujets qui en sont déprurvus peuvent s'immuniser contre.

9.Les antigénos privés

Parmi ces antigénes privés on peut citer : Bishop, Box, Batty, Swann...

Ces antigénes sont de fréguence cxtrémement rare. Néanmoins des anticorps
dirigés contre ces antigenes peuveni &tre a4 1'origine d'une allo-immunisa-
tion post transfusionne’le. La mise en évidence de ces anticorps est extré-

%

mement AP cile

le mecours a4 un panel particulier.




B.

I1.

LES ANTICORPS ANTI-ERYTHROCYTES

LES DIFFERENTS ALLG-ANTICORPS IMMUNS ANTIERYTHROCYTES

Les anticorps des_ﬁystémes dits & "Anticorps Naturels"

Les transfusicns successives pocuvent provoauer des modifications dans les carac-
téres physiques et binchimiques de ces anticorps. Cela se traduit secit par une
augmentation de leur titre sérique, soit par une modification de leur optimum
thermique, soit par l'acquisition du caractére hémolysant (13, 16),

La plupart de ces anticorps sont de nature IgM (Ex Py, Ay, M, N). Certains de

ces anticorps, *'en qu'étant des IgM, ne fixent pas le complément, ils n'ont

donc généralemcnt pas d'activité hémolytique, sauf s'ils sont actifs a 37°C

(2, 29, 3%).

1.1 Systéme ABO et allo-immunisation

Chez les sujets A ¢t B, les anti B et anti A immuns sont des IgM (2). Chez
les sujete 7, les antl A ¢t antl B immuns sont des IgG et IgM. L'acquisi-
tien de ces anticorps par ces sujets (conditions déia citées) imposent des
régles do “sécurité"transfusionnelle”.. Par exemple un sujet 0 ayant ac-
quis des anti A et anti B immuns ne deoit plus éftre transfusé ultérieure-

ment qu'ern ‘sogroupe tant gue 1'hémolysine persistera.

1.2 3Bystéme Lewis et allo-immunisation

L'apparition d’un ant’ Lewis immun ne semble pas étre 1ié aux stimulations

transfusionncelle. Les anti Le? sont rares ot n'apparaissent que chez les

. b

sujets Le (a~b-) séereteurs ; les anti Le® apparaissent chez les sujets non

sécretecurs. Ces anti Lewls sont de la classc desIgM et fixent complé-
ment {2&, 15).
L'acquisition du caractére hémelysant dee anti Lewis nc peut étre ratta-

-

chee do fagon formclle & wne réactivation par transfusion. Cependant, co

-

hemolysant de guzlauos ant? Lewis qu'il soit acquis ou naturel

caraché

impose des estrictions =n na re de Transfusion
TOUS LES SUTHTS POBSEDANT UN ANTI LEWIS (A, B ou X)) HEMOLYSANT OU DE TITRE

DOTVENT ETRE TRANSVFUSES AVEC DU SANG Le (a-b-),

1.3 Systéme P o allo-immunisation

Ltallo-“mminisation vis 4 vis des antigénes du systéme P, ou la réactiva-

tion des anticorps naturels par iransfusion ne semble pas exister (29).

1.4 Systéme MNS ¢ ailo-immunisation

Le systeme MNGo ost caractérisé par la présence d'anticorps naturels 1zG

¥

ou IgM inaciifa & 27 C, d'anticorps irrégulicrs ot  des anticorps imnuns

responsabies dlaccidents émolytiques pest transfusionnels.
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C'est un systéme “mpligué dans 1'slla-immunisation anti érythrocyte. Les
s - Yo o5 . - . Fvve ‘e
anti M ¢r NUHOS anticorps naturcls irréguliers.

Les anti 5 et s sont des anticorps d'allo-immunisation malgré que la fré-

quence de 1'anti s soit faible (29, 24),

Les anticorps des systémes dii “immunogéncs®

Ces différenis systémes ne possédent pas d'anticorps naturels. La plupart des
anticorps sont d'origine immunc acquis soit aprés une grossesse incompatible,
soit aprés transfusions. Cc sont des anticorps de la classe des IgG cu IgM fixant

ou non Je complément.

2.1 les anticorps du systéme Rhésus

Les anticorps du systéme Ph sont d'erigine immune pour la plupart.

- L'anti D

L'antigéne D étant le plus immuncgénc du systéme par conséguent l'immu-

4 1'anti D es+ Ja plus imporiante.. IL faut signaler également

présence d'un anticorps apparemment naturel et inconsiant * un anti

D froid rencontré chez d’hommes noen transfusés (P4), Cet anti D froid

29
se renconire chez s suiets porieurs d'antigdénes Rh partiels.

Le R.ALL. est donc néaocssaire qutil s'agisse de D pogitif ou de D néga-
Lif chez les polytransfusés et les femmes multipares candidates aux trans-

fusions (4).

L'anti ¥ ci 1l'anni

I

Ces deux types dianiicorps se rencontrent chez les polytransfusés soit
iseoés, s0lt en association. Les associations les plus courantes sont

anti B + o ¢t oanti D« B (1%, 36),

Ra:

‘ement @is en cause dmps leos allo-immunisations, cot ant? e est Zmpli-
gqué comm: aunco-anticorns dans 'es anéhies hémolytiques aute-immunce (38},

- Llanv: €

Cet anti 7 est souveny associd 4 V'anti D et parfeois & 1ltanti CW.
LA PRESENCE DES ANTICORPS DU SVSTEME RIP REPRESENTE UN ORSTACLE MAJEUR
POUR LES TRANSFUSIONS 1 TERIEURES . ET PEUT ETRE SOURCE DYACCIDENTS HEMO-

LYTIQUES,




2.2 Les anticorps du systéme kell

Les anticonrps de ce sysrtéme sont on général des allo-anticorps immuns, L'

i\

anticorps anti Kell apparemment “maturel” est trés rare..

- L'anti K
D'aprés les rravaux do KONSTAD et HEISTO, la fréquence d'apparition de
1'anti K chez les sujets Kell négatif aprés stimulation seralt de : 1 su-
jet sur 10 (25, 24).

Actucllement, 11 est admis qu'il existe une corrélation entre l'appari-
tion d'un anti D et un anti K.
Les travaux de FREDA M. et ROBERTS nous renseignent sur cet effet co-
ordonné de 1'allo-immunisation (24). Ces deux chercheurs immunisent des
sujets de phénciype K (-) et D (—F%ﬁfsang K (+) et D (+).:

19 sujets ne forment ni anti D n® anti K

12 forment an anti D et 6 do  es sujets fabriquent en plus un anti K.
L'anti K est l'anticerps immun dent la fréquence ¢st la plus élevéc aprés

celle de 1l'anti D dans lcs allo-immunisations.

- L'anti k : anti Cellano

Son rdle est trés minime dans 1l'allo-immunisation anti-érythrocyte compte

tenu de la faible fréauence des sujets kg (24, 15).

- Les ant! Kp®, gﬁb’ Js? et iﬁb

Trés rarcment impligués dans 17'allo-immunisation compte teny du carac-

tére public de cos antigénes, Néanmoins, les rarves sujets qul en sont dé-
i 1 J i

pourvus peuvent s'immuniser dés la premidre transiusion.

2.3 Les anticorns du systéma Duffy

Coosont des anticorps d'origine immune de la classe des 1gC.
=g

ticorps sxeeprinnnal chiez les nojrs, c¢et anticorps peut &tre &4 1'ori-

gine d'ace dentsg hémoly' ques séveres chez les blancs.
- L'anti Fy"

Trés peu Impligué dons 1'allo-immunisation,

L'ant? Fy?

Cot snticorps apparais chez les raros suiets de phénctype silencieux By

{a-h~) aya»t 2té& transfusés.
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I.3. Les Anticorps des Autres Systémes de Groupes
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Les anticorps du systéme Kidd

D'origine immune, les anticorps du systéme Kidd sont perfides ¢t dangercux.

Ils sont de la classe des IgG ou IgM fixant ou non le complément.

- Lianti Jk?
De fréquence élevée dans les alle-immunisations, l'anti Jk® est un anti-
corps trés difficile a mettre en évidence. 11 e¢st responsable dlaccidents

hémolytigues séveres post transfusionnels.

\ . 1
- L'anti J&°
Particuliérecment labile, 1'anti JkP est souvent retrouvé dans les associa-
tions d'anticorps. Il cet trés rarement impliqué dans les allo-immunisa-

tions anti-érythrocytes.

Exceptionnel, cet antizorps se vretrouve parfolis dans los associations d°

anticorps, exemple : Jk? - Jk3 ou JkP + JK3,

3.1

Les anticorps du systéme Luthéran

- L'anti LuP

Excepiionnel, apparalt chez les rares sujets Lu (a-b-). Son rdle a été
mis en évidencc dans iuvs réacrions hémolytiques retardéas (24),

- Llanti Lu®
Anticorps immun transitoirze ob de faible titre. C'e¢st 1'anticorps immun
le plus scuvent mis en évidence dans la premiére semalne, lors des trans-

fusions massives., Il ne proveque aucune réaction transfusionnelle.

Les anticorns chez les sulets de phénotypes silencicux

Les sujets Ko, Lu (a-b-), Jk (a-b-), Vel négatif, Kp {(b-)... vont s'immu-
niger dés Tag premiéres transfusions, Touze transfusion future alors de-

vient “mposzasible.

Lag agsocialions d anvionrps chez les poiyiransfusés

tong d'antisnens 8'observent chez les npolyrransfusés., Juand

ces anticorss coreegpondent aux antigénes de haute fréguence, le pourcentage

da donneursz compatibh diminue et cela peut méme abouti» 4 une "impassec

T

ransfus fonne




fxemple d'association Fréausonae des suiets compatibles

Anv: 0o+ C o+ E... 1% p 100

Anti D + K 17 p 100

5 p 100

|
K + Fy® | 30 p 100
!

Exemple de mélanges complexes d'anticorps obsevvés chez les polytransfusés

(SALMON, ch) (1%).

II - NOTION D'IMMUNOGENICITE ET FREQUENCE D'APPARITION DES ALLO-ANTICORPS IMMUNS

1. Notion d'immunogénicité et ordre d'immunogénicité des antigéncs

L'immunogénicité d'un snitigéne est la capacité plus ou mnins grande de cet

antigéne a susciter la formation dianticorps.
I'immunogénicité de l'antigéne Indépendamment de sa fréauence dans la po-

pulation de donneurs ou do receveurs conditionne 1l'apparition des anticorps

allo-immuns.

L'étude de la spécificité des anticorps apparaissant chez les polytranssés

a permis d'effectuer un classcment des antigénes par ovdre 4'immunogénicité
décroissante. BEn effen, les fréauence phénotypiques connues permettent de
préciser le¢ maxinum d'anticerps do telle ou telle spécificité que l'on de-
vralt observer dang une population de polytransfusés.

i.e rapport du nombre 4'ant:corps obscrvés sur le nombre dfanticorps attendus

donne la hiérarchie du  pouvelr Immunogéne des anbtigénes {(36).

Cet ordre cst le suivan: : K, E, o, ry?, Jk2,
l.ag calculs de GIBLETT conf'rment le méme ordre soilit, l'antigénc K trois
foie plus immunogéne que les antigéncs B et o 25 fois plus que 17antigéne

fy? et N0 fols plus que liantigéne Jk® (24).

T T - o ‘ i
i Anticorps chez 20209 polytranslusés }
Anii- e -
- - T ‘
gercs | | . : SN |
. - 4 N LA PO
! At tendus jObservés|Ac obgervés/Ac aviendus) . T,C!p ) .. !
i ; i "Ae isolés/Ac associés
i _l- i
i - 4 - - " ! s )i . L !
K &5 p 100+ a3 30 i 0,35 ; 1,0 |
o e . ;
E 21 p 100 B63 T | 0,08 | 1 i
o [ 15,5 p 100 @ 298 i | 0,05 | 0,96 !
Tk ! i3 op 100 ¢ 419 14 g 0,035 ! ) !
. ! L i :
Fy® 2% p 1000 ¢ 508 & 0,015 i 0,30 |
| i L

neanticorps obsevvés chez des polytransfusés (en

Tableau TX : Erude statistigue des =2l

-7 D) (BALMON, ch).




2. Fréauence des allo-anticorps._immuns

La fréquence d'apparition des alla-anticorps-immuns dans le serum des mala-
des polytransfusés cst la méme dans les différcentes études menées par SAL-
MON (27), GIBLETT (24), ot MOLLISON (24).

Des études effectuécs aussi au C.N.T.S. de Paris chez 800 polytransfusés per-
mirent de classer par ordre de fréquence décroissante les différents allo-

anticorps immuns. Cet ordre cst le suivant : D, B, K, ¢, Jk®, Fy®, § (37).

Parmi ces 800 polytransfusés, 76 ont développé des allo-anticorps-immuns.
En plus de ccs allo-anticorps-—immuns, des allo-anticorps probablement na-

turcls ont &4& observés (voir tableau).

Spécificité de Nombra Systéme Spécificité de ! Nombre ! Systéme
l'anticorps de cas en cause l'anticorps de cas en cause

Anti D 27 R Anti Le? 07 Lewis
Anti E 19 Rh Anti Le® +LeP 01 Lewis
Anti K 19 Kell Anti Lu® 07 Luthéran

Anti C 12 Rh Anti P 02 P

-3

Anti ¢ Rh |

Anti Jk® B Kidd

i Anti Fy® | 4 Duffy

Anti 8 = MNSs

! Anti CV P Rh

Anti FyP 1 | Duffy |

ALLG ANTICORPS IMMUNG ALLO ANTICORPS PROBABLEMENT NATURELS¥*

1 Rh
| {

Tableau X : Types d'allo-anticorps identifiés chez 76 malades parmi 800 suists

Anti ¢

polytransfusés (16).

¥ Ces anticoens ont 81L& obsorvés chez des malades polyrransfusés ; mais leur
! P

carcotére immun n'ost pas certain, étant donné qu'ils peuvent aussi s'obser-

vap ~hes des suievs non transfusés ou des fommes n'ayant pas cu de grosscsse.
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245 K
L)q 3 E
66 o
25 Jk a
24 e*
|4 ka
4 ‘ 8

Tableau XII (d'aprés SALMON) (3, 16).

* La plupart des anti ¢ sont des auto-anticorps.
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LES FACTEURS IMPLIOUES DANG LY ALLO-IMMUNISATION
ANTI-ERYTROCYTE

PRODUITS SANGUINT

Compte *tenu du polymorphieme dos antigénes de groupes sanguins, toute transfu-
sion sanguine esi immunclogigquement inceonpatible et entraine donc un risque po-
tenticl d'alla-.mmunisation. Celte allo-immunisation, conséquence prévisible de
toute transfusicn, est qualitativement diffevente selon la nature du produilt
sanguin transfusé. Clest ainsi qufon distingue

1. L'allo-immunisation érythrocytairc "attendu”

Les vecteurs possibles de codte allo-immunisation ‘attendue” sont

a) Le sang total ¢ 51 es* constitué par la suspension dans le plasma de glo-
bules rouges, de leucocyites ct de plaguettes.
La transfusion du sang, comple tenu du nombre important d'antigéncs qu'
elle apporte au receveur, peut entrainer non seulement une allo-immuni -
gation anti-érythrocyte, mais égaiement d"autres types d'allo-immunisation
telle cue @ 1L'allo-immunisation leuco-plaguettaire et protéique (exclue
de ce wravailll,
EN THERAPZUTIQUE TRANSFUSIONNELLE, L'UTTLISAT.ON DU SANG TOTAL, SOIT POUR
CORRIGER LNE ANEMIE, COIT POUR PREVENTIR UNE ANOXIE, ENTRAINE UN RISQUE
POTENTTEL OFALLO~-TMMUNISATION ERYTHROCYTAIRE ET LEUCO-PLAQUETTAIRE.

) Les concentlres globulaires non Releucocytés

Leur usag: eniraine 1lcs memes rigques que le sang total.

¢) Les conceairés globulaires deleucocytés

Au esntro national de transtusion en France, ces concentrés globulaires
déleucocytés sont préparlis par congélation-décongélation, ct lavages. Cotte
néthede = laisse qu'onviron (-2 % de leucocytes, principalement des

lymphocyies.
céloucneyté n'est pas toujours passé par 1a congélation~décongé-

L sang

T tallo-immunisation éry.hrocytaire “sarellite

l.os vecteurs possibles do cette sllo-immunisation sont




24

a) Les concentréy de plagueties

Ces concentrés de plagquettes sont ohrcnus par cytaphérésc a partir d'un don-
neur.

La cytaphéris. est unc opératicn par laquelle on soustrait & un donncur des
globules blancs (le terme cytaphérése cst alors synonyme de leucophérése)

ou des plaquettes (le terme devient alors synonyme de plaguettophérése) en
luj restituar les autres éléments dc son sang. Cette intervention nécessite

1'usage d'un appareil oppeld "séparatcur de cellules™ (16).

b) Les concentrés de loucocyloes

Egalement obtenus par cytaphérése, ces concentrés {(plaquettes, leucocytes)
sont obligatrirement contaminégs par quelques cm?® de globules rouges. Ceci cst
alors 4 1a bose de l'allo-immunisation érythrocytaire "satellite®.
LTALLO-IMMUNISATION ERYTHROCYTAIRE POTENTIELLE DOIT ETRE SYSTEMATIQUEMENT
RECHERCHEE APALS UNE LONGUE PERIODE THERAPEUTIQUE UTILISANT CES DERIVES (11).

1T - AUTRES FACTEURZ

1. Facteurs dép.ndants du rceovour

a) Fhénotype

Lihomozygote a plus de chance de rencontrer un antigéne gu'il ne posséde

pas. Ex : CCDhce anti ¢ + H probablc (6).

La grosseasse augment2 les possihilitéds d'immunisation anti-érythrocyte

t
!
|
b} Le sexe
La prédominance de l'allo-immunisation chez la femme est confirméc par
prosque toutes los statisiiques (en dehors de la grossesse). Les études
de SAIMON ont montrd ouicen moyenns la femme s'immunisc deux fois nlus
gue 1fhemac (6, 36, 391,
¢} La grossyase

(6,39).

4y L'age

LiAge ne louc pas ur rdle imporiont. Néanmoins, lo synthése d'Ac est plus

faibie ¢ ez les sujeis Jgés.

st de déefld immunitnire entraine une diminution de 1'allo-

immunisarion, SALMON » classé  “pathologies selon leur cepacité 4’ immu-




b

nisationn (139, 6).

Patiologie Fréquence %

Cirrhcse ] g

Mal~d!: de Hodgkin

Hémophilie . 21
!
Epithéliomns . 19
Aplas‘es medullaires . 17
|
{
Leucenie lymphoide . 12
Leucernie aigle . 7

Toblonu XIII : Fréquence des allo-immunisations selon les patho-

logies (d'apres SALMON 1960) (37).

les chimio nérapics immune-supressives semblent elles aussi bien retar-
der ou dim:nuer cehte allo-immunisation (29, 39).

de
2. Facteurs ten'nt la transfusion

a) Choix du 1hénotypc

Liidéal scrait le choix d'unités de sang de méme phénotype que le rece-
vour dens rous les systémes. Pour des ralsons statistiques, celas est qua-
siment im-nssible. Ceoel explique la différence capitale qui existe entre
1 timmueic - vion focto-maternelle et 1'immunisaticn post transfusionnelle
(39, 6).

Transfusia : srcimulation tous azimuts”

Grosguase . stimulntion "polariséc”

Excmplz @ maximum de chance de s'immuniser contre les AgK el ¢ en cog de

transfus’ n ou de grosscssc.

Vg Kell L'Ag c

7 z
Grossesse g 16
Transfusiors a1 20
Arrés une sei.e sTimolillon, 1 probabiiizé d'immunisation est la méme qu’
i1 oafngisto Ttunce 5O W ou G'ane transfusion (3G, 6.




b) Nombre de *ransfusions

L'immunisarion anti-érythrocytc sugmentic avec Je¢ nombre de transfusion (6),
mais cette augmentation n'est pas dircctement proportionnelle au nombre de
transfusions.

Pourcentage d'immuni-

sations

5 4 . :
31 X S :
: : N S S R
3 = 7 3 10 13 20 24
Tatlcau XIV @ Fréquence des allo-immunisations éryrhrocytaires en fone-

2 an du nombre de tronsfusions (6).

¢} Rythme des s imulations

Le rythme des stimuiations joue un role important. On observwe plus d'nllo-
immunisations avee des Transfusions cenétécs et espacées qu'aprés une trans-

fusion mnssi ¢ OU Ul apHoTL oAmportant sur une péricde ramasséc dans le femps.
4 I 2 P

(29)

d) Immunogénicl

Antigénes ¢oosidérés isolément @opoun drudicr ce paramétne, on comparse L2

[

s

1y
+

fréquence d' oo observés 2 cclle cu'en pouvait attendre compte tenu de

guences phénotypicues. Cela permet d'établir une claessification,




o
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CONSEQUENCES CLINIQUES DE L'ALLO-IMMUNISATION
ERYTHROCYTATRC : "L'HEMOLYSE IMMUNOLOGIQUE®

On distingue plusieurs types d'incomputibilité transfusionnelle. Cette distinc-
tion est basée sur la présence de l'anticorps chez le donneur ou chez l¢ rece-
veur. Selen le cas, on parle d'incompatibilité mincure ou majourc. Dans tous
les deux ras, ln présence d'allo-anticorps immuns et dfanticorps apparemment
naturels est responsable d'accidents hémolytiogues immédiats ou retardés.

Le conflit immunnlogique entre anticorps du receveur et antigéne du donncur ou
inversement conduit, en fait toujours & ia lysc des érythrocytos. Ce¢ conflit
immunologique peut s'exprimer sous une forme gravissime (choe transfusionnel,
CIVD, insuffisnnce rénale). ou sous la forme d'une simple incfficacité trans-

fusionnelle en nassant par L'ictére post transfusionnel.

La lyse des éryihrocytes du donncur (situatien 1la plus fréaquente) ou de ceux

du receveur, st fonction de la classc des anticorps concernés et de leur affi-
nité plus ou moins grande pour l'antigéne correspondant.

Le mécanisme de 1'hémolyse cst soit & prédominance intravasculaire (cas du
malade de greoups 0 recevant du snng A ou B). On obscrve dans co cns les acci-

dents les plus graves pouvani portev atteinte & 1n fonection wénale du reccvaeur.

Les accidentn de ce Lype peuveni étre facilement évités en respectant les régles
do sécuricé transfusionnelle.

Sott & prédominance extravasculaire due 4 l'existnance d'allo-anticorps d4°immu-
nisa‘ion apparaissent 4 1o suite de trpngfusions ou de gressesses, ot 4 celle
d'anticorps "naturels" non agiiutinants. En vréa.ité cetic distinction enire

1es deux mécanismes (intra ot extravasculnire) estl théorique. Les deux mécanis-
mes doivent couxister pour expliquer que certaincs incompatibilités dues aux
an+ti-rchésus, avx anti Kell, ~noi Duffy ot ant? Kidd pulssent se compliquers a’

nceidents graves : chee trensiusionncl ol anurie.

PHYSTOPATHOLOGLE

{o mécenisme Ae 1'hémolyse vst soin & prédemingnce intravascuiaire, soeil G pnée

s

dominonoe extrovasculaire. Comme 31 oa &té rapnelé tantli, coen deux mécanismes

dnivent coexisier pour explicuer riaincs cincompatliinbilivés gravoes. Liinten-

Y

g

gite de cevte tysc érythrocytaire sst fonerion dlun cer-ain nembre de fac-

Teunrs o

PR A
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Caractéristioues de 1l'anticorps et de 1'antigéne
Concentration plasmatique de ) 'anticorps (titre)

-~ Nature de 1'anticorps qui peut &tre
soit hémelysant
. scit agglutinant
ou non agglutinant (anticorps “incomplet"
- L'optimum thermique d'activité de l'anticorps qul peut &tre actif ou non
a s7'c
- La classe ou sous classe d'immunoglobuline a laquelle appartient l'anti-

& de fixation du complément (IgGl,

corps (Ig{i, IgM) dont dépend la capar
TgGq fixent le complément)
- La capaciié d'activaticn du complément par le complexe immun (Ag-Ac)

- L'abondance de sites antigénigues & la surface du globule rouge.

Les TgG et IgM actifs A 37°C et capables de fixer le complément sont respon-
sahles d'accidents hémolyv:iiques graves. Les IgC qui ne fixent pas le com-
plément entrainent une desiruction Intra splénique des globules rouges et

la sympiomatologie de 1'hémolyse se résume & Ja simple inefficacité trans-
fusionnelle. La rapidité de cette destruction est fonction du titre de 17
anticorps.

Danps ceriains cas, L'accident peui révéler une forme gravissime compara-

ble A& une incompatibilité ABO et se traduiva par une hémolyse intravasculaire
(ex : anti D) (36).

Certains anticorps bien quiétant des IgM ne fixent pas le complément. (ex
anti Lu®, anti Kp®). Lls peuvent Tixer le complément seulement s'ils sont

actife 4 3770 et en général ils ne modifient pas la durée de vie des glo-

Miles rouges incompatibles i{ransfusés.
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aractéristiques séro
logiques in "vitro"

Classe d'immu-
noglobuline

Destruction in "vive”

Hémolysant rapide

IgM ou IgG

Destruction intravasculaire

ment

gquelques anti
Fy2, ~-K

Hémolysant lent Anti Le®, ~Leb IgM Destruction extravasculaire en
partie
Agglutinant
Fixe le complément Anti Ay. HI, Py IgM Destruction & prédominance ex
. travasculaire
Ne fixe pas le com- Anti D, -c¢, -H TeM
plément
"Incomplet" Anti Jk® quel- I1gG Destruction A prédominance
Fixe le complément ques anti Byd et dans le¢ foie
K
in fixe pas le complé Anti D, -c TgG Destruction & prédominance

egtravasculaire, prédominante
dans la rate.

Tableau XV

(d'aprés MOLLISON) (21)

et le mede de destruction ceilulaire in

Relation entre les caractéristigues sérclogiques de quelques anticorps

Tyive'.
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Fixation du complément par certains anticorps de groupes sanguins

(MOLLISON) (24)
Anticorps H?@olyse fa?ilewént ’ Te§t a lf?ntiglobul%né
détectable in vitro {(anti compiément) positif
Anti A, anti B 20 % 20 %
Anti A4 0 5 %
Anti H 100 % (100 %)
Anti Le® 10 % 100 %
Anti LeP 5 % 20 %
Anti Pq 5 % 5 %
Anti Pl Pk 100 % (100 %)
Anti P (allo) 20 % (100 %)
Anti D O 10 %
Anti C, -E 0 0
Anti K O 20 %
Anti Fy@ 0 20 7
Anti Jk® 5% 100 7
Anti M, N 0 0
Anti 5, s 0 10 %
A‘AnLi L@, LuP 0 0

2 Nombre de cellules iransfusées et 1'activité de phagocytose du SRE
] &

Une transfueion de moins de 200 ml de sang en situation d'incompatibilité

ABO entraine dans 2% % des cas une oligurie , sans CIVD ni déces.
Une transfus on de plus de 200 ml de sang dans la méme situation entraine dans
67 % des cas un décas, te CIYD dans 995 % des cas et l'oligurie dans 45 2 des

cas (MANNONI d'aprés les travaux de GLASSER).

Ainsi les reilules sensibilisées par les antizorps sont captées par le SRE,

mais cetie captation est limitée par unité de sang.
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3., Les différents modes de destruction des hématies sensibiiisées par un anti-

COrps

s J1g

N -“ E . - 2 i afa) =
+G.R ¢ (surtout) activation du complément ‘GRS ¢ _c1.. C9 |Hémolyse
Tt R = Intra-
yyascu-
aire
TgM, IgG
Fixation sur les monocytes & l'aide
des récepteurs pour le fragment Fc des
. Ig
C3
TgG ne fixant pas e T
le complément ) e A
C3t inactiveé ~ i e
Cqb récepteur C3b

- Erythrophago-
cytose par les
Monocytes P.N.
263 0 4 ~ 11T C,b
zccepbeulegubgd 3

|
|

v \ v

{ I §
Destruction spléniaue l Destruction hépatique ! P Destruction splénique I
! |
! 1
’ Hémolvse extra vasculaire I
l \

Tableau XVIL : Destruction in vive des hématies sensibilisées par un anticorps

(1%).

La présence d'anticorps lors d'une transfusion de globules rouges portant Jes
les antigénes currespondants aura pour conséguence la destruction plus ou moins

rapide des globiles rouges ‘njeciés. Cette lyse des globules rouges dépend de

plusieurs paraméires déja cités : température, affinité de Tranvicosps pour 1T

antigine, titre sérique de l'anticorps et surtout la capacicé d'aclivati

compiément séricie par le complexe antigéne-anticorps.

Le complémen: es! un sysién

enzymarique complexe formé de onze enzymes aui in-

terviennent dans un ordre déterminé lors des réactions antizeénes-anticorps.
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Ses composants sont numérotés de un & neuf ; C1 comprend trois sous unités

Caq, Cyr, Cqs.

L'activation du complément es: initiée par la (ixation de Cqq sur au moins deux
sites différents portés par lces fragments Fc des Ig d'un complexze antigéne-~an-
corps ; le Cys acquier® alors unc activité estérasique qui active Cy puis Co,
lesquels se fixent sur la membrane cellulaire. Le schéma gqui sulit mésume la sulte

d'intervention des autres enzymes jusqu'a Cq.

Chimiotaclisme

qi Fi
;:Anaphylatoxineh

St )

g .
Ag-Anticorps : A Cy Cy + Cp Caa  C3+Cg+Cy 38

- s
, o ] L
A ﬁga ACy s Ay 2 ACT L 2 _ﬁiglAcl.H.Q.ﬂ.%.6.7,

Adhérence Iimmune Lyse

Phagocytose

-

Tableau XVIIT : ‘activation du complément el ses conséguences binlogigues (23).

L'intervention 4 systéme du complément peut aboutir a lao lyse du globule vouge
par dommage irréversible de la membrane. Une seulc molécule d'IgM est capabre 37
activer une molécule de Cqn premiere fraction du compiément., alors q'uil faul

au meins deus melécules d'Ilglh pour que cette activation soit possible.

Rappelons que scules les TgM ot les sous classcs lgla et IgG1 sont capables de

fixer le comnlémaent.

Cetrte fixation <u Cyq peut aboutir 4 différents résultats : ga pout éire Iinrar-
vention du systéme enticr du complément jusqu'ad Cq aqul aboutlt 4 la lyse du glo-
bule rouge parc rarforation de la membrane, cas probablement observé en cas o'

t

hémo?yse brutalc intravascula’re. En d'autres civeenstances, le complément osi

activé ijusqu'ad U, Les globules rouges Toccuveris par e métavalice sont alors

1
1

lew monocyies (ou macrophages) qui mnss

reoconnus par ient des récapteurs pour

weod o
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C3b et ng . [~s hématies ainsi sensibilisées sont alors phagocytées par ces cel-
lules. Mais le¢ scuie "sensibilieation” des hématies par les anticorps IgG ne fi-
xant pas le complément , entraine aussi teur destruction. Deux mécanisnes sont
invoqués.

Dans .e¢ premior, on considérc que la fixation de 1'anticorps entraine des alté-
rations dr la membranc et 17apparition d'une sphérocytosec. Le globule wrouge, ayant
perdu la possibi ité physinicginue de se déformer, est éliminé dans la rate comme
1'est un érythocyte Agé. L'autre mécanisme est 1'élimination par phagocytose des
G.R. sensibiliseés, les macrophages dotés d'un récepteur pour les IgG activeés

étant responsable de cette destructlion.

L'hémolyse intravasculalre

Les anticcorps les plus souven®t impliqués dans ce mécanisme sont : l'anti A, 1’

anti A + B, 1'anui B. Ces anticorps peuvent dtre responsables d'accidents aigis
gravissimes obse>vés en cas de rransfusions ABC incompatibles.

En dehors de ces ankicorps du systéme ABO, d'autres anticorps peuvent entrainer
une hémolyse intravasculaire rapide : les anil Ti% (des sujets Ti (a-) ou PP),

1'anti Vel appar:n aprés stimulation chez les rares suiets Vel-, les anti Lewis.

L'hémolyse extravasculaire

La majorité des anticorps entraine une destruction extravasculaire des globules
rouges, principa‘ement dans le [ole ou la rate, au niveau des cellules du sys-
réme réticulo-histiocytaire, La degiruction au niveau du foie serait surtoul le
fait des anticovns fixant le complément alors que ia rate interviendrait préféren-

4 -

riellement pour les antleorps de type 1gG ne fixant pas le complément.

L'élimination des érythrocyres incompatibles dépend de ceritaing facteurs quanui-
tatifs @ nombre de molécules d'anticorps et/ou de compiéments fixés & la surface
du ginhule rouge. Lorsgue dos G.R. incompatibles sont injcctés chex deg receveurs
préscntant de ©rores AVAc rraégs Taibles, on peut obscrver un retard dans 1'é&limi-

naticn des héma les.

DIFFERENTS ACPE TS CLINIQUED

fes différents cignes olinilques observés lors d'une némolyse sont Tonchion de

la sévériré du confiir immun.

1. Les accidenis hémoelyviguoes graves

.o choo Lransfusionnel, L& ccagulopathic de congommation et l'insuffisance

rénale c.oasfituent les trois tanplcaux praves qul peuvent Sire succesgifs ou

eom) e
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concomitants. Ces accidents sont a prédominance intravasculaire.

1.1 Le choc transfusionne?

Le chnc peut apparaitre deés la transfusion des premiers millilitres de
sang incompatible.

Chez le malade conscient, il signale une sensibilité particuliere de la
veine de perfusion {impression de brilure). Le visage devient rouge, le
malade ¢prouve des scnsations de frisson, des douleurs lombaires, dou-
leurs fthnoraciques constrictives, la dyspnée n'est pas un signe constant.
La pres:ion artériclle s'abaisse alors que ie¢ pouls s'accélére.

Le enllapsus profond, signe direct de l1'hémnlyse et de la CIVD, est

quelque ols sversible 2t le tableau ciinique se complique par le dé-
cés rap.de du malade.

Chez le malade endormi ou présentant des troubles de la conscience, le

diagnos.ic ast & partir de deug signes majeurs : l'hypotension
malgré une compensation des pertes volumiques, le saignement anormal au

niveau du champ opératoire dll aux points d'injection intraveineux.

1.2 La coagilopathie de consommatlon

Le saigrement en nappe au niveau du champ opératoire ou au niveau des
points ¢'injecticn cst un signc précurseur d'une CIVD. Lo diagnostic
biologicue montre une thrombopenic, 1'effondrement des factcurs V et
VIL, la chute pondérale du fibrinogéne et la présence des produits de
4

dégradarion de la fibrine (PDF). L'intensiié de la CIVD est paralléle

1

au degré de sévérité de 1'hémolyse.

Liinsufiisance rénalc

1
e

faligouric, précéde 1'anurie qui s'installe rapidement.
LES ANTIOORPS RESPONSABLES DES ACCIDENTS HEMOLYTIQUES GRAVES SONT TOUL
CEUX QU FPIXENT LE COMPLEMENT ET ENTRAINENT UNE HEMOLYS

RAPIDE EN 2-2
N,
Anticorns Tréquents

Ant® A. anti B

Queiloucs ant? Lo® puisss et hémolysants : anti D, -K, -ec, Jk®, -@,

10Us rares
T &
) 20
-, -Rh*~
o, = Fye, k8 - yed

(D B. HABIRT ONTS Spance).




Les accidents hémolytigues bhénins

Lors de ces ancidents hémolytigues a prédominance extravasculaire, les ta-
bieaux clinigues peuvent exigter séparément ou apparaitre simultanément chez

un méme patient.

1) L'ictére hémolytique sans retentissement rénal apparalt dans les jours
gui suivent®t la perfusion incompatible. Cet ictére hémolytique peut étre

plus ou meins prononcé.

2) L'hépato-zolénomégalie s'exnlique par la destruction des hématies incom-
patibles dans le systéme réticulo-histiocytaire au niveau du foie et de

la rate.

3) "Frisson-hypothernie” sont des symptdmes quelquefois observés lors d'un

conflit imnun antiérythrocyte,
4) La simple inefficacité transfusionnelle isolée.

Les réactions hémolytiques retardées

2, a0

Ce type de réaction est dl & 1l'accélération de la destruction des globules

1&

immunologique

rouges transfusés, ~ans incompatibilité apparente. Les signes & rechercher
sont

- la Tiévre

- les signes ¢ 'hémolyse plus ou moins variables comme un ictdre différé ap-

paraissant cntre le S5e et 3e jour suivant la iransfusion.

L'explication physiopathelosique de ces réactions hémolytiques retardées

peut s'appuyer sur deux hypothéses

ble et la transfusion

L

- ou blen les anticeorps existent, mals a un taux fz
stimule la emontéde des anticonrps qul sensibiliserent les globules rouges

wnecompatib s encore rrésents.

i

-~ ~u bien 1'iamunisaticon primaire n'existe pas et n'est que latente, et la

¥

"réactivation’ conduira A la sensibilisation et & la destruction des cel-
Jules entre le Be eon Lo 10e Jour.

LES ANTIOCUNPS RESPONSARBLES DE CES ACCIDENTS HEMOLYTIQUESZ RETARDES SONT DEZ

ALLO-ANTICORP" TMMUNS Igl NE FIXANT PAS LE COMPLEMENT

Angi Jk®, -F  -o, -Fy?, <K, -D

(D: B, HAEIBI, CONTZ),




IIT - DIACNOSTIC BICLOCIQUE DES ACCIDENTS HEMOLYTIQUES “TMMUNOLOGIQUES™

Le diagnostic repnse sur la mise en évidence du conflit antigéne-anticorps.

1,

Diagnestic des accidents hémolytiques graves

Dans un prem‘er temps, on doit recueillir -

- des renseiraements cliniques, diagnostic précis de la maladie (pouvant
expliquer une difficulié de groupage)

~ le nombve, La quantitd et le numéro des unités de sang transfusées

- les symphtdmes apparus

- les éventucls antécédents sérologiques (pouvant expliguer une allo-immu-

nisation artérieure).

Dans un second temps, on doit pratiquer une succession d'examens Iimmuno-hé-

matologigues (au laboratoire}. Parmi ces examens, on note :

- la revérii cation aysitématique des groupes ABO et Rh du donneur et du re-
ceveur

- une épreuve de compatibilitré rapide, et une nouvelle RAI deivent étre fai-
tes abttent vement sur leg préldvements avant toute transfusion (RAI voir
2e par-ie) © ces démarches n'ont pas de valeur prédictive certaine suriout

dans cerca’ns cas ob L'anticorps resnonsable peut éire indétectable

le test de COOMBS Direct nmratigué juste aprés l'accident permetr la mise
en &videnne du conflit antigéne-anticorps ; 17 &lution de l'anticorps

permettia cnn identificatinn

- 1'examen du serum resitce souvent négadii, L'anticorps étant entiérement

adsorbé aur iles glohulos roupges incompatibles,
2 B ¥

Le RAT et 1 dentificatisn de i 'anticorps doivent &tro repétées entre les

e ¢L Se Jour aprés i'as-ident et méme guelquefols plus - tardivement.

L'axistence ¢« 'un mélane: d'anticorps peut rendre quelquefols 1'identifica-

tion difficoie. L Tanticorns ddentifié neut ne pas dtre l'anticourps responsa-
B s s p
e Le Adevsiéme anticornps adsorbé par les lobules rouges incompatibles
3 14 & g «

n'apparatirs que dans Tes jours suivants.

Dans un oo sisne temps, on doit pratiguer un phénotypage érythrocytaire du
rareveur dany les systémes Dhésus, Kell, Lewis, Duffy, Kidd et MNEs.

Ceed peut s» revéles ndlspensable chez un panient déji immunisé et oqul doit

s

recevoly dlaveres traensiusions. Afin d'éviter 1'impasse gue représente la

difficul.é do phénoiypage des hémailes aprés un accident® d'némnlyse, 11 ost
‘ndispensant  de disposer d'un prélévement effectué chez le patjent avant

toute transfusion.




Diagnostic d:s accidents hémolytigues bénins

Le diagno:ti - biologique venase sur le dosage de la biluribine libre et la
*aon remonténs” de 1 hémogicbine chez un malade récemment transfusé.

I.a recherzhe sysiématiguc de I'efficasité transfusionnclle permet dans quel-
ques cas A zile seule de suspecier la destruction des globules rouges.

La mise e¢n route des batieries de tests immuno-hématologiques cffectuée

avec la méme rigucur comme dans le cas des accldents hémolytiques graves

permet de prser le diagnostic.

Diagnostic ces accidents hémelvtiques retardés : l'ictére différé ou la sim-

ple inefficacité transfusionnclle

Les signes lLlologiques d'un ‘ctére différé par rapport a4 la transfusion,
la chute quelquefois isolée de 1'hémoglobine au bout de six jours ou 1'ap-
parition d'une anémie retardée isolée, constituent les différents paramétres
de diagnestin de cc type d'accident et témoignent d'un conflit immun éry-
throcytaire.
La RAI perme: la mise o¢n évidence de 1'alleo-anticorps immun. Le test de
COOMBS direc: se posltive transitoirement entre le e et le 10e jour et at-
teste la sensibilisation des hématies par une transfusion incompatible.
En conclusicn, la conduite générale & tenlr devant un accident hémolytique
eat la sulvate

repéter les RAL (en profitant d'une fenétre thérapeutique)!!

- pratiquer e test do COOMBC direci ¢n temps opportun

- phénotyper le zang du malade avant 1'acte transfusionnel incompatible

- rechercher 1'efficacité transfusionnelle.
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REGLES GENERALES DE PREVENTION DE 1L'ALLO-
ITMMUNISATION ERYTHROCUTAIRE : SECURITE
TRANSFUSTONNELLE

CONDUITE A TENIR AVANT TOUTE TRANSFUSION

38

En vue de prévenir l'allo-immunisation érythrocytaire, il est nécessalre sinon

3

obligatoire de Tailre pratiguer avant toute transfusion

- un grcupage ABD avec recherche d'hémolysine A ct/ou B

- un groupage Rhésus "standard”

- une RAT aui pormet de metire en évidence les allo-anticorps immune et les
anticorps "na urels’ pouvant avoir un intérét transfusionnel (RAI de moins
de dix jours)

- une recherche d'anticorps anti HLA, indispensable surtout dans le cadre 4°'

un plan thérapeutigue transfusionnel (ic! non indispensable).

L'observation siricte de cette conduite permet de prévenir les incidents ot

les accidents transfusionnels. Aussi un contrdéle ultime au 1it du malade s'im-

posc égelement avant l'octe fransfusionnel qui est sous 1l'entiére responsabi-

lité du médecin qui le pratique.
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I7 - RECHERCHE D'AGGLUTININES TRREGULIERES (voir 2e pavrtie)

La RAL permet de metfre en évidence les allc-anticorps immuns et jes anticorps
naturels irréguliers. Les techniques de celie RAL seront développées dans la Ze

partie de nobtre ifravail. Elle peut éLre négative ou positive

1., La RA] négative

Malgré cettc négativation la conduite transfusicnnelle doit é&tre rigoureu-
ge

I1 faut éviier une “Préimmunisation’.

a) Chez les jeunes femmes : le nombre de MHNN non D a augmenté entre 1968

et 1078.

Nombre de MHNN Anti D Autres anticorps

1968 (10 97 % 3%

1979 280 88 % 127

{(d'aprés le C.H.P Paris 1979)

Les transfusiong antéricures de la mére dans les incompatibilités foeto-
maternellas sont probablement & 1'origine de 1'apparition de ces allo-

immunisations non D (16).

] R 1 .
Nombre d ! Nombre de méres; Origine t?ans"!
cmbre de cas transfusées | fusionnelle i

Anti € 21 26 84 g !
Anti E 20 12 60

Anii ¥ 8 17 87 %
Anti T=® ou JkU 13 4 30 %

Chez les jeunes femmes, les transfusions phéno-identiques systémaibiques

dans le systéme Rhésus et Kell s'lmposent, ceci dans le but d'éviter los

i W3

Pl
-t
s

accidents o'incompatililii sves chez la mdre,

Bgalemeni un COOMBI direct

chex 1l'enfant deoit falre interdire

toute treasTuslion chew ln maman, avant !'identification de 1'anticorps

resnoer

iable, cecl danas le cas o0 Vincompatiblilité oeto-maternelle étais

jusqu'alers ignhorée.
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Chez les suijets candidats au greffes d'organes

Avant 1'intervention, 1'arrét de toure transfusion serait souhaitable en
vue de reduire au maximum la possibilité d'apparition d'une allo~immuni-
sation (sauf le cas de grelfe rénale) (26).

Toutefois, si 1'acte transfTusionnel s'avére indispensable, il faut donc

it

respecter la stricte idencilé ABO et Lewis en vue de veduire au minimum

i

les possibilités de "rejer™.

Chez les sujets candidats aux multipies transfusions

Une RAI rnégative n'indigue pas forcément de transfuser avec “n'importe
quel sang”. Il est oblipatoire que ces malades solent phénotypés et ne
devraient recevoir que Jdu sang phénctypé dans les systémes Rhésus et

Kell, au moins, et si possible Duftfy, Kidd, Is.

Chez les sujets ayant des antécédents sérologiques

3i dans les antécédents sérologiques d'un malade i1 a été signalé la pré-
sence d'une agglutinine iecréguliére, malgré la RRI négative, en aucun cas
ces malades ne deivent recovolr un sang contenant l'antigéne correspon-

dant . La conduite & tenir doit 8tre la méme comme dans le cas d'une RAT

¢l

d) Chez 1
positive.

LLa RAI positive

La

positivité d'une RAL “mpose

1T'identification du ou des anticorps présents

la transfusion avec du sang phénouyné, ceci dang le hut d'éviter 1'intio-
duction de 1'anuigénc corvespondant

la transfusion avec du sang phéno-identicue dans les systémes de groupes
“immunogéncs” afin d'éviter la prepagation de 1'allo-immunisation érythro-

cytaire a J'autres syst

Y

maes .
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Tableau XX
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METHCDE DE COLLECTE

Notre étude a déhuté courani septembre 1987 & 1'Institut MARCHCUX, en section
Biolegie. Nous nous sommes [ixés comme objectif premicr ia mise en évidence d'
une allo-immunisation anti-&ryihrocyte possible au niveau de nos principaux
centres hospitaliers. Pour ce faire, 11 nous a fallu d'abord faire un travail
de prospection. c'est-a-dire identifier les services au niveau desquels les
transfusions ganguines sont couranics.

Aprés ce premier travail, nous avons élaboré une fiche de renseignement com-
portant les données sulvantes

- Nom et Prénom du malade.......e.e.s..

. ¥ - = Y

o
- TaEr W D
5 S I I T A NI S

~ Adresse COMPlETe, vt onocr:onnn

4

- Couse de la transfusion.......e.uvovan

- Date de la premiére transfusion......

- Date de la derniére transfusion......
q

~ Neombre total de ftransfusion.....cc..o..

-~ Croupe sanesuin du malade sans los systéme ABO/Rh....covovs..
i3

Ces [iches déposées an niveau des scrvices de Pédiatric de ]'Hipital Gabriel

TOURE et des services do Interne de 1'Hapital du Point G, devaient

dtre obligatoirement vemplies par tour malade devant recevolr une ou rlusievrs
transfusions.

Environ cent copies furcent déposées au niveau de 1'Hopital CGabricl TOURE et
cent autres 4 1'HApital du Peint G,
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La méthade d'échantillonnage vtilisée fut celle du

e,

T.ub venant'.

LB CHOLX DU ECHANTI

1

Apirés 1a collecin généwaic, noto o oblcotif édtait done do pouveir dégager un

1o de nalade ayant regu au meins dix transfusions. Pour c¢la, nous

avens axé nog o Ffnets sur certaines catégorics de malades, notamment les dré-

=)

ades girabataives qul avaient déja Tain un long sé-

1

panccytaies ol certains ma
donr & LihApiial,

Le sulvi de ces malades au niveau du centie hospitalier eu parfois A domicile

nous o perm’s doe dégagor ongd
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SENSIBILTSATION

Le dépds des Tiches de ronscignement fut précédé par une sensibilisation des

’ )

majors des services hospitaliers concernés sur le phénoméne de 1'allo-immunisa-
tion anti-érythrocytraire post transfusionnelloe et la nécessité de surveillance

de ces malades timansfusés cur I2 plan biologique. La transfusion étanrt un acte

médical qul o pour but de soulager pu guérir peut, si 1'allo-immunisation s'y

méle dans le mer lleur des cag, aboutir 4 une destiruction splénique ou hépati |
que deg cellvies transfusées »u, dans le pire des cas, aboutir a un choc trans-
fusionnel.

C'est ains? que ~ous les malades déid tranafusés ou candidats aux transfusions

L] ~

ultérieures eurent un iichie-.

PRELEVEMENT DE ZANG

les prélérements furent effeotués pay ponciion verneuse 3 1'aide dlaiguilles a
1 I i :
. . P

usage unique sur tube seo. Dix 4 guinze millilitres de sang furent en général

recue’tllis.
- . L . .

Ces prélévements intervennient ¢n générel cing 8 dix jours & compher 4 paciir

du devnier jour de transfusion.

Le sang ao/ns. nrélevé sur tube sec osh ensuibe cencrifugé, Cetic centrifugation
permet de sépoerer le scerum du soloi globulaire. Le soprum est recuallli par pi-

petiage puis transvasé dans un aurres tube capuchonnég porrant 1o numéro d'iden-

sifdcarion duo malade conoormé.  Co o sorum osl destiné aux dif

Ly

férontes techniques
de R.A,I.

Lee oulot globulnire permet de falre deux témoins

- un Lémoin aunis

- un Yémnin AR

ACHEMINFMENT 7T CONSERVATION DES ECHANTILLONE DE SERUM

Las préalsvemeonte gioeffectuant eénéralenont & dus endroits éloignés de noirs

39

Tieu Ao owrevnil (Institut MARCHOUX), 7Y nous a fallu trouver alors un moyen d

acherinemen’ doe cog échantilliong ainsi vocucilils. Clest ainsgl qu'aprés préldve-

ment o concyifugation, les sorums Tuvoent dans des tubcs plasitiques
muii g de capuchon, Une fods les Lobes reopdis, ls ératent congelés dans les

s osci b du Laboravoeipe du Poind O, sodlb do 1'ELNLMLP.

i : 2 - A A, vy R A o e - . . S R, T ¥ - P
Les sorums nns’ oongelés sont unsuiite rangés dons uns Lofhce munie d'un cou-
vorcla, placés dons un Lheeomas npuie nchen! wds vers notvae 1icu de Lravail.,
Les dchant llons une fais arr-ivés sonit consorvés, oongeléds nu refrigératour

dusqu’au asment de leour Lraltoment,

ew o/l oo




LA RECHERCHE DES ANTICORPS TAREGULIFRS ANTI-ERYTHROCYTES : R.A,TI.

ineg irréguliéres, examen de réalisa-

La recherche ¢t 1'identification d'agglutin

tion difficile, d'interprétation souvent complexe rev8t une trés grande impor-

tance en immuno-hémstologic. La FAID est indispensable pour la sécurité transfu-

sionnelle, FPar conséguent, elle sera effeoctuée pour tout malade devant recevoir

une transfusion ¢t repéiéc “au bon moment” pour tout malude polytransfusé,

Elle scra nécessaire pour dépister les incompatibilités foeto-maternelles chez

k -
les femmes de phénotype Rhésus négavnif.
! Vi

La rechorche des anticorps anii-érythrocytes consiste a4 metire le serum & érudier
) af

3 Y én::'_\ = j" e b s d 1Y 1-“:‘ aTe ag Lest rﬂ)] :)"f" =8z .Jl" ”P'- T

en présence d'une série de globules rouges tests sélechionnés, appelés anel

et a4 utiliser les différentes technigues d'agglutination spontanée et surtout

5

artificieile, dont le Tesi do COOMBE indirect.

11 est évident que la qualité, et par conséouent, 1'utilité™ de¢ cette recherche
dépendront de deux choix

- le choix des techniques

- le choix des globules tosts.

1. Le choix des techniques

On ignore comment va se comporter l'anticorps éventuellement présent dans

le serum gu= 1l'on étudio. &

lon sa spécificité, il pourra &tre agglutinant
ou non, actif a UG ou 3770, détectable a4 1'aide dhématies traitées par des
cnzymes ou gevlement par la réaction de COOMBS indirect normal.

IL FAUT DONC UTTLIZER CONCURREMMENT TLUSIEURS TECHNIQUES.

Trois techniques sont cssenticlles
1.1 e test d'agglutination on sallne 4 22t
1.7 Lo fest de COOMBS indirect o il exisle plusicurs variétés
, do o test de COOMBE normal quil est indispensable
le¢ test de COOMBE dndirect trypsiné

. le test de COOMES indivect & basse force ionique.

§d

1.3 Lo tost sax enzymes @ 1o plus utilisé et le mieux standardisé esi le
test a lo papaine & 37 O,
La valour du test de COUMBS cat susel fonction de I'antiglobuline uti-

lisée ., Pour lo test doeux antiglohulines sont simultanément utilisées

. Y'antiglobuline polyvaiente (anti Igl, anti IeM, anti complément)

. dlantigliobuline spécitigque an*i 1gG.

D




hé

Pour notre étude, compte tenu du manque de certains réactifs, notamment la so-
lution LISS (basse force icnigue) et 1z trypsine, notre travail fut amputé de

deux techniques, & saveir : Je test de COOMBS indirect ftrypsiné et le test de

(o]

COOMBS a hasse fTorce lonique.
Parccntre, nous avons tenu 2 utiliser le test sérique compte tenu de la dispo-
nibilité du =orum AB et de sa capacité a détecter certains allo-anticorps.

. . , ... conformément i L
Les technigues que nous avons systématiquement utilisées & celles préconisées

par Yo C.N.T.5. de Paris sont ies sulvantes

Coombs indirect Coombs indirect avec antiglobuline polyvalente sur
normal 37°C hématies normales (37°C)

Coombs indirec! Coombg indirect avec antiglobuline polyvalente sur
normal 22°C hématies normales (22°C)

Coombs papainé Cooubs indirect sur hématies papainées (37°C)

Serum du malade + hématiés en suspension phynologiaque
C 1H30 a 37°C. Lecture macro + micro.

S5alin Serum du malade « hématies en suspension
I S .-'-"' .
22°C 1H 30 a4 22 C. Lecture macro + micro
Sériguc Serum du malade + hématies en suspension sérique
EYARY 1H 30 a4 37 C. Lechture macro + micro

Tablesu XXI : Technicques utiliséds.
Les recherches d'agglutinines irréguliéres sont essentiellement pratiguées par
des méthodes manuelles. Il est imporiant de choisir les techniques les plus per
formantes qui pormettent de dépister or A'identifier tous les anticorps irrégu-
¥ i

liers 4'intéré! transfusionnel.
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- dépister la présence d'un anticorps : dépistage
- identifiev sa spécificité : identification

Ce sont deux démarches tout i fals différentes.

Le panel de dépistage ou érythrantigeénes nermet seulement de détecter et
jamais d'identifier les enticorps correspondanis aux antigénes qu'il com-
porte. li est particuliéremen® utile, pcur les dépistages systémartiques des
anticorps irréguliers dans les serums des polytransfusés ou des femmes en-
ceintes. La secule réponse gu'il donne en cas de véaction positive est qﬁ'il
v a un ant’orps mais 11 ne peut en déiterminer la spécificité.

Au rerme do cette épreuve, le laboratoive n'aura que la capacité de répon-
dre 'praésence” ou "sbsence” d'anticorps irréguliers en précisant la gamme

d'hématies test utilisées.

L'identifiction

Pour 1'identificaticn, le problémes consiste 4 trouver la correspondance
entre la distribution des réactions positives et négatives observées et la
distribution d'un antigéne préscnt ou absent dans 1'un ou l'autre des sys-
téemes de groupes du panel utilisé, La coincidence entre 1l'agglutination ob-
tenue et la présence d'un antigéne précis (par exemple D) sur les globules
rouges tests concernés démontrera la spécificité de l'anticorps (ici hypo-
thése d'un anticorps anti D).

Liidentification d'anticorps chez un polytransfusé peut &tre plus complexe,
car plus {rdguemment cue chez d'autres malades, on a affaire & un mélange

d anticorps,

Le panel de référence dans ce cas est obligatoire, et 1'identification des
anticorps sora basée sur des tests statistiques. C'est la validation statis-

tique des r.osultate (voio plus Lloin).

Les différents types de panels

Le Centre Nitional de Transfusion Sanguine distribue trois types de panels.

a) L'érythr ntigéne

Permet l¢ dépistage et nen 1'identification des anticorps ocorrespondants
aux antigénes I, C, ¢, #, e, Kell, 6 Cellano M, N, 3, s... Cette gamme
comporte deux échantillons d'environ 6 ml d'hématies tests sélectionnées
de groupe 0 en suspension dans leur propre plasma, en tubulures segmen-
tées en € doses et généralement colorées, portant lc numéro d'identifi-

cation des hématies tes®ts dont le phénotype accompagne chaque envoi.
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b) Le pancl

Desting au dépistage ot aux identifications simples des agglutinines couran-

lons d'enviyon § ml d"hématics tests sélection-

tes, JI1 comporte dix échantl
néxs de groupc 0 en suspension dans leur propre plasma et de phénotypes con-
nus dans !es systémes Rh, Kell, MNSs, P, Lewis, Duffy, Kidd et Luthéran,

Les tubulures sont segmentées en 6 doses par des soudures portant le numéro

d'identification des hématies tests dont le phénotype accompagne chaque en-

voli,

Le panel de référcnce

Comporte des hématies complétement typees dans tous les systémes connus eb
agencées de iclle maniérce qur tes spécificités puissent étre identifiables
et les mélanges dianticorps ceconnus. 11 comporte également 10 &chantillons.
Ce panel csit distribué chaque scmaine, la méme liste revenant toutcs les huit

semaines.




! CENTRE NATIONAL DE TRANSFUSION BANGUINE
BF 100 - 91943 LES ULIS CEDEX - Tel : 15(1)69 07 78 71 {poste 181)

ERYTHRANT [ GENE
Date : 08/02/88 ' ND : 58

Peresption : 29/02/88

Hewaties humaine en milieu de conservation. Laver J fois en silieu physiclogique. Conservation a 40,0

Ko Rhesus Kell Dutty | Kidd lenis MNS P | Luth.
No | Couleur | Donneur

DCcEeluw KkKpajFyaFyb | Jhadkb | Lealeb | MNSs | Pl | tua

£3 | VIDLET 196184 | + #+ ¢ = ¢ -} &+ ¢ - + o+ [ - % LK I S + -

E3 P BLANG | 3attel fe-eee-dae o e b fe o b e - e o] -

Tableau XXIII : Exemple d'Erythrantigéne

CENTRE NATIONAL DE TRANSFUSION SANGUINE
BP 100 - 91943 LES ULIS CEDEX - Tel : 16(1)69 07 78 71 (poste 18])

PANEL D' IDENTIFICATION
Date : 06/06/88 PANEL NO 5 228 - 4
Pereaption : 27/06/88

Hematies humaine en milieu de conservation. Laver 3 fois en silieu physiclogique, Conservation a 40,C

No Geno Rhesus Kell Duffy | Kidd lewis MNS P} Lutheran
No | Dorneur jtype { |Resarques
DLcEelul Kk Kpa Kpb [Fya Fyb [Jka Jkb llea Leb | NN S s IPi Ilua Lub
JU 1 198781 fRlwrl & ¢ ¢ ~# & | - % ~ & AN - O O -
32 1 199707 |RIRM} ¢ ¢ - - ¢ -} ¢+ & - & T T R ST S B N R S
(A ISLAMA TR FTTTY IS (RO A IS RO I I
34 ] 219378 (RIR2} + -+ # - =~ | - & ~ ¢ -6 e 4 - ot e e} - - 4
33§ 203276 fRor |+ -k -+ - « . - & + - ¢ + - % S - %
36 199608 frir | -kt - - - -- ok S + - ¢ “ k-4 14 -
IV 227818 qetr - - v b - - - + - + - - 4 e - - %
38 1 224692 rr I R R Y + o+ + - - ¢ PR - .
39 88707 lrr | - -t ---1 - - 4 - o+ be - LR I R + ¢
40 1 714982 {rr R S B - LI - # - = FE et -+
30 1 293337 RIRL + 4 - - - -] -k 4 e I S B A R B !

Tous ces échantillons de groupe 0 sont positifs pour les marqueurs I, Vel, Gea, P,

Tableau XXIV : Exemple de Panel
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LES TECHNIQUES (40)

Nous avons ut.lisé la technlque slassigue de Crombs indirect pour dépister et

ident . Pier les allo-anticorps dans le serum de nos malades polytransfusés.

Le Test d'agglu “nation en sal ne a 2z C

. Hémaries (érythrvantigene) du panel lavées trois lois, en remises en sus-

in,

pensicn & 3 7 en milieu sal

. Dans une de tubes wmel lre 1 goubte de suspension de chacune des hématies
. ajouter une geutte du serum & ester

* - P . -
. la'sser incuber 1H 30 & 72 C

. effectuer une lecture micrnscopique aprés étalement sur lame.

Le Test de Coomba ind’reci normal

- Lavage : les hématies du pane’® delivent 8tre lavées trols fols en milieu salin.

Mettre les hématies en suspension & % % en milieu salin.

- Sensibilisat on : metire en présence dsns un tube de khan 1 volume de serum

a4 tester et ! volume de la suspension globulaire (1 volume = 1 ou 2 gounttes).

Laigser incuber 1H & 17 C.

1

- Lavage - les hématies sensibhilisédes doivent de nouvcau &tre lavées ftrois fois

en miilien physinlogique.

- Phase antig

. Pour ies an..globulinos uiilisables en centrifugation, refaire une suspen-

ston des globules rouges Javés a 3 % en solution saline, ajouter a 1 goutte

des hémalies & tester, 1 goutte d'antiglobuline, puls centyifuger pendant

une @pinuce A 1 000 t/mn. Leecvure macro et microscoplque.

a

. Pour les antigrobulines ur'iisables sur plaque : Talve une suspension globu-

1eire 404 % on miliew salin des hématies lavées. Déposer sur une plague d'

oy

cpaline g atto d'entigiotuline of 1 goutte de la suspensinn globulaire.

hasouper” ob

Le Test & la pa.aine

. Hématies du pouel lavées 'rois fols a 1 volume de culou globulaive, ajouter
1 volume de ia zolution de napaline,

. laisser en corntact 7 minunes a 37 C {B.M cu A 1'étuve)

. laver ensuite Jrois fols "os Pémallcs ainsi papainécs

. Pour chacune d’enure clles, prépaser une suspension &4 < % en miifeu salin,

. dans une sérlc de tubes de khan, vépartiy 1 goutto de chaque hématie du pane'

papainé,

void e

/
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Un exemple

f
D+ B 1 6
D= 2 Y 9
|
7 _ B [ 15
P=6191817 = 0,035 P = 0,035

15 151 11

[3%]
~

La probabilité que le hasard donne cette distribution n‘est pas assez Taible
pour que le réle du hasard puisse étre raisonnablement écarté, I1 faut donc
poursuivre 1'examen sur un plus grand nombre d'échantillons.

Au C.N.T.S. on demande P . 0,001

Le test X=
Ne peut étre effectué gue sur un nombre d'échantillons égal ou supérieur & 20.

Réactions observées

Réaction Réaction Total
T .
Antigéne D” 04 0y b
01 Co
03 Oy
Antigéne D- ; Q
Total R 3 P+@Q = R+3+T

Calcul de chaque cas @ (0 - c)?

c

0 représente 1'effectif réel observé dans les cases Op, 05, 03, Oy

C représente la valeur attendue pour chaque case, cette valeur se calcule ain-
gi

Total de colenne x Total de ligne

total général
Le ehiffre ansi calculé doit &tre égal ou supérieur a5 dans chague case pour
gque le czlcul de X7 soit applicable.
.

Pour sohtenir la valeur de X<, 11 faut {aire la somme des cases




2

. ~ V2
* (02” (.:2) + (03- C3)

Co C3

En fait, pour une table de 2
cation d'antico ps), la

Se5.

CL!

x 2 (ce qui est toujours le cas pour une identifii-

valeur de X;2 (0 - C)2 est identique pour les quatre ca-

Lfidentification est considérde comme définitive si p atteint 0,001, soit lors-

que la valcur de X2 est supérieure 4 10 - 11. Cela
une chance sur 1000 pour que le hasard seul puisse
Si X2 est égal ou supérieur a 10, il ne fait aucun
stributions

dans la coincidencae des di

pas en cause

singifie qu'il y a moins d'
donner la méme coincidence.
doute que le hasard n'est

observées.
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Parmi les 200 fiches déposées

fiches ont été exploitables.

a1 niveau des formations sanitaires, seules 11

Tableau XXVI Renscignements cliniques des malades polytransfusés
i

. Noms avec les . ) . Nombre de
N | initiales ! Sexe Age (an) Diagnostic ¢ rans Fusions
1 C. S. P 33 Agranulocytose 20

2 D. O. M 1 Drépancceytnse (55) 21

3 K. D. M 30 Drépanocytose (S3) 54

4 K. L. F s Arnémic hémolytique (Hb 7g/dl 13

3 L. K. r 36 Anémie hémotytique (Hb 8g/dl 15

6 C. 1. M 50 Sténox du pylore 10

7 A. M. | 26 Drépanocytosce (SC) 12

8 D. B. 52 Ulcére pré-pylorique 13-
9 D. F. F 18 Anémie hémolytique (Hb 8g/dl 7
10 F. 8. M 56 Cancer primitif du foie 10
11 T. I. 13 uy Toxidermie médicamenteuse 9

Commentaire du tableau

Parmi nos polytransfusés, nous constatons que

. Les anémies par destruction des G.R.

90 % de nos nalades
- Drépanocytose

- Anémie hémolytique
non drépanocytaire

- Ulcére du py.ovre

1

- Cancer primitii® du

. Les cas d'anémie pav

transfusés (uns agranuloeytosel. Il va s'en dire gu'un pourcentage sur un aussi

petit échantillon est

L,e nombre de transfus

tons aue deux wilades
4 PRI [ I

11). Cela s'exnlique
transfusions. 'est

avons Inelus cos deux

Parm? nos fich evs, ¢

cuoinac,

. LAge de nos diTérents

dene darns le sounl d'améllorer notre cffectdif que nous y
me'ades ayasnt esu pespectivement 7 et 9 transfusions.

culs

conastituent le tableau dominant, environ

3 ¢as sur 11

sur 11

1 cas

foie 1 cas

déraut de production ne constituent que 9 % des poly-

bhien entendu un chiffre biaiseé.

iong va de 7 & 34, ce qui est considérable. NOus consta-

. . . s
n'on: pas atteint le guotd des 10 transfusions {n 7, n
par Lo rareté des malades ayant regu 10 ou plus de 10

1
ces deux malades se capprochaient le

prus de ncotre

aolyiransiusdés varie de 18 a 59 ans.




Tableau XXVII

Concerna les autres renseignements cliniques des polytrans-

fusés et les différentes dates de transfusion ¢t de préléve-

ment,

Groupe sanguin | Groupe sanguin Date de la lére transfusion et| Période de prélévemen
du receveur des donneurs de lia deniér transfusion aprés le dernier don

B+ AB+, O+, B+ Février 1986 - 15/10/87 8e jour

B+ B+ Novembre 1971 - 23/10/87 9¢ jour

A+ A+ 15/11/78 - 26/07/87 3e mois

B+ B+ 1983 - 12/12/87 5e jour

B+ B+, O+ 1983 - 17/12/87 11e jour

O+ O+ 23/12/87 - 03/01/88 10e jour

O+ 0+ Février 1987 - 15/01/88 10¢ jour

0+ 0+ 1983 - 24/01/88 Te jour

0+ O+ 14/01/88 - 23/01i/88 9e¢ jour

0+ C+ 10/02/88 - 30/02/88 8e jour

0+ 0+ 21/09/87 - 02/10/87 10e jour

Commentaire du tableau

. Toutes les transfusions ont respecté la compatibilité ABO (exception faite de

1l'échantillon n'1) ; mais aucune R.A.I. ne les a précédé.

. Aucun autre phénotype n'a été identifié en dehors de ABO.

. On remarque également qu'il existe parfois un trés grand décalage entre les

dates de la premiére et de la derniére transfusion, cas des échantillons n°2,

n°3, n'4, n'5, n"8. Ce qui laisse croire que la plupart de ces malades ont

di étrec hospitszliisés avant.

. Les dates de prélévement aprés la derniére transfusion varient du 7e jour au

1le jour.
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Tableau XXVIII : Efficacité transfusionnelle ou résultats thérapeutiques

. Impact de 1 ' acte transfusionnel Devenir du malade
d'ordre

1 Persistance d'une neutropenie (10 %) légére

amélioration de la granulopenie de 500/mm3 Décédgé

a 600/mm?

3 ¥

Persistance de la crise aprés derniéres trans- Décédé quelques jours aprés

2 fusions avoir recu deux sachets de
sang
3 Amélioration de 1'état général Disparu aprés son préléve-
ment
b Persistance de 1'anémie Décédé
3 3

5 Persistance de 1'anémie + épistaxis Décédé
6 Guérison Sorti de 1'hépital
7 Amélioration de la crise drépanocytaire Sorti de 1'hdApital
8 Amélioration Sorti de 1'hdépital
9 Légére correction de 1'anémie de 8g/dl d Hb Sorti de 1'hépital

11g/dl
10 Etat stationnaire -
11 Guérison Sorti de 1'hdépital

Commentaire du tableau

Nous remarquons :ue malgeé les multiples transfusions, 1'état des polytransfusés
n‘l, n'2, 4, 5, ¢ n'a pas changé de facon beaucoup significative. Ces échantil-
lons représenteni-ils des cas d'inefficacité de transfusion ?

Cette inefficacité est-elle due a une allo-immunisation possible ?




Tableau XXIX : Score de dépistage par les différentes techniques

, Coombs indirect Cocmbs indirect Suspension des héma-| Suspension des
papainé : 37 C normal : 37°C ties en serum AB 37 C| hématies ¢n sa-

line : 22 C

il o+ +4+ ¥ +

4 M e M :

B - - - -

H z v - - |

L +

») + - 4+ -

5 - - - -

" . * . *

B - - - -

D : e : -

) - - - -

Commentaire du tableau IV

Environ 54,54 % de nos polytransfusés ont une R.A.I. positive au dépistage
(soit & sur 11).
Les techniques dc Coombs indirvect normal et & la papaine semblent étre les plus

gsensibles pour )z R.AVT,




Tableau XXX : lombre de transfusions et échantillons a RAI positive et négative

N RAT Dépistage Nombre de transfusions Période de prélévement
1 Positif 20 8e jour
2 Positif 21 9e¢ jour
3 Néegatif 34 Je mois
4 Positifl 13 e jour
5 Posit;} 1% lle jour
6 Négatil 10 10e jour
7 Positif 12 10e jour
8 Négatif 13 7e jour
9 Positi; 7 Q¢ jour
10 Negatir” 10 8e jour
11 Négati” ] 10e jour

Commentaire du tableau

. Nous remarquons que parmi les échantillons ayant une RAI positive au dépistage,
figure 1l'échantillon n°9. En effet, cet é&chantillen a le plus faible nombre
de transfusiors dans le lot, soit 7. A part lui, tous les autres ayant une

RAI positive au dépistage ont un nombre de transfusions supérieur & 10.

. L'échantillon n°3 a une RAI négative au dépistage alors que le sujet corres-
pondant a reg¢u le plus grand nombre de transfusions, soit 34. Cet échantillon
a été prélevé également - mois aprés sa derniére transfusion. Cela est dd au
faiv qu'il s'cst présonté spontanément au service aprés avoir été informé par

un autre Drépenocytaire sur notre sujet de travail.

Les échantillens n 6, 8, 10, 11 on% une RAI négative malgré un nombre éicvé

de transfusions.
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Tableau XXXI : Les spécificités d'anticorps identifiés chez nos polytransfusés

at leurs tcecchniques de détection

Coombs ingirect Coombs indirect Suspension des hé- Suspension des
papainé 37 C nromal maties en eau hématies en s.AE
Anti - E Anti - E Anti - E Anti Le®

- E - B - E - E

- C - C L L

-C - C . - K

-E - E - E - E

- e - ¢ - - c

Commentaire du tableau

Parmi nos 11 polytransfusés, & ont développé des allo-anticorps.
L'échantillon n°] : on constate un mélange d'anticorps anti -BE +.lLc?

™

L'échantillon n': présence d'un anti - E
1'échantillon n'#% : présence d'un anti -~ C
L'échantillon n'% : anti-C +-K
L'échantillon n'7 : anti _E

L'échantilion n'© : anti -c.

A part l'anti Le’ qui est un allo-anticorps probablement naturcl, les autres
anticorps semblent dtrc des anvicorps allo-immuns,

Ces résultats sont vraiment A nuancor. Si pour l'anti-E, lTanti-C, 1'anti-c
et l'enti-Le® or trouve une probabilité p 0,001, il est & noter que malgré 1'

0,002, C'est-a-

usage de deux pauccls successifs, on trouve peur l'anti-K p
dire gu'il eriste deux chances sur mille pour que cet anti-K décelé puisse étre

l'oeuvre du hases—d.




Tableau XXXIZI

Classification des allc-anticorps

bZ

Anticorps alle-immuns Allo-anticorps probablement naturels

peificité Nbre de cas Systeme en Spécilficiteé Nbre de cas Systéme en

causc cause
nti-E 3 Rhésus Anti-Le® 1 Lewis
hti-C 2 Rhésus |

— i

hti-c 1 Rhésus ‘
hti-K 1 Kell

Tableau XXXIIT

Les allo-anticorps et leur classe d'immunoglobuline

Spécificités

Classe

d'immunoglobuline

Anti-E

Commentaire du tableau

Tovutes spéciflfici-ég anticorps gue nous avons identifié sont de la classe des

Igh, exception Faite de 1'anti-Le® qui lui es® de la classc IgM.

Par manque de riactifs, nous n'avons pas pu identifier les différentes sous-

Ao

classcs {IgG,,

Tableau XXXIV

el

, 1g6y) &

Répariition des

laguelle

correspondent ces différentes IgG.

polvtransfusés en fonction du sexe

Masculin

Féminin

Nombre i 5 6
Nbre de vas 4 RAL positi | 1 5
POurcentage 20 % 30 %




Commentaire du tableau XXXIV

Parmi nos .1 polytransfusés, 6 ont une RAI positive dont 5 femmes et 1 homme.

On constate donc une nette majorité féminine.

Tableau XXXV : Répartition des polytransfusés en fonction du nombre de

transfusions.

v s s
Nombre de transfusés Nombre de cas goﬁkgepgsgg?32c1llons
0 - 10 4 1
10 - 20 5 4
20 - 30 1 1
30 - 40 1 0

Commentaire du tibleaun XXXV

Dans cette répariition de nos polytransfusés par .ranche de transfusions,
nous constatons cue le maximum d'échantillons A RAI positive se trouve
dans la série 10 - 20 transfusions, soit un nombro total de 4,

Pans la tranche 0 -10 on a un cas,.

Dans la tranche 20-30 or a aussi un cas, soit an total six.

Cette répartiton nous permet de tracer la {igure sulvante.

100 %
84 )
25 '
i 0 20 30 40 Nombro de

transiusions

PCurcenuag. d'allo-immunisation

—




Commentaire du tableau XXXvI

Nous constatons que de 7-10 transfusions, le pourcentage d'allo-immunisation

est de 25 %.

De 10-20 transfusions, le pourcentage cst 84 pour devenir 100 entre 20-30 et
0 de 30-40.

Les tranches 20-30 ¢t 30-40 ne son: pas représentées sur notre figure compte

tenu du fait qu'slles n'ont pas lune valeur significative. En effet, dans la

tranche 20-30, »n a un seul cas et dans la tranche 30-40 aussi un cas.
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Malgré un échantillonnage rédu’+, cette étude nous a permis de constater que

1. Les transfusions repétées chez nos malades induilsent 1'apparition d'allo-
anticzorps. En effet, parmi 'es 11 échantillons de serum que nous avons eu a
traiter, 6 contenaient des allo-anticorps, soit un pourcentage d'immunisa-
tion de 54,54 %, ZALMON et Coll (37) n'ont obtenn que 9 % d'allo-immunisa-
tion ~hez 800 polytransfusés. Notre érhantillonnage es* surement blaisé par
sa petite ta’lle. I1 n'‘en demeure pas moins que nos résultats méritent beau-
coup d'attention.
La mecherche d'agglutinines irrégulidéres chez nos 11 malades polytransfusés :

(résultats déja consignés dans le chapitre précédent) mals nous tenons A

-

les évoguer en détail.

Les échanti’’ons n'1 et 2 : {renseignements cliniques et antécédents sérolo-

giques sont consignés dans les tableaux XXVI et
XXVII)

Le malade n 1 présentant une leucémie aiglle avec agranulocytose, a &ré transfusé
avec du sang AB+. En phase terminale de sa maladie, il s'est revelé étre du
groupe B+. Ce qui expliquc la multiplicité des donneurs AB+, 0+, B+.
Plusiecurs constatations ont permis de postuler que, dans certaines circons-

llantigéne B pouvait &itre de ftransmission non héréditaire, mais a 1'

tances,
inverse acquis (17, 30).

C¢ B acquis s'observe chez des pa*ien?gtgéng%ncer o1y de leucémie, affections
dans lesquelles la proliférartion microbicnne, notamment d' d'Echerichia Celi
086 n'ecst pas rare. Cette prolifération pourrait comduire a la libération
d'enzymes de 1éacetylation dc la N acetyl D glalactosamine (spéeificité A)
en D galactecsnmine. Cetto ge2cétylarion ssrait responsable de la modifica-

1

tinn dans l'cipression antéginigue, Co qui pourrait expliquer la modifica-

tion de grow.: sanguin intervenus chez notre malade.

Le RAL posit” e au depistage nous a pevmis d'identifier : anti-E + anii-Le@,
Lranti-E ¢st un allo-ant?corps immun alors que 1l'anti-ie® gg-

EIG]
1

probablemont dorigine narurvelle rar lus études effectuées par SALMON (377,

GIBIETT ou MOLLISSON (4) oni permis de décéler des anti-Le® choz des sujets

non transfuseé - ou des femmes n'ayant pas eu de grossesse. Lo nombre wotal de
transfusions “ogues par ce malade cgu 20,
Le malnde n'7 ¢z un deépanceytaire dont la RAT s'est revéléc positive au dépla-

tage. A 1'ideriification on a nelé urn anti-E. Toutes les transfusions regues par

——




ce malade, soit au total 21, ont respecté la compailbilité ABO,

Les échantillnns n 4 et & : (tableaux XXVI ct XXVII pour les renseignements cli-

niques et sérclogiques)
La RAT+ au dépistage pour ces différents échentillons nous a permis d'identifier
pour l'échantillon n’# un anti-¢ et pour 1'échantillon n'% anti~C + anti-K.

Le nombre de transfusions chez ces différents malades sont respectivement 13

et 15.

7

Les échantillons n 7 et 9

Nous avons identif:é pour 1'échantillon n’ 7 un anti-E e+ pour 1'échantillon n o
un anti-c. Le nombre total de transfusions dans 1l'ordre pour ces deux échantil-

lons ¢s*t 12 ¢t

Les échantillons n'1: 2. 4, 5, 7, 9 ont unec RAI positive, soit au total 6 échan-
tillons. Les transfusions rscues sont dans 1'ordre : 20, 21, 13, 15, 12, 7, ce
qui est considérable.

A 1a lumigre de -e constat, nous sommes tentés d'affirmer que 1'immunisation
anti-érythrocyte est fonction du nombre do transfusions regues., Cette affirma-
tion est en confirmité avec les ifravaux coffectués par SALMON (36), CHASSAIGNE

(16), MOLLISSON (24, 2%).

L'échantillon n }

Cet échan*illon a une RAT négstive au dépistage alors quc le sujet correspon-
dant a recu l¢ prus grand nombre de transfusions, soit 34. Ce malade o été pré-
levé 3 meis aprés sa derniérs transtusion,

e qui nous amén: 4 dive, & 1a lumiére des travaux de SALMON et coll. 1960 (30),
que les anticors: apparaissent ol disparalssent au rythme des stimuloations ot
que 1a date de prélévement esit un élément essentiel dans la conduite & tenir

LIPS .

[

pour ia recherch: d'anticorps irrégu

né, 8

Tous ces échant. lons ont une KAL négative malgré un nombre élevé de transfu-

Les échan 10, 1%

s

giong regues, sc.f vespectivement : 10, 13, 10, 9 &t aussi malgré un respect

strict des dotes de prélévement aprés la derniére transfusion. Ces dates do

prélévement sont par ovdre @ 10 jour, Te iour,Be jour, i0e jour. Ce gulect en

conformité aver d'ausvesz Travaux (39, 40} que la capacité de s'immuniser ne dé-
"

pend pas toujours of seulement du nembre de transfusions, mals également dfau~

tres facteurs tiés & 1'individu fui-méme, su rythme des stimulations et a la

qualité du sang transfusé,
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Ces résultats négatifs peuvent s'exnliquer

- s0i% par la faiblesse des techniquos de dépistage

- goir par l'abscence d'immunisaticn.

En effet, de nombreuses études oni montré que lec suijet noir s'immunise moins
gouvent que le sujet non noir. Les études de Lamblotte LEGRAND sur 250 gros-
sesses incompatibles dans i¢ systéme Rh ne dépistaient aucun cas d'allo-immu-
nisation anti-D au COngo Kinshasa.Egalement les études de COULIBALY I. sur 68
cas de¢ grossessc incompatible dans le systéme Rh ne dépistaient sucun cas d'al-
lo-immunisation -inti-D & Bsmako (10).

Par contre, les études de DIADHIOU & Dakar donnent une fréquence d'alio-immuni-

sation de 2,88 % (13) alors que dans la race blanche 1 femme sur 25 s'immunise (34).

A la lumiére de ccs faits, on pensc qu'il existe une différence fondementale
entre 1'allo-immunisation focto-maternelle et 1'allo-immunisation anti-érythro-
cyte post fransfusicnnelle. S1 la grossesse est égale 4 une stimulation "pola-
risée” et le transfusion unc stimulation “tous =zimuts", il n'cn demeure p=s
moins qu'aprés une premiére stimulation, la probabilité d'immunisation est la
méme qu'il s'agisse d'unc grossesse ou d'une transfusion (39, 6).

En outre, 1la définition d'un polytransfusé inclus non sculement les sujets ayant
recu plus d'une transfusion mais également les femmes multipares de groupe san-

4

guin différent de leur mari et les femmes ayant subi plusieurs avoriements.

Soit par les contextes cliniques de ces malades.
Nous savons gque les immunodéprimés et les traitements immuno-suppressifs sem-
blent retarder ou diminuer 1l'allo~immunisation (29, 39). La plupart de ces ma~-
lades était des cas chirurgicaux en trés mauvais état général. Ce qui serait

1

probablement & la basec de l'effondrement de leur systéme immunitaire.

. Soit per le ry nme des stimulstions

Nous n»vons contawd que Y'échantillon n 6 a regu 09 transfusions en espace de

o

13 jours, le n’8 § transfusions ¢n 7 jours, le n"10, 10 transfusions en 30

jours ¢t le n'11. 9 transfusicns en 17 jours. Soit on moyenne une transfusion
par jour.

Nous savons que selon les traveux de SALMON ¢t <o0ll. (39), on observe plus 4
allo-immunisgation avee des transfusions repélées et espacées qu'aprés une trans-

fusion massive ou un apport important sur unc période ramassée dans le temps.
PE

Les femmes semblent s'immuniser plus que les hommes.
Sur les 6 échanti’lons a RAI positive, on dénombre 5 femmes pour 1 seul homme

{tablesu IX).




D'aprés les traveoux de GENETET ot MANNONTI (1%), SALMON et coll.(39), cette
fréquente apparitcion d'allo-anticorps chez les femmes est probablement en re-
lation avec des éventuelles grossesses antériqures agissant comme autant de

stimulations.

Les anticorps les plus souvent impliqués sont ceux du systéme Rhésus

Tans notre tablz-u XXXII nous relevons que

1'anti-E appareit 3 fois

- 1'anti-C " 2 fois
- 1'anti-K, -c¢, -Le? 1 fois vespectivement.

Sous reserve du »iais d'échantillonnage, nous pouvons penser que l'antigéne E

du systéme Rh es! le plus immunogéne chez les polytransfusés maliens.

3 E
z C
1 K, c, Le®

La fréquence d'apparition des différents anticorps immuns identifiés dans les
serums des polytrensfusés en Europe est analogue dans les études de SALMON (36),
GIBLETT ct MOLLISSON(24). Cette fréquence d'apparition est la suivante

D, E, K, e. Jk?®, Fy®, S.

Si nos résultats, ocompte tenu de la faiblesse de notre échantillonnage, n'ont
pas une valeur statistique «rés significative, 11 'en demeursz pas moins qu'ils
nous permettent Jde constater aguelques analogies et disponrités entre la situa-

tion du polytransfusé en Europe ¢t au Mali.

Tous nos malades étant Rh positii, nous ne pouvions pas observer d'allo-immu-

nisation dirigéc contre 2'antigéne D.

Hermis 1'antigéne D du systémc Rh dans 1a classification des allo-anticorps

par ordrce d'appaeition, 11 existe une certaine similitude entre les travaux

de SALMON (3£) ot les nétres. En effet, la classificaticn effectuée par SALMON

a4 partivr d'allo-anticorps identifiés chez 76 mrlades parmi B0C sujets polyirans-
1

fusés a permis dc classer 1 anti-E comme étant 1'alle-anticorps apparaissant

le plus scouvent -hez leg sujcts polyitransiusés.

De méme MOLLISSON en réunissant les résultars de 18 banques de sang américai-

nes, centrc de transfusion anglais, 1 grand centre de transfusion allemend

R S
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Comptec tenu de ia :rés grande fréquence de l'antigéne ¢ chez nous par exemple,
il existe urés neu de chance qu'une transfusion puisse apporter cet antigéne
4 un receveur qu) en est dépourvu. Mais néanmoins, cette possibilité existe

2zt constitue unc voie de recherche future,

Parm’ nos 6 mal-des polytransfusés a RATI pesitive, nous n'avons pas relevé chez
5 de ces malades les signes cliniques d'une incompatibilité majeurs tels que :
insuffisance rénale, anuric, hémoglobinurie, C.I.V.D. Ce qui indique que le
processus d'hémolyse chez ces mnlades cst probablement oxtravasculaire compte
tenu de lo classe d'immuncglobuline a4 laquelle appartiennent tous ces anticorps

{IgG) ne fixant pas le complément (tablean

Chez un patient, (n°5) on A noté un épistaxis continu qui a persisté presqu’
au décés du melnde. Son bilon d'hémostase a montré un temps de coagulation
élevé. La classe d'immunoglobuline des anticorps identifiés est 1la classe IgG.
Probnblement gue: cet IgG étant capable de fixer le complément est &4 la bhase
de cette hémolyse.

On sait que certaines classes d'IgG (IgGl, IgG3) sont capables de fixer le

complément.
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AU terme de notre étude, nous pouvons conclure que

1. L'immunisat:on dirigée contre les antigénes membranaires des globules rou-
ges & la suite de nombrcuscs Lransfusions, ¢st un phénoméne qui existe
au sein de nos formations sarnitnires,
Les differents anticorps identifiés dons le serum de nos malades poly-
rransfusés nous édifient sur la question : anti-E, anti-C, anti-K, anti-c,
anti-Le®.
31 la taille de nofre échantillonnage ne nous permct pas d'établir une
Iréquence cuacte de cette sllo-immunisation pest transfusionnelle, de
classer les antigénes par ordre d'immunogénicité, il est quand méme in-
téressant de rappeler que 6 serums & RAI positive sur 11 prélevés méritent
qu'on se penche sur lc phénoméne. Parmi ces 6 cas a RAI positive, on a
noté 4 cas de décés. Ce taux é&levé de mortalité parmi ces malades mérite

unc¢ explicziion ¢t leurs causes deivent étre élucidées.

On serait tenté, 4 ln Jumiére de ces résultats, de conclure que 1l'allo-
immunisation anti-érythrocytrire post transfusionnelle est un probléme

de santé pultlique, cecd serait prématuré et hasardeux car ces travaux doi-
vent étre complétés par d'nutres & plus grande échelle.

Néanmoins, nos clinicicns doivent &trc infTormés du danger réel que cons-

de nos form:iions sanitaires, le sang totnl est utilisé non seulement pour
corriger unc hypovolémic, pour corriger unc anémie, mais également dans

le traitemert des déficiis de fa~teurs de congulntion, des déficits des
défenses immunitaires ¢i nnti-infecticuses. Alors quc les concentrés cel-

Iulaires scroient plus ‘ndiqués,

51 1o feiblusse de nos moyens ootuels ne nous permectent psas, pour le mo-

ment, dienvisager 1o thérapoutique transfusionneille sous cet aspect, il

serait quand méme nécessnlirc, voire méme indispensable, d'zgir dans le

but de soulrger nos melrdes e¢n leur évitant au meximum d'nutres complica-
vions inhéruntes 3 i'ocve Lransfusionnel 4 savoir, 1'allo-immunisation.
Ceci nous naméne don~ & nous poser la question de savoir quelle attitude adop-

ter vis & v's de noo meiades & tranafuser 9

2. Conduitec & *enir en rappori aAves nes MoOyens achuels
Parmil nos ¢ mnlades 4 RAZ positive, Tigurent deux drépanocytaires {(forme

homozygote). Nul n'ignore 12 fréquunce de cette affoction chez nous et que

;




les transfusions sanguines constituent un moyen de les soulager. Au Mali, trés
peu de cliniciens demandent une RAT avant, pendant ou aprés une série de trans-
fusions. Dans nos formationg saniitaires, tous les malades hospitalisés devant
étre transfusés, regoivent au minimum deux sachers de sang. Pour assurcr a nos
malades une meillcure sécurité transfusionnelle, une efficacité transfusionnelle
et leur éviter diaboutir & ce¢ qu'on appelle 1'impasse transfusionnelle, nous
préconisons certcines lignes de conduite qui, 4 notre avis si elles étaient sui-
vies, centribueraient a reduire l'allo-immunisation anti-érythrocytaire post

transfusionncll:. ., Ce =ont

- RAI avant, pendant et aprés chaque transfusion. Cecci est possible ¢t ne demandc
pas de matéricls sophistiqués. Les réactifs utilisés sont : Erythrantigéne,
panc:l d'identification, antiglobuline polyvalentes et spécifiques, enzymes
(papaine, bromsline). Ces réactifs sont a la portée dc nos formations sani-
taires. Les matériels utilisés sont : ftubes d'hémolysc, bain marie ou é&tuve,
pipettes stériles, maitériels qui existent déjia dans nos différents laboratoi-

res.

-~ Création d'une Amicale des Donneurs de Sang Bénévoles Maliens (A.D.S.B.M.)
Cette m2micale serait créée sous 1'égide du C.N.T.S. de Bamako et de la Croix
RBuge Malienne. Elle regreoupern toutes les personnes de bonne volonté animées

du souci de venir en aide aux malades. Peuvent adhérer § l'amicale, les per-
sonnes dont le sang s'est révélé apie a étre trensfusé eprés les différents
tests biologigyus (recherche d'aniigéne HBS de V.I.H, d'hémolysine A ou B...)
de Trépondéme psle).

De nombreusas &tudes ont confirmé que les systémes les plus impliqués dans !
apparicion d'unc allo-immunissation érythrocytaire sont les systémes : Rhésus,
Kell, Duffy, X:dd, MNSs ( 2, 29. 25).

Le sang de chnoue ndhérent scrait phaAnotypé dans ces différents systémes au
C.N.T.5. et stocké en vue d'une demande ultérieure. Ce song phénotypé pourrait
étre délivré 4 un receveur qui lul aussi serasit phénotypé dans ces différenis
systémes, soil asu nivenuy du C N.T.E., soit au laboratoire de 1'hépital.

Au Mall, des é-udes ony &té déjia faltes sur les différents phénotypes Rhésus

1 x
(10, 12). Nous pensonz qu'il faudrait continuer sur coette vole, celn permettrait
au C,N.T,8, de délivrer duv snng phénc-identique gui contribuerait a endiguer

1a propagation de 1l'allo~immunisation.

H

- EBtablissement ¢d'une carte de “polyvoransfuse®

Cette carte dc "polytransfusi™ étebliic na~ le médeecin ftraitant deit comportsr




tous les renseignements cliniques de la maladie, les antécédents sérologi-
ques (résultats des RAI antérieurcs, antécédents obstétricaux pour les fem-
mes). Cette carte doit étre é&tablie pour tout malade ayant recu du sang et
dont 1l est prévisible que 1'évolution de la maladie le conduira & recevoir
d'autres transfusions (Drépanocytaires, thalassemiques) et d'autre part chez
toute personne chez laquelle des anticorps naturels irrégulicrs ont été iden-
tifiés lors du groupage systématique.

Cette carte jointe & celle du groupage ABO/Rh doit accompagner tout "bon" de

commande dr song.

3. Perspectives d'avenir

- Dotation du C.W.T.3. de Bamako d'une. centrifugicuse refrigérée qui permet 1la
séparation du nlasma et du culot globulaire., Ce plasma a2insi recueilli pour-

rait étre utilisé dans le traitement des "grands brQlés'.

- Amélioration de¢ la chafne de froid du C.N.T.S. pour unc meilleure conserva-

tion des unités de sang phénotypé.

= Confection sur place des érythrantigénes pour RAIL
En conclusion, nous pouvons dirs que 1a prévention de 1'allo-immunisation anti
érythrocyte post Lransfusionnelle dépend d'une sélection sévére du sang a in-
Jecter au maladz. 51 1'identité totale entre donneur et receveur est impossi-~
ble, la sélcection du sang deoit done nveoir pour finalité le phénotype du rece-
veur étant détcrminé, d'éviter la perfusion de sang dont les hématies ont

des antigénes roputés immunogénes, abszsnis do celles du receveur.

Nous pensons doic que netre étude qui constitue une premiére r~pproche dans 1°
étude de 1'alle-immunisation ~nti-érythroeytrire post transfusionnelle au
Mali, mé&me =i ¢.le n'est pas exhuaustive, contribuera & améliorer Ia qualité

de ln thhérnpeutique transfusionnelle chez nos malades polytransfusés.

Nous espérons {galement que nos conclusions susciteront des recherches futures
4 plus grande ¢chelle sur P'allo-immunisation post transfusionnelle lide aux
ant?®génes momk:anaires des globules rouges mois, 4 d'autres antigénes notam-

ment ceux des T zucocytes des plrquetites et des protéines.
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