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INTRODUCTION

Les hémopathies sont de plus en plus répondues a travers le monde face a ces

maladies, la médecine reconnait deux types de traitement : la greffe de CSH et la transfusion
sanguine. Bien que la greffe de CSH représente un traitement radical dans certains cas
(hémoglobinopathie : thalassémie majeurs ;...), elle reste limitée. Dans une telle situation, la
transfusion sanguine devient le seul traitement disponible ®. Elle constitue également le
traitement clé dans la prise en charge de plusieurs autres maladies hématologiques @
(Drépanocytose...)soit pour la prévention soit pour le traitement des complications de ces

maladies dans un contexte aigu ou via un protocole transfusionnel au long cours ©

Aujourd’hui et grace a ’essor technologique, la transfusion sanguine a beaucoup
évolué permettant, entre autre, de sauver et d’améliorer la qualit¢ de vie (traitement) et

d’autoriser des actes et des gestes de soins intensifs (chirurgie lourde, transplantation et

greffe,..).?

Le traitement transfusionnel peut se baser sur une transfusion sanguine simple ou un
échange transfusionnel®.La sécurité immuno-hématologique de tout patient repose, d’une
part, sur la prévention des erreurs d'identification (compatibilit¢ immunologique)et la

prévention d’apparition d’allo anticorps d’autre part )

L’allo-immunisation anti-érythrocytaire se traduit par un processus d’immunisation de
type humoral qui débouchera sur la production d’un allo-anticorps dit « irrégulier ».®
Elle peut étre considérée comme étant la principale complication de transfusion sanguine mal

pratiquée ©.

Dans la littérature, il est confirmé que le processus d’allo immunisation n’est pas
systématique ©. Plusieurs auteurs ont émis I'hypothése d’existence d’une sous-population des
patients «répondeurs» qui représentent un risque élevé d’allo-immunisation.®Ceci peut étre
interprété par la modulation de 1’allo-immunisation anti-érythrocytaire par de nombreux

facteurs innés, acquis et environnementaux, le plus souvent associés. )
Objectif :

Dans ce contexte, I’objectif de notre travail est de contribuer a la détermination de la
fréquence de la présence des agglutinines irréguliéres chez les patients polytransfusés et
I’identification des facteurs incriminés dans la survenue d’allo-immunisation anti

érythrocytaire post transfusionnelle.

[Tapez un texte] Page 1



Historique de la transfusion sanguine

Les grandes étapes du développement de la transfusion

sanguine

De tout temps, 'Homme a été fasciné par le sang, auquel il a conféré des

significations multiples et bien souvent contradictoires.

v’ 17eéme siécle . Précurseurs et premieres tentatives

e Découverte de la circulation sanguine : Par William Harvey dans ses travaux débutés en
1616.

e Premiére transfusion chez ’Homme: réalisée par Jean Baptiste le 15 juin 1667.

e Découverte du globule rouge : en 1674 que Van Leeuwenhoeck.

v 18eéme siecle:

la régle est de transfuser du sang d’animal (mouton, veau) et I’idée de transfuser du sang

humain n’est émise par personne a cette période.

v 19¢éme sieécle ; Les deputs de la demarchie médicale moderne

Premieres transfusions du sang humain En 1818 par James Blundell en effet, le 19éme
siécle verra le développement de nombreux appareillages.

1900. Une decouverte majeure : découverte de la « barriére immunologique » c’est

La découverte du groupe sanguin ABO : En 1900 par Karl Landsteiner.

La sécurité transfusionnelle:

v 1945 : développement du test a I'anti-globuline par Coombs.

v’ 1956 : obligation de déterminer les groupe sanguin ABO RH1 (et antigenes C ¢ E e si RH-
1) avant transfusion.

v’ 1959 : Détection des Anticorps immuns anti A et B.

v 1983 : Recherche des anticorps anti-érythrocytaires.

Page 2



! [TRANSFUSION SANGUINE]

I.1. Définition

La transfusion sanguine est un acte thérapeutique complexe qui consiste a apporter a
un patient (receveur) les éléments du sang, qui lui font défaut, par perfusion intraveineuse,
soit a la suite d'une perte de sang (hémorragie), soit a la suite d'une hémopathie ou a la
suite d'un traitement (chimiothérapie aplasiante). Les différents éléments du sang qui

seront utilisés pour la transfusion proviennent de donneurs de sang. ()

1.2. Produits sanguins
1.2.1. Produits sanguins labiles

Ils sont d’origine humaine et ne sont jamais purs car ils contiennent toujours un
pourcentage plus ou moins €élevé des autres constituants du sang total, ils sont dits labiles
car leur durée de vie est limitée dans le temps. @
Ils sont obtenus a partir :
» Don de sang total : dont la séparation permet d’obtenir des concentrés de globules
rouges, des concentrés plaquettaires unitaires et du plasma.
» Don par aphérése : le don peut étre plus ciblé grace a des séparateurs de cellules en
circulation extracorporelle afin de ne prélever chez le donneur que le produit nécessaire et
en grand quantité.
» Le don autologue : les produits sanguins labiles transfusés proviennent de la personne
qui est transfusée. lls proviennent donc de son propre sang, prélevé plusieurs semaines
auparavant. Ce type de transfusion est réalisé en cas de chirurgie programmée et lorsque le

patient possede un phénotype rare.

1.2.1.1. Sang total

Une unité de sang total est une poche qui contient le sang d'un seul donneur telqu'il
a été prélevé dans une poche stérile contenant une solution anticoagulante et de
conservation. Le sang total est la matiére premiere pour la préparation des composés
sanguins.

Il doit étre conservé entre +2° C et + 6°C pendant une durée limitée de 21, 35 et

45 jours en fonction de I'anticoagulant utilisés. @
Indication:
Les indications du sang total par reconstitution se limitent a :

e L'exsanguino-transfusion du nouveau-ne.
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e La compensation des hémorragies aigués exigeant le traitement simultané de

I'anémie, de I’hypovolémie et déficits en facteurs de coagulation. ©)

1.2.1.2. Concentré de globules rouges (CGR)
Les concentrés érythrocytaires sont des produits sanguins obtenus :

1/ sang total par soustraction, apres centrifugation du la quasi totalité du plasma
2/a partir d’une érythraphérese.
Le CGR est conservé entre +2°C et + 6°C pendant 21; 350u 42 jours(en fonction de
I’anticoagulant utilisé). ©
Indications:
e Les syndromes hémorragiques post-traumatiques ou chirurgicaux.
e Les anémies d’origine centrale par insuffisance médullaire quantitative (aplasie,

hémopathie maligne, chimiothérapie) ou qualitative (hémoglobinopathie)

1.2.1.3. Concentré des plaquettes

On distingue les concentrés plaquettaires standards CPS obtenus apres

centrifugation, a partir d'un préléevement de sang total.
Les concentrés unitaires de plaquettes obtenus par cytaphérese.

IIs se conservent a 22-24°C pendant cing jours sous agitation permanante.

Indication :

e Les thrombopénies d’origine centrale.
e En cas de thrombopathie constitutionnelle (sujets ayant un nombre de plaquettes
normal mais avec des anomalies de fonction plaquettaires), pour couvrir un acte

chirurgical ou arréter un syndrome hémorragique. ©

1.2.1.4. Plasma frais congelé (PFC)

Le plasma frais congelé (PFC) d'origine humaine provient soit a partir de sang
total, soit a partir de plasma recueilli par aphérese. Il doit étre congelé dans les 24 heures

suivant le prélevement, a -25°C au minimum pendant 1an. Une fois décongelé, il doit étre

transfusé au plus tard dans les six heures. (%)
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Indication :

Le plasma doit étre strictement réservé a quatre indications et celles-ci doivent
figurés sur la prescription :
e Hémorragie aigue avec déficit globales de facteurs de coagulation
e Coagulopathies graves de consommation avec effondrement des facteurs de la
coagulation.
e Déficit congénitale isolé d’un facteur de la coagulation en I’absence d’autre produit
de substitution spécifique (exemple: déficit en facteur V ou XI).

e FEchange plasmatique dans le cadre d’une micro-angiopathie thrombotique. (9

1.2.2. Médicaments dérivés du sang (stables)
Les produits extraits du plasma humain ne sont plus assimilés a des produits
sanguins, mais a des médicaments.
1- L’albumine humaine
2- Les proteines de coagulation
3 - Les immunoglobulines (1g)

4- Colle biologique 19

1.3. Bases immunologiques de la transfusion
Les groupes sanguins ou phénotypes érythrocytaires correspondent a des antigénes
membranaires du globule rouge, dont I’expression est déterminée par une série de systémes
génétiques polymorphes. Ces antigénes, introduits dans un organisme qui les reconnait
comme étrangers peuvent étre la cible d’anticorps sériques naturels ou immuns,
responsables d’une lyse cellulaire parfois grave, voire mortelle.
Cette notion s exprime dans deux domaines de la pathologie :
v' Les accidents immunologiques transfusionnels
v' L’incompatibilité feeto-maternelle.
Plus de 36 systemes de groupes sanguins sont éteé identifiés depuis la découverte du
systeme ABO par Landsteiner en 1900. Certains sont de nature glucidique, comme les
systtmes ABO, H ou Lewis, dont les extrémités terminales, glycoprotéiques ou

glycolipidiques membranaires, portent les spécificites antigéniques, alors que ceux de
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nature peptidique, représentent 1’expression directe des géenes et sont ancrés dans la
membrane des hématies.

De plus, contrairement aux antigenes de nature peptidique dont I’expression se
trouve souvent restreinte aux cellules sanguines et généralement limitée a 1’homme, les
antigénes glucidiques sont des antigénes tissulaires, présents dans de nombreux organes, et
exprimés dans d’autres espéces y compris les bactéries. Les anticorps anti-érythrocytes se
fixent sur la membrane érythrocytaire, entrainent fréquemment une diminution de la durée
de vie des hématies et une hémolyse retardée par phagocytose. lls peuvent parfois induire

une hémolyse intra-vasculaire massive par activation du complément. 9
1.3.1. Systeme ABO

1.3.1.1. Définition
Le systéeme ABO a été le premier systeme découvert par Landsteiner en 1900.C’est
un systeme ubiquitaire, il est exprimé aussi bien par les hématies que par les tissus ou i |

joue un réle dans le rejet des transplantations. %

1.3.1.2. Les genes de systeme ABO

Le géne ABO se situe sur le chromosome 9. Chaque locus du chromosome 9 est
occupé par un alléle A, B ou O. L’all¢ele O est considéré comme un gene amorphe car il ne
conduit a aucun antigene détectable sur les globules rouges, alors que les produits des
autres alléles sont des enzymes: glycosyltransférases (allele A : N-acétyl-galactosamine-
transférase, alléle B : galactose-transférase). Les alleles A et B sont codominants par
rapport a O qui est récessif. 11
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Figure 1: Antigéne ABO et polymorphisme génétique®?
1.3.1.3. Le phénotype courant du systeme ABO
A- Phénotype courant

Le systtme ABO est défini par la présence a la surface des erythrocytes soit d’un
antigéne A (groupe A), soit d’un antigéne B (groupe B), soit des deux (groupe AB), soit
encore d’aucun d’entre eux (groupe O), ce qui permet de classer le sang humain dans un

des quatre groupes A, B, AB, O.

De plus, Dans le cas de l'antigene A, on distingue les sous-types Al (80%) et A2
(20%). D
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Tableau 1 : Les phénotypes et génotypes des groupes sanguins 2

groupe phénotype genotype
A Al Al/Al, A1/O, A1/A2
A2 A2/0, A2/A2
B B B/B, B/O
AB AlB Al/B
A2B A2/B
0] @) O/0

B- Phénotypes rares

Groupes A ou B faibles : De rares individus présentent des phénotypes particuliers caractérises
par la faible expression des antigénes A ou B a la surface des hématies. On peut également
identifier dans le plasma de ces individus des agglutinines naturelles anti-Al ou anti-B. Ces faits
peuvent étre a 1’origine de difficultés de groupage. Sur la base des réactions sérologiques, une
classification a été établie pour décrir les phénotypes A3, Ax, Aend,Am,Ay,Ael, B3, Bx, Bm,
Bel. Les principales caractéristiques sérologiques des phénotypes A et B faibles les plus

fréguents sont présentés dans le tableau ci-dessous. 1

Tableau? : Caractéristiques sérologiques de certains phénotypes A ou B faibles*?

Phénotype Anti-A Anti-B Anti-AB Anti-H Hématie B Hématie A, Hématie A,
A, ++/— - ++/— +++ +++ +ou— -
A (+) - + +++ +++ + -
A, (+)— - (+)¥— +++ +++ +ou— -
A - - - +++ +++ - -
Ay - - - +++ +++ +++ ++4 ou —
A - - - +++ +++ - -
B, - ++/= ++/— +++ - +++ ++
B, - (+) (+) +++ + ou — +++ ++
Bel - - - +++ + ou — +++ ++
Bm - - - +++ - +++ ++
++/— ou +/— = double population ; (+) = trés faible agglutination.
——————————————————————————————————————————————————
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1.3.1.4. Les anticorps du systéeme ABO :
Le sérum d’un sujet donné contient I’isoanticorps naturel (anti-A ou anti-B)

correspondant a ’antigéne absent sur ses érythrocytes. 1)

Tableau 3 : les quatre phénotypes érythrocytaires ABO®Y

Phénotype  Génotype Ag présent sur le GR Ac present dans
le plasma

A A/A ou A/O A Anti-B

B B/B ou B/O B Anti-A

AB AB AetB ni anti-A ni anti-B

O @) ni A, niB Anti-A et Anti-B

1.3.1.5. Régles transfusionnelles

1. Comparibilités ABO B. Compatibilités ABO
des globules rouges des plasmas sanguins

Figure 2: Regles transfusionnelles de culot globulaire et de plasma®?
1.3.2. Le systéme Rhésus

Le systeme rhésus a été identifie pour la premiére fois par LEWIS et COL en 1939.
C’est le systéme des groupes sanguins le plus complexe, il est strictement érythrocytaire.
Son importance clinique est due a la grande immunogénicité de ses antigenes qui peuvent

causer des accidents transfusionnels graves telle que la maladie hémolytique du nouveau
né. (11)
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1.3.2.1. Les antigénes du systeme rhésus

Les haplotypes du systéme Rh sont localisés sur deux génes homologues localises sur
le chromosome 1. Le géne RhD porte I’antigéne D (RH1) et le géne RhCE porte les
antigénes C(RH2) ou c(RH4) et E(RH3) ou e(RH5). 11

Haplotypes RhD-positifs: Boites rhésus
2 génes au locus RH et 3'
‘ l\\\
-Cenlromére;f 75kb \_ 30kb 75 kb Télomere ‘
» \\
smP1X  RHCE 1534:536
Recombinaison inégale —XD-II:DC:—
entre boites rhésus 5' et 3! X
Haplotypes RhD-négatifs:
1 géne au locus RH ﬁlHSMpK RHCE e 1p34-p36
« Boite rhésus »
hybride = /3!

Figure 3 : Aspect génétique du systeme Rhésus
1) Rh standard

- L’antigéne D « RHI1 ».
- Pseudo-antigéne d « RH :-1» qui indique 1’absence d’antigéne D.
Cet antigene étant le plus immunogene des antigenes de groupes sanguins érythrocytaires
sa détermination le rend indissociable du groupage sanguin ABO.
L’antigene RH1 est bien développé a la naissance.
IIs sont représentés par les quatre antigenes suivants :
* RH2 (C) défini par I’anti-RH2.
* RH3 (E) défini par I’anti-RH3.
* RH4 (c) défini par I’anti-RH4.
* RHS5 (e) défini par I’anti-RH5.
Les antigénes RH2 et RH4 d’une part et les antigenes RH3 et RHS5 d’autre part sont

antithétiques. Cela signifie que si I’un est absent I’autre est forcément présent. (1)
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Phénotypes et génotypes courants en Algérie
Tableau 4 : Les phénotypes et génotypes courants de systéme rhésus®®

phenotype Genotype Pourcentage
en Algérie

DCCee DCe/DCe 18,93%
DCe/dCe

DCcEe DCE/Dce, DCe/DcE 5,91%

DCE/dce, DCe/dcE

DCcee DCe/Dce 41,37%
DCe/dce, Dce/dCe

dCcee dCe/dce 0,16%

DccEE DcE/DcE 0,64%
DcE/dcE

DccEe DcE/Dce 8,31%
DcE/dce, Dce/dcE

dccEe dcE/dce 0,08%

Dccee Dce/Dce 16,37%
Dce/dce

dccee dce/dce 8,23%

2) Phénotype rares
Il existe des phénotypes rares: antigenes D faibles et D partiels et le phénotype Rh nul.

v' Le terme « D faible » regroupe de maniere générale les diminutions d’expression
antigénique D de nature quantitative (phénotype Du) toutes clairement associées a
un phénotype Rh positif.

v' Le terme « D partiel » Cela concerne les sujets qui possedent des antigenes D
incomplets.Si on les transfuse par sand RH+ ils vont recevoir des antigénes D
complets et vont donc s’immuniser contre la partie antigénique qu’ils ne possédent
pas, lors d’une deuxiéme transfusion de sang RH+ il y aura hémolyse du sang

transfuser.
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v" Phénotype Rhnui : Phénotype du a l'absence de I'expression du géne RHCE en
association avec une délétion du géne RHD. @3

1.3.2.2. Les anticorps de systeme rhésus
Ce sont des AC immuns, des immunoglobulines irréguliéres acquises aprés une
immunisation par grossesse ou transfusion incompatible, ils sont généralement de type
19G.
1.3.2.3. Régle transfusionnelle
La compatibilité transfusionnelle est impérative pour I’antigéne D:

v" Un patient Rh positif peut recevoir du sang Rh positif ou négatif.

v Un patient Rh négatif doit recevoir uniquement du sang Rh négatif.
Alors que, la compatibilité transfusionnelle des antigenes: C, c, E, e n’est obligatoire que
dans certaines cas :

v Chez la femme enceinte dans le but de prévenir une allo-immunisation contre ces
antigenes afin de prévenir la survenue de la maladie hémolytique du nouveau-né.

v Pour tout patient amené a recevoir des transfusions itératives. (1

1.3.3. Le systeme Kell

C’est un systéeme exlusivement érythrocytaire trés important dans la pratique
transfusionnelle en raison de son pouvoir immunogéne d’ou la relative fréquence de 1’allo-
immunisation transfusionnelle et de maladies hémolytiques du nouveau-né.

Le systeme Kell, est un systeme polymorphe désignés sous diverses nomenclatures,
mais 1’utilisation de la nomenclature numérique recommandée. 4
1.3.3.1 Les antigéenes de systeme Kell

Les antigenes Kell sont codés par un locus localisé sur le bras long du chromosome 7
(7933), ils sont transmis selon un mode autosomal dominant. Le systétme Kell comporte
cing groupes d’antigénes antithétiques qui sont : K1 K2(cellano) ; Kpa, Kpb ; Jsa et Jsb ;
K1l et K17 ; K14 et K24 et des antigénes associés, on décrit trois antigénes de faible
fréquence (Ula, K23, VLAN) et 10 antigénes de grande fréquence (Ku, Km, K12, K13,
K16, K18, K19, K22, TOU, RAZ) ont été identifiés par des allo-anticorps d’origine
immunitaire et sont portés par une glycoprotéine membranaire dont 1’expression est

restreinte a la lignée érythrocytaire.4
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1.3.3.2. Les anticorps

Ce sont essentiellement des anticorps immuns irréguliers de type 1gG, Ils sont acquis
par allo-immunisation (grossesse, transfusion).
Les anticorps anti-K sont fréquents et dangereux, responsables d’accidents hémolytiques
post-transfusionnels. ¥

Tableau 5 : Phénotypes et génotypes de systeme KELL

Reactions Phenotype Genotype

Anti-KEL1  Anti-KEL2 - - -
+ + KEL:1,2 KEL1KEL2
+ - KEL :1,-2 KEL1KEL1
- + KEL:-1,2 KEL2KEL?2

1.3.3.3. Regles transfusionnelle

Il est nécessaire de toujours transfuser du sang Kell négatif a un receveur Kell négatif,
en particulier chez les femmes avant la ménopause et chez les sujets polytransfuses.
Cependant, compte tenu de la fréquence élevée de donneurs de sang de phénotype K -
(91%), il n’est pas difficile d’obtenir du sang compatible pour les sujets présentant un
anticorps anti-K. @4
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1.3.4.Les autres groupes sanguins

Tableau 6 : Les systémes érythrocytaires®®

Phénotype
antigénique

Localisation
chromosomique

Caractéristiques

Nature

Duffy
(Fya,
Fyb)

Fya

DARC (1q21-22)

Fyb

Fyab

- L antigéne Fya est
fortement immunogene.

-L'allo-immunisation par
l'antigéne Fya produit un
anticorps de classe IgG
responsable d'accidents
transfusionnels

L'antigene Duffy est la "porte
d'entrée" de
Plasmodium vivax dans les
hématies

Chemokine
récepteur

Systém
e lewis

Le (a+b-)

Le (a-b+)

Le (a-b-).

FUT3, FUT6,
FUT7 (19p13)

L'anti-Lea est fréquente, 11 est
¢laboré par les sujets Le (a-b)
sécréteurs.

L'anti-Leb, plus rare, est
développé par les sujets Le
(a-b-) non sécréteurs.

Les anticorps du systéme LE
ne sont pas impliqués dans la
MHNN car ils sont souvent
de nature IgM et tous les
nouveau-nés sont Le (a-b-)
(synthése des antigénes Le a
partir du 10e jour

Fucosyltransferase

Kidd
(Jka,
Jkb)

Jka

jkb

SLCI4Al
(18q11-12)

L'anticorps anti-Jka est dit
"perfide et dangereux", car
trés hémolytique et difficile a
mettre en évidence

canal transporteur
membranaire
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Phénotype Localisation Caractéristiques Nature
antigénique | chromosomique
Chromosome 22 Lacto-N-
Systéeme P Pl (22q11.2) L’antigéne P1 résulte de neotetreosylce-
(paragloboside) I’adition d’un D-galactose ramise
sur le substrat précurseur h
P2 de type 2, substrat identique
a celui qui est transformé en
Chromosome22 | substance H par la 4-alpha
PI* (22q13.2) transférase codée par le galactosyltran-
geéne H. sferase
pok Les antigénes P1, P et Pk
sont mis en évidence par des
Chromosome 3 :ﬁ:gﬁ’i‘:gﬁ?ﬁfﬁﬁﬁbp L 3-B-N  acétyle
P (22q11.2) i ’ Galactosaminyl
respictivement
transferase
MS Les antigénes sont exprimés
sur deux glycoprotéines
membranaires, les
MSs glycophorines A (GPA) et B
(GPB), codées
MNS Ms GYPA (4q31.21), re‘spectivemem par deux glycoprotéines
glycophorin : GYPB (4931.21), | génes homol.o%ues, GYPAet | | ombranaires
A/B/E) GYPE (4931.1) GYPB, localisés et
MNS étroitement liés sur le
chromosome 4.
Ns Les antigénes M/N sont
’ portés par la glycophorine A
(GPA) et S/s par la
MNs glycophorine B (GPB).
NSs
MNSs

1.3.5. Les effets indésirables de la transfusion

L’incident transfusionnel est défini comme tout effet inattendu ou indésirable di ou

susceptible d’étre dii a I’administration d’un produit sanguin labile a un patient.

Ces risques parfois aboutissent a des complications séveres aggravées par 1’absence

de surveillance du receveur pendant la transfusion. Chaque hépital doit disposer de

procédures de prises en charge des accidents transfusionnels. 18 @7
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La classification de ces effets repose sur :
» Délai d’apparition : immédiat ou retardé
» Mécanisme physiopathologique:
e Immunologiques : conflit Ag- Ac ( soit Hémolytique ou non).

¢ Non immunologique : infectieux, surcharge ou troubles métaboliques.

1.2.3.5.1. Immédiat

Survenant dans les minutes voir les heures suivant la transfusion:
immunologiques, infectieux ou de surcharge.
A- Origine immunologique

1) Choc hémolytique

Accident lié a un conflit antigéne-anticorps naturel avec activation du complément, cet Ac
présent peut étre soit :

v Chez le receveur, dans la majorité des cas : Ac systéme ABO— incompatibilit¢ ABO
v Chez le donneur (PSL transfusés) : hémolysines (Groupe O dangereux)

L’hémolyse dans ce cas est principalement intra-vasculaire.

2) Réactions allergiques

C’est une hypersensibilité immédiate avec libération d’histamine, lié a la présence soit :

v" D’un Ac anti-IgA chez le receveur atteint d’un déficit immunitaire profond et d’IgA
normal du donneur.

v" D’un Ac contre des formes polymorphes d’autres protéines sériques

v Apport par transfusion des molécules impliquées dans les réactions allergiques : IgE,
histamine.

Réaction suite a des médicaments ou aliments consommeés par le donneur. (16) 7)

3) Frisson hyperthermie
Réaction fréquente mais bénigne. Elle est due a la présence d’un Ac Anti-HLA dirigé

contre un Ag HLA (sur les GB et plaquettes) du donneur. ®
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B-Origine non immunologique

1) Accident de surcharge circulatoire

La surcharge volumique se caractérise par une détresse respiratoire aigue et une
insuffisance cardiaque (OAP, dyspnée, toux, cyanose) (€
2) Troubles métaboliques
a- Hypocalcémie

Elle se voit en cas de transfusion massive et d’exsanguino-transfusion (adulte ou
nouveau-né). L’hypocalcémie entraine 1’accélération du rythme cardiaque, quelque fois
des paresthésies, bradycardie. L’injection du gluconate de calcium permet habituellement

de régulariser la situation. %

b- Hyperkaliémie
Le potassium provient de la lyse des globules rouges vieillis. Il faut éviter de
transfuser du sang conservé trop longtemps, surtout chez 1’enfant, et surveiller la kaliémie

en cas de transfusion massive. 18

1.3.5.2. Effets indésirables secondaires
Les signes clinique sont observés plusieurs jours, voir plusieurs semaines apres la

transfusion sanguine.

A° origine immunologique
1) Hémolyse retardée

Accident 1ié a la présence d’Ac immuns (allo Ac), non-détectés par les analyses pré-
transfusionnelles (titre tres faible ou inexistant). Le conflit Ag-Ac conduit a une
séquestration splénique de GR transfusés avec une hémolyse intra-tissulaire tardive
souvent aux 5 a 10 jours apres la transfusion.

Elle peut se manifester par un ictere post-transfusionnel retarde. Le malade
cliniguement bien toléré sa transfusion, mais, aprés 24h, apparait un subictére ou un ictere

franche. 19

2) Purpura thrombopénique
Est une complication rare, s’explique par la production chez le receveur d’Ac dirigés

contre un Ag plaquettaire spécifique.Le taux des plaquettes est en général trés abaissé et
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peut entrainer un syndrome hémorragique grave. Ce purpura est isolé, sans anomalie

leucocytaire et érythrocytaire. ¢%

3) Réaction de greffon contre I’héte post-transfusionnelle

La réaction du « greffon contre hote » s’observe de maniere trés exceptionnelle
apres une transfusion. Elle est liée a la greffe de cellules immuno-compétentes apportées
par le sang du donneur dans 1’organisme du receveur. Cette complication survient chez des

receveurs en immuno-dépression profonde. %

B) Origine non immunologique
a)Accidents infectieux

Ce sont les maladies infectieuses secondaires a la transmission des germes pathogenes
lors de la transfusion et développées par le receveur apres la transfusion.

IIs peuvent étre une infection virale (hépatite B et C, VIH), bactérienne ou parasitaire
(paludisme). 1)

b) Hémosidérose
C’est la conséquence de la surcharge en fer. Elle se voit chez les polytransfusés
chroniques. Le traitement préventif consiste en I’administration de la déféroxamine a tous

les polytransfusés chroniques. 1
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11.1. Définition

C’est la formation active in vivo d'anticorps irréguliers de type IgM et/ou 1gG plus
rarement des IgA, chez un individu secondaire a I'introduction volontaire ou accidentelle
d'allo-antigénes érythrocytaire, résultant d’autre individus de méme espece, de spécificités
antigéniques différentes de celles retrouvées sur leurs hématies®? aboutissant ainsi & une
cascade immunologique, conduisant a la production d’allo-Ac et a la survenue d’une

hémolyse post-transfusionnelle.?®

Elle peut également survenir chez la femme lors d’un passage d’hématies foetales

(méme minime) vers la circulation maternelle par voie trans-placentaire.1?)

11.2. Mécanisme
Les différences antigéniques entre les globules rouges donneurs et receveurs sont
indispensables au déclenchement initial de l'allo-immunisation @ Dont la

physiopathologie comporte deux étapes.

11.2.1. Production d’allo-anticorps

Pour qu’une allo-immunisation anti-érythrocytaire soit produite chez un receveur
I’introduction d’un antigéne érythrocytaire incompatible et sa reconnaissance par son
systéme immunitaire sont nécessaires. En effet, I’allo-immunisation s’organise autour d’un
systéme adaptatif fondé sur la détection d’épitopes spécifiques des Ag étrangéres @ qui
dépend de la forme (native ou fragment peptidique) et de la nature d’Ag

(polysaccharidique ou protéique). On distingue:

v" Réponse T-indépendante
Stimulation directe des LB uniquement sans intervention des LT aboutissant , le
plus souvent, a la production des Ac appelés « naturels » type IgM avec une conversion ou
« Switch » iso-typique limitée sans induction de LB meémoires, et plus rarement, a la
production des allo-Ac du type IgG. Ceci concerne les Ag polysaccharidiques tels que

ABO et Lewis dont la reconnaissance se fait sous forme native 6)

v' Réponse T-dépendante
C’est le cas des antigénes de type protéique tels que Rh, KEL et JK, dont
I’induction de la réponse immunitaire nécessite la présentation de I’Ag aux LT CD4 sous
forme de fragment peptidique liée au molécule HLA 11 puis une coopération cellulaire T

auxiliaire-LB aboutit a la production des allo-Ac de type 1gG. 3
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Le déclenchement  d’une réponse immunitaire humorale T-dépendante anti

érythrocytaire nécessite :

e La reconnaissance de I’Ag érythrocytaire par le TCR spécifique des LT CD4 sous
forme des fragments peptidiques présentés par les cellules présentatrices d’antigénes
(CPA) (monocytes-macrophages ; cellules dendritiques et LB) associées aux molécules
HLA de classe Il sur laquelle ces peptides se lient de fagon spécifique ®® cette interaction
HLA-PEP-TCR conduit a I'activation des lymphocytes T. ¥

e Apres activation le LT ne pourra coopérer qu’avec les LB avec la sécrétion des
différentes cytokines indispensables a 1’activation, la prolifération et la différenciation des
LB en deux types de lymphocytes: les plasmocytes produisants des Allo-Ac @) de type
IgM puis 1gG ou IgA @7 et les LB mémoires. ®)

e Cinétique des anticorps

L’introduction de I’Ag pour la premiére fois induit une Réponse primaire Se traduit,
apres un temps de latence (4-7 jrs), par ’apparition et I’augmentation d’IgM, cette étape
peut étre tres breve (quelques jours) ou bien, prolongée plusieurs semaines.

Sous I’influence des cytokines sécrétées par les cellules T auxiliaires, la commutation
des IgM vers, principalement, IgG ou, rarement, IgA, induit la diminution des IgM et
I’augmentation progressive des IgG.

Lors d’une deuxieme introduction la réactivation du systéme immunitaire induit une
réponse secondaire, qui se manifeste par une réponse plus intense, une production rapide
des IgG (24- 48h) (temps de latence plus court) alors que la décroissance est lente apres un

pic sérique, entre 10 et 15j @7,

Tau><
d*anticorps Réeponse
secondaire

(84)

Figure: Cinétique d’apparition des anticorps

[Tapez un texte] Page 20



g [ALLO-IMMUNISATION TRANSFUSIONNELLE]

11.2.2. Mécanisme d’hémolyse

L’interaction Ac-Ag induit la destruction des globules rouges transfuses,
principalement, au niveau hépatique et splénique par phagocytose par les macrophages
(hémolyse extravasculaire); et accessoirement, dans la circulation sanguine (hémolyse

intra-vasculaire) ¢7)

1. Hémolyse extra-vasculaire

v' Hémolyse Hépatique :
Ce sont les anticorps activant le complément (la voie classique) qui sont a l'origine

de I'némolyse des GR. Il faut au moins une molécule d’IgM ou deux molécules d’IgG

(IgG1 et 1gG3 essentiellement) pour que I’activation ait lieu.

Une fois fixé, le C3b est ensuite dégrade en C3bi et en C3d qui restent a la surface
du gr. @7 Ainsi Les GR recouverts par ces métabolites sont alors reconnus par les polynucléaires
et les cellules phagocytaires mononuclées qui possedent des récepteurs pour le C3b, les hématies

ainsi sensibilisés sont alors phagocytées par ces cellules. GV

v' Hémolyse Intra Splénique :
Essentiellement par les AC de types IgG (2et 4) sans intervention du complément,
ce sont les macrophages qui possedent des récepteurs pour le fragment Fc des

immunoglobulines G qui vont détruit I’érythrocyte. ¢

2. Hémolyse intra-vasculaire
Hémolyse post-transfusionnelle aigué, notamment dans les accidents ABO ou les
Ac naturels réguliers IgM activent le complément jusqu'a C9 et provoquent une destruction

intra-vasculaire immédiate des hématies incompatibles transfusées par erreur. %

I1.3.conséquence d’allo-immunisation

Le tableau clinique de l'incompatibilité est variable, allant de la tolérance totale
jusqu'a l'accident hémolytique. ?%
11.3.1.Incompatibilité sans manifestation

Dans certains cas, I'incompatibilité érythrocytaire n'entraine aucune manifestation
clinique ou biologique d'hémolyse et n'est détectable que par des examens biologiques
post-transfusionnels systématiques. ?%
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11.3.2.transfusion inefficace

L'hémolyse transfusionnelle peut ne s‘accompagner d'aucune symptomatologie
clinigue immédiate ou retardée. L'attention sera attirée par I'échec des transfusions qui
n‘amenent aucune élévation de la concentration en hémoglobine : les transfusions sont

dites alors inefficaces. @9

11.3.3.Ictére post transfusionnel

Retardé apparait environ 3 a 7 jours apreés la transfusion ; il s’installe
progressivement et traduit souvent la réactivation d'un anticorps par la transfusion. 11 peut
succéder des réactions de type frissons-hyperthermie apparues au moment de la

transfusion. @9

I1.4.Diagnostic biologique
Il repose sur l'affirmation de I'némolyse et de son origine immunologique par
différents tests biologiques:
1. Détection de I’inefficacité transfusionnelle
Un contr6le post-transfusionnel de I’hémogramme (FNS) et le dosage de
I’hémoglobine a la recherche d’une inefficacité transfusionnelle : la non amélioration du

taux d'hémoglobine aprés la transfusion confirme souvent I'échec transfusionnel. ?°)

2. Affirmation d’hémolyse
Augmentation de la bilirubine non conjuguée et la chute du taux plasmatique

d'haptoglobine sont les signes les plus fidéles a I’hémolyse. ?%

3. Affirmation d’origine immunologique de 1'hémolyse
v Un test direct a I'anti-globuline pratiqué sur le prélévement post-transfusionnel, et
éventuellement sur le prélévement pré-transfusionnel (comme témoin) du receveur. Ce test
met essentiellement en évidence la présence d'immunoglobulines fixées a la surface des
hématies. ?°)
v"Une élution directe consiste a décrocher les anticorps fixés sur les globules
rouges in vivo. Cette analyse permet donc de révéler les anticorps fixés in vivo sur les

hématies. ¢
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v'Une RAI : sur les prélevements pré- et post-transfusionnels du receveur, pour
mettre en évidence la présence des agglutinines irréguliers dans le sérum du patient ; la
validité de ce test est limitée dans le temps :
e 24H si transfusion < 3 semaines.
e 72H si le patient a eu une transfusion il y a plus de 3 semaines et moins de 6 mois.

e 3 semaines si pas de transfusion ou antécédents obstétricaux depuis moins de 6 mois.
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Le processus d'allo-immunisation aux antigenes du GR peut étre modulé & chaque
étape par différents facteurs ®® que I’on pourrait qualifier de « génétiques » et « non
génétiques ». (2
I11.1. Facteurs génétiques
111.1.1. Facteurs génétiques liees au polymorphisme des systémes érythrocytaires

Les différences antigéniques jouent le réle majeur dans le développement de I'allo-
immunisation. Y

Ce risque immunitaire est le résultat d’un polymorphisme génétique des groupes
sanguins érythrocytaires se traduisant par I’existence de 350 antigénes érythrocytaires
répertoriés dans 30 systémes différents de groupes sanguins. “*

Cette différence dans le polymorphisme est directement lié a la différence de
I’immunogénicité des antigénes érythrocytaires, qui est, par ordre décroissante :

D > K >Cw>Lua>Jka> E > Lea>P1>c > M >Leb>Fya> C > S. 9

De plus certains patients présente un phénotype dit «partiels» ce qui signifier:

I’absence de certains épitopes induit la production d'allo Ac lorsqu'ils sont exposés a I'Ag

complet. G

111.1.2. Facteurs génétiques liées au polymorphisme HLA 11

La capacité d'un receveur a répondre a un antigene particulier sur une GR
transfusée semble dépendre au type HLA du receveur © puisque c’est 1’élément génétique
qui détermine la spécificité de la reconnaissance des Ag érythrocytaire par les
lymphocytes T.%

En tenant compte du polymorphisme allélique des molécules HLA, plusieurs études
ont pu établir et expliquer les relations qui semble existées entre certains locis HLA 11 et
I'apparition de certaines spécificités d'allo-Ac.

En effet, I’équipe d’Urbaniak ont confirmé de fagon tres claire, le rdle chez
I’homme de la molécule DRB1*15 dans la fixation puis la présentation des peptides RhD
au lymphocyte T auxiliaire.®

De plus, Ansart-Pirenne H et son équipe faisait fortement montrer 1’existence d’une
restriction par DRB1*01(-2)et/ou DQB1*05 pour la présentation des peptides dérivés de
I’antigéne Jka aboutissant a I’allo-immunisation anti-Jka.(*®

La formation d'anticorps dirigés contre l'antigéne Fya spécifique des RBC est
fortement associée aux alléles DRB1*04 et DRB1*10 7

[Tapez un texte] Page 24



I} (FACTEURS DE RISQUE D'ALLO-IMMUNISATION]

Cependant, d'autres études ont montré qu'il existe une modulation de la réponse

immunitaire & un niveau non spécifique de I’antigéne.®” comme indique le tableau

suivant :

Tableau 7:Les molécules HLA qui agissent a un niveau non spécifique
Molécule HLA Association
DRB1 * 1503 a un risque accru d'allo-immunisation antiérythrocytaire quelle

que soit la spécificité de I'anticorps

HLA-DRBL1 * 0901 semble conférer une protection contre lI'allo-immunisation.

I11.2. Facteurs non génétiques

111.2.1. Facteurs liées a la maladie initiale
1. Drépanocytose

=t — e e e e = Chromosomme 11

S i m— I — E e B

-+
CETE=E cocdan o
Haemoglobine 5 (Hb =)
i A s
_.‘-‘gi wWeoasco-occlusion

P = o = [ U
Chorine de globine B

e b ule rouge

= rigicdiiootion
- Frogilisation

Figure 4 : Physiopathologie de drépanocytose.

L’allo immunisation la plus fréquente chez les drépanocytaires que chez d’autres
patients est expliquée par:

e « Etat inflammatoire chronique » due aux complications de la maladie, ainsi Les crises
vaso-occlusives, accidents vasculaires cérébrales et maladie fébrile aigue sont associés a
une augmentation des facteurs inflammatoires . "

ele systeme immunitaire des drépanocytaires possede une immuno-sensibilité
héréditaire modifiée favorisant 1’apparition des allo-Ac. en faire incliner la balance de
profil des lymphocytes T vers T auxiliaire avec une fonction suppressive de T regulatrice .

e les LB reg de drépanocytaires allo-immunisés différaient par leur capacité a produire
d’1L10. @9

[Tapez un texte] Page 25



I} (FACTEURS DE RISQUE D'ALLO-IMMUNISATION]

Une fois un patient drépanocytaire immunisé il développe un nouvel anticorps dans

45% des cas aprés une nouvelle transfusion ©7)

2. Béta-thalassémie

l Physiopathologie de la B-thalassémie I

Lesion du géene B
Chaines o normalement

synthetiseces (=] > &

[) Deficit total ou partiel de
---O @@ synthése de la chaine B
Chaines o en exces
2 Peu ou pas dHb A
Lt e G ..0.. 8: synthétisee
3
Préecipitation Proteolyse
oxydation /\ &;/
>
* ‘ * Liberation de radicaux oxygenes

I Dysérythropoiese

Héemolyse

Oxydation des proteines et des lipides membranaires

Figure: Physiopathologie de béta-thalassémie

La survie des patients thalassémiques est liée a une thérapeutique transfusionnelle
réguliére et efficace. bien que, le niveau n’atteint pas celui des drépanocytaires, il semble
que la tendance des patients thalassémique a s’immuniser est plus élevée que d’autres. )

Diverses études ont révélé un pourcentage plus élevé d'allo-anticorps anti-RBC
chez les patients atteints de thalassémie intermédiaire que chez ceux atteints de thalassémie
majeure. (Tableau 8). Plusieurs hypothéses ont été établies pour expliquer cette différence :

v les patients atteints de thalassémie majeure commencent généralement les
transfusions de globules rouges plus tét et puissent donc bénéficier de I'effet protecteur du
jeune &ge rapporté ci-dessous. ¥

v" Plusieurs recherches ont démontré une perturbation des cytokines par la thalassémie
majeure (nette diminution d’IL2) ©%)

v" Nombreuses recherches ont confirmé le stress oxydatif de la thalassémie majeure
pouvant conduire a une immunosénescence précoce qui diminue 1’apparition des allo-
Ac.®®

3. Autre maladies

Le Risque plus faible, d'apparition des allo-anticorps, dans les maladies
lymphoprolifératives et les leucémies a été attribué a une suppression de la réponse
immunitaire, a un dysfonctionnement  lymphocytaire et a une chimiothérapie

concomitante. Y
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111.2.2. Facteurs liés a la situation immunologique
1. Statut immunitaire

Le développement d’une allo-immunisation dépend du statu immunitaire du patient
@5 ainsi Un receveur immuno-compétent démontre une réponse immunitaire aux Ag
étrangers du donneur “? alors que les patients immunodéprimés présentent un risque plus
faible de développer des allo-anticorps.“?

2. Auto-immunité anti-érythrocytaire

C’est un déréglement immunitaire fréquent chez les polytransfusés. Souvent
associés a ’allo-immunisation anti-érythrocytaire. ¢V
Deux types d’auto-Ac :

v" AAc froid type IgM (rarement mis en cause dans les réactions hémolytiques )
v' AAc chauds type 1gG (role dans les réactions hémolytiques retardées) ¢

Des études ont proposé que I'Al survient suite a une altération de présentation de
I’Ag faisant basculer la balance de LT régulateurs vers des LT auto-réactifs. ©® cette
altération est généralement le résultat d’'une modification de I'environnement des cytokines
(infection, inflammation). GV

Multiples autres mécanismes physiopathologiques ont été suggérés :

e Le défaut de la tolérance centrale menant a I’accumulation anormale des LT réactive.

e Les stimuli environnementaux qui peuvent mimer les auto-antigenes.

e [’expression aberrante d’auto-antigenes.

e La sécrétion de cytokines et/ou des défauts de co-stimulation. )

En plus du risque d’hémolyse clinique, ces AAc posent des problemes de cross-matching
et parfois peuvent mimer voir méme masquer les allo-Ac et donc compliquer le diagnostic.
@

Des fréquences d’auto immunité plus élevées sont trouvées chez les
splénectomisés et les polytransfusés avec du sang non déleucocyté ou déleucocyté apres
conservation. ¢V

La présence d’auto-Ac est considéré comme un facteur de risque d’allo-
immunisation du faite de la présence d'une forte association entre la production des allo-Ac

chez les patients possédant déja une auto Ac.?)

[Tapez un texte] Page 27



g [FACTEURS DE RISQUE D'ALLO-IMMUNISATION]

3. Splénectomie

Les Ag érythrocytaires (au contraire des autres Ag pathogénes) restent séparés dans
le sang et deviennent la cible des cellules présentatrices spléniques, cela explique le réle
clé de la rate dans I'allo-immunisation post-transfusionnelle. “%

Des études ont constaté que la splénectomie est un facteur de risque d‘allo-
immunisation.®¥Ainsi, elle favorise la production d’allo-Ac par:
e Absence de filtration efficace pour le retrait des GR endommageés. %
e Des changements dans les lymphocytes qui intensifient la stimulation allo-génique. )

Noter que la splénectomie apres une exposition a un Ag érythrocytaire donne la

capacité de générer des réponses immunologiques spécifiques a I'Ag et la création d’une

mémoire immunologique. *®

111.2.3.Facteurs liés aux maladies associées
1. Etat infectieux

Des études ont montré que les infections parasitaires (paludisme) et les infections
virales augmentent 1’ampleur des réponses allo-immunes des globules rouges. “®

En outre, le LPS de I'endotoxine bactérienne amplifie la réponse immunitaire anti
érythrocytaire. %)

Par contre, Il est a noter que le LPS inhibe les réponses allo-immunes dans le
systéme KEL. ¥

2. Etat inflammatoire

L'allo-immunisation semble également dépendre du statut inflammatoire. “*

Il est confirmé que la transfusion sur un terrain inflammatoire, qu’elle Soit
chronique ou aigue, favorise la formation d'Ac anti érythrocyte. ““ Alors que la
transfusion en l'absence d'inflammation induisait une tolérance antigénique spécifique. ¢®

Cela peut étre expliqué par ’activation du systéme immunitaire au cours de
’inflammation. “*

3. Diabéte sucré
Diabete augmentant le risque car les anticorps pourraient se développer plus

facilement en raison de leur état inflammatoire chronique. “*)
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111.2.4. Facteurs démographiques
1. sexe
Bien que la plus part des auteurs ont associé le sexe féminin a un risque accru
parce que les femmes étant plus susceptibles d'étre exposees a des allo-antigenes pendant
la grossesse, les fausses couches, les avortements et lI'accouchement?, il existe des études

qui disent que le sexe n’influence pas I’apparition des allo-Ac ¢-38-6%

2. Age
Les sujets en bas age représentent un risque moindre d’allo-immunisation a cause
immaturit¢ immunologique. Ainsi le risque d’allo-immunisation diminue avec
I’avancement d’age ce derniér pourrait étre associée a un état d’immunodépression

physiologique.

111.2.5. Facteurs liés a la transfusion
1. Age de la premiére transfusion
L’immunisation serait aussi influencée par I’Age au début des transfusions. %
D’ailleurs, de nombreuses études ont expliqué la répression de la réponse immunitaire et
la diminution de risque d’allo-immunisation anti-érythrocytaire (allo- et auto-) chez les
patients qui ont débuté leur traitement transfusionnel a un age précoce (< 5 ans). ©* par le
fait que le systeme immunitaire est encore immature en créant ainsi une sorte
d’immunotolérance. ¢¥
2. Nombre d’unités de globules rouges transfusés
La capacité de reagir aux allo-antigénes varie considérablement d’une personne a
une autre.®®d’apres la littérature 88% des patients s’immunisent aprés la transfusion de 4
CGR®

Le nombre des transfusions est un facteur favorisant 1’auto-immunisation.©®)

3. Conservation
Immunité innée plus particuliére en lien avec la transfusion de CGR ; Parmi les
modifications qui surviennent au cours de la conservation des CGR, on insiste sur les effets
de I'némolyse, de la libération de fer et des molécules de stress cellulaire pouvant, apres
transfusion, interagir avec les cellules réceptives de I'immunité innée. Les effets cliniques

ne seraient perceptibles que chez des malades fragilisés. 9
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I.1.Cadre d’étude et objective

Dans ce contexte, 1’objectif de notre travail est de contribuer a la détermination de
la fréquence de la présence des agglutinines irréguliéres chez les patients polytransfusés et
I’identification des facteurs incriminés dans la survenue d’allo-immunisation anti-
érythrocytaire post transfusionnelle. II s’agit d’une étude descriptive étiologique s’étalant
sur une durée de 6 mois allant de décembre 2018 a Mai 2019, portant sur 275 sujets du
service d’hématologie du Centre Anti Cancer Blida(CAC), du service d’hématologie CHU
Blida, du service du Pédiatrie du CHU Blida et I’Unité d’Hémodialyse EPH Djelfa.

1.2. Matériels

1.2.1 Echantillonnage

1.2.1.1 La population d’étude

A-Criteres d’inclusion

Les polytransfuses.

B-Criteres d’exclusion

Les femmes enceintes.

Les patients polytransfusés qui n’ont pas bénéficié d’une RAI ou leur dossier incomplet.
1.2.1.2. Réactifs

A- pour le groupage ABO-Rh

-Anticorps monoclonaux IgM : Anti-A, Anti-B et anti-AB pour le groupage ABO et Anti-
D pour le rhésus

- Hématies tests: Hématies A et hématies B.

- Les témoins : hématies O pour le témoin allo.

Figure7 : Les anticorps monoclonaux
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B- Pour phénotypage Rh/ Kell
Anticorps monoclonaux IgM : Anti-RH2(C), Anti-RH3(E), Anti-RH4(c), Anti-RH5(e)et
Anti-KEL1.

Figure8 : Les réactifs monoclonaux de phénotypage Rh/Kell

C- Pour Test de Coombs direct (TCD)

La réactive anti-globuline Humaine polyvalente (IgG+ C3d)
D- La recherche de I’agglutinine irréguliére(RAI)

Deux types de panel ont été utilisé ; le premier pour le dépistage, constitué de trois
hématies-test de groupe O permet la détection des allo-Ac ; ’autre pour I’identification
constitué de 11 hématies test, utilisé pour préciser la spécificité des allo-Ac détectés par le

premier panel.

Figure 9 : Panel de I’identification et panel de dépistage
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1.2.3.Autre Matériaux

A- Equipement

-Centrifugeuse: pour les tubes.

-Incubateur —centrifugeuse pour les cartes a gels
-Bain —marie a 37 °C.

-Congélateur (-4°C) et Réfrigérateur.

FigurelO : Incubateur — centrifugeuse pour les cartes a gel

B- Matériaux
Plaque d’opaline pour groupage, cartes gels, Portoirs, Tubes secs, Tubes EDTA,

Micropipettes de 50ul, 100ul, micropipette électrique.
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Figure 11 : Micropipette électrique
C-Matériaux consommables
Gants jetables, Compresses propres, Etiquettes autocollantes vierges, Embouts de

Micropipettes, eau de javel.

1.3. Méthodologie
1.3.1 Collection des données

Les données collectées a partir des dossiers des malades au niveau de leurs services
pour chaque patient on a remplis une fiche de renseignement voir (annexel) contenant trois

catégories des données :

Catégorie 1: Données Epidémiologiques :
Nom et Prénom du malade, Age, Sexe, groupage Sanguin dans le systtme ABO, Rh et
Kell.

Catégorie 2: Données Transfusionnelles :
¢ La pathologie initiale
o [ ’age de la premiére transfusion.
e L ’historique transfusionnel : rythme de transfusion, type de CGR transfuses

(phénotypés ou non) et leurs nombre (dans chaque séance transfusionnelle et au total),
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o L ’efficacité transfusionnelle: Hb pré et post transfusion, les antécédents des

réactions post-transfusionnelle et la RAI antérieure (date et résultat).

Catégorie 3 : Données Cliniques et Pathologies Sous-jacentes :

e Ladate de la splénectomisation pour les patients splénectomisés.

e Les maladies associées : maladies cardiovasculaires, syndrome infectieuse et état
inflammatoire, diabéte, les maladies auto-immunes, 1’athérosclérose.

e Le traitement en cours : Hydréa, Chimiothérapies, Hémodialyse.

1.2.2. Traitement de I’échantillon

Les prélevements du sang veineux sont effectués chez les malades précédemment
identifiés dans leurs services.
Puis ils sont recueillit sur tubes Secs (pour la RAI) et tubes EDTA (pour le groupage
phénotypé et le TCD) étiquetés par les noms et prénoms des malades.
1.3.3. Acheminement centrifugation et conservation

Les prélevements sont effectués au niveau des services, et ils sont acheminés
directement au laboratoire d”UMC pour faire le groupage phénotypé et le TCD.

Le sang prélevé est ensuite centrifugé pendant 2 min a 4000 tours cette centrifugation
permet de séparer le sérum du culot globulaire. Le sérum est recueilli par pipetage puis
transvase dans un autre tube portant le nom du malade concerné pour étre congelé puis
destiné au maximum aprés une semaine de conservation aux différentes techniques de la
RAI au niveau du CTS-Blida.

Figurel2 : Sérum des malades
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1.3.4.Tests immuno-hématologiques réalisés
1.3.4.1.Tests biologiques standards

Nos malades ont bénéficié des examens biologiques suivants:

A-Un groupage ABO-RH1(D)
1) Principe
Le groupage sanguin ABO-RH1.: réalisé par la technique sur plaque.
Une réalisation de groupe ABO repose sur deux épreuves complémentaires :
v' Une épreuve globulaire de Beth-Vincent (détection des antigénes A et B
membranaires, avec des réactifs monoclonaux anti-A, anti-B et anti-AB)
v" Une épreuve plasmatique de Simonin (détection des anticorps naturels anti-A et
anti-B, avec des hématies tests A et B avec I’utilisation d’hématie O (témoin allo).
Une réalisation de groupe sanguin RH1 (D) repose sur la recherche de I’antigéne D a la

surface de I’hématie par 1’utilisation d’un réactif anti-RH1 d’origine monoclonale.

2) Mode opératoire
» Epreuve globulaire:
-Déposez sur la plaque d’opaline 4 gouttes de GR a tester.
-Ajoutez les antis sérums anti-A, anti-B, anti-AB et anti-D.
-Mélangez les réactifs a I’aide d’une baguette de verre ou le fond d’un tube, afin d’obtenir
un cercle de 2 & 3 cm de diametre.
-Prenez la plaque entre les deux mains et lui imprimer un mouvement de rotation.

-Effectuez la lecture définitive au bout de 3 minutes.

» Epreuve sérique:

-A ’aide d’une pipette pasteur, déposez sur la plaque 3 gouttes de sérum a tester.
-Ajoutez une goutte des hématies tests, A, B, O en suspension a 10 %.
-Mélangez a 1’aide d’une baguette de verre ou le fond d’un tube.
-lImprimez a la plague un mouvement de rotation.
3) Lecture
La présence d’agglutinats indique des réactions positives, 1’absence d’agglutinats
indigue une reaction négative.

La concordance des résultats entre les 2 épreuves est impérative.
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Il ne faut jamais conclure en cas de discordance.
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Figure 13:Interprétation de résultat du groupage sanguin

B- Un Phénotype Rh-Kell1(K)
1) Principe
Le phénotype Rh-Kelll comprend 1’étude des antigénes RH2 (C),RH3 (E), RH4 (c),

RHS5 (e) et KEL 1 (K) par Iutilisation des réactifs contenant des Ac monoclonaux IgM
anti-RH2, anti-RH3, anti-RH4, anti-RHS et I’anti-K.
2) Mode opératoire

-Utilisez uniquement le sédiment érythrocytaire ou le sang total.

-A l'aide d'une micropipette, déposez une goutte de sédiment érythrocytaire ou de
sang total (environ 25ul) a la plaque d’opaline.

-Ajoutez deux gouttes (environ 50ul) du réactif approprié: anti-C, anti-c, anti-E,
anti-e et anti-K a coté de la goutte du sang sur la plaque d’opaline.

-Mélangez bien les érythrocytes avec le réactif a I'aide d'une baguette de verre et
étalez la préparation sur un cercle de 2 cm de diametre.

-Agitez doucement la plaque par des mouvements de rotation.
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3) Lecture

En faisant pivoter légérement la plaque d’opaline, on controle I'apparition d'une
agglutination dans un délai d’un minute (la réaction demarre en quelques secondes).

-La présence d’agglutination indique que I’échantillon testé posséde I’antigene
correspondant.

-L’absence d’agglutination avec le réactif constitue un résultat négatif est indique

que I’échantillon testé est dépourvu de 1’antigéne correspondant.

Présence d’agglutination(+) absence d’agglutination(-)

Figure 14 : Interprétation du résultat du test d’agglutination direct sur plaque

C- Test de Coombs direct
1) Principe

Le test de Coombs direct permet la mise en évidence de la présence d’anticorps
fixés in vivo sur les globules rouges du patient (situation non physiologique en
général).Ces anticorps peuvent étre des auto-anticorps (maladies auto immunes) ou allo-

anticorps (incident transfusionnel, incompatibilité feeto-maternelle).

2) Mode opératoire
-On utilise seulement le culot globulaire.
-Lavez les hématies du culot globulaire du patient 6 fois avec de I’eau
physiologique tiéde a 37C°.
-Sur une plaque, déposez 2 gouttes de culot globulaire lavé.
-Ajoutez une goutte de I’anti-globuline.
-M¢élangez a 1’aide d’une baguette de verre ou le fond d’un tube.
3) Lecture
Apres une légere agitation on observe si il ya une agglutination ou pas ;
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> Le test est négatif si aucune agglutination n'est présente.
» Le test est positif lors d'agglutination.

1.3.4.2.La recherche des agglutinines irrégulieres
a-Principe

La recherche d'anticorps irréguliers (RAI) consiste & rechercher les anticorps dirigés
contre les antigenes érythrocytaires, hors systtme ABO. Cette recherche comporte deux
étapes : le dépistage et I'identification en cas de dépistage positif. Pour réaliser ces étapes,
on utilise une gamme des hématies de groupe O (3 hématies tests pour le dépistage et 11
hématies tests pour [I’identification). Cette analyse permet d'assurer la sécurité
transfusionnelle ou le suivi immuno-hématologique des femmes enceintes. (annexe2)
b-Technique

Dans notre étude on a utilisé une technique par microfiltration qui se faire sur des cartes
constituée d’une colonne de filtration contient du gel poreux dont le quel le diamétre des
pores ne permette pas le passage des hématies agglutinés.

Aprés avoir mis le sérum ou le plasma du patient dans la cupule au contact des
hématies du panel de dépistage ou d'identification, la carte est incubée a 37°C pendant
15min, puis centrifugée pendant 5 min. Lors de cette centrifugation, les globules rouges
sont dirigés au fond de la colonne de filtration. Pendant cette phase de migration, les
hématies agglutinées possédant un complexe immun antigéne-anticorps vont étre bloquées
par le gel, elles ne vont donc pas atteindre le fond de la colonne. (Dans les deux étapes de
la RAI on utilise la méme technique).

c-Lecteur

Figure 15 : Dépistage (a)négatif-(b) positif
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Si le dépistage est positif on fait ’identification on utilisant le panel d’identification de 11
hématies. Apres 1’incubation et la centrifugation ; on fait la lecture, on compare les

résultats avec la feuille d’identification. (voir I’annexe 2).

Analyse statistique

Pour le traitement statistique de notre échantillon on travaille avec le logiciel SPSS version

20 et Selon nos objectifs nous avons calculés:

1.P

Il s’agit de savoir s’il existe une différence significative entre les deux groupes de patients

(RAI + et RAI-) concernant les facteurs de risque de 1’allo-immunisation.

Si P>0,05 : la différence n’est pas significative.

Si P<0,05 : elle est significative.

a-Test de normalité :

Pour savoir que le variable suive la loi normale ou considérer comme variable non
paramétrique.

Test Kolmogorov-Smirnov

P <0,05 : ne suive pas la loi normal

P >0,05 : suive la loi normal

b- Le test t de Student:

C’est un test statistique permettant de comparer les moyennes de deux groupes
d’échantillons. Il s’agit donc de savoir si les moyennes des deux groupes sont
significativement différente au point de vue statistique.

Cc- Le test de KHIDEUX:

C’est un test statistiqgue permettant de comparer les pourcentages de deux groupes
d’échantillons. La différence est statistiquement significative si la probabilité "P", lue en
fonction du nombre de degrés de liberté (d.d.l = n1+n2 —2) est égale ou inférieure a 5%.
2.0R
Pour dire s’il s’agit de facteur de risque ou protecteur.

OR>1: facteur de risque
ORK1.: facteur protecteur

OR=1:indique qu'il n'y a pas associations entre deux variables.
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11.1. Résultats
I1.1.1. Criteres de la population
11.1.1.1 Epidémiologiques

1) Répartition des patients selon le sexe

Tableau 8 : Répartition des patients selon le sexe

sexe Effectifs Pourcentage
masculin 139 50.5%
féminin 136 49.5%

total 275 100%

Commentaire:
Parmi les 275 patients, nous avons 50,5% de sexe masculin (139 malades) et 49,5%
de sexe féminin (136 malades).Le sexe ratio était de 1,02 en faveur des hommes.

2) Répartitions des patients selon la tranche d’age

Tableau 9 : Répartition des patients selon la tranche d’age

L’Age 1051 15- ]15-  ]25- 135~ 145- |55- 165 175-  Total
15] 25] 35] 45] 55] 65] 75  85]
Effectifs 24 100 54 59 13 10 10 2 3 275

Pourcentage(%) 8,7 364 197 215 47 36 36 07 11 100

Commentaire :

La tranche d’age la plus concernée est de 5 a 35 ans.

3) Répartition des malades selon les groupes sanguins érythrocytaires
A- Selon le systeme ABO/Rh

Tableau 10 : Répartition des malades selon le systtme ABO/Rh

Groupe sanguin A B AB O total
Rh+ 33,81 14,54 4,72 32,72 85,8

0,

% 2,9 5,45 2,9 2,9 14,2
Rh-

Total 36,7 20 7,62 35,62 100
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Commentaire:

La répartition des patients en fonction de groupe sanguin révele la prédominance
des groupes A (36,8%) suivi de groupes O (35,6%), puis les groupes B (20%) et le groupe
AB (7,6%).

85.8% des patients ont 1’antigéne D (sont de rhésus positif) et 14.2% n’ont pas
d’antigeéne D (rhésus négatif).

B- Les autres antigénes du systéme Rhésus et I’Ag Kell

Tableau 11 : Répartition des malades selon 1’antigéne de systeme Rhésus et Kell

Cc ee ccee CCee CcEe ccEe cc EE CCee Cc ee cc ee

K - K -
Effectifs 64 66 32 35 17 18 3 8 3

% 26,01 268 130 1422 691 731 1,21 325 121

Commentaire :

Les phénotypes les plus fréquents sont cc ee K- et Cc ee K- soit une fréquence de
26,8% et 26,01% puis les phénotypes Cc Ee K -, CC ee K-, cc Ee K -, cc EE K-, avec des
fréquences (14,22% , 13,0% ,6,91 %%, 7,31%) puis les phénotypes Cc ee K+, CC ee K+,
cc EE K-, avec des fréquences (3,25%, 1,21%, 1,21%

11.1.1.2Caractéristiques cliniques de la population étudiée

1) Répartition des malades selon la pathologie initiale

Tableau 12 : Répartition des patients selon la pathologie initiale

Maladies Maladies acquis
congénitales
B-thal Drépano AM MM LAL LNH LH HD  Total
homo homo
Effectifs 188 56 11 3 3 4 2 9 275

(%) 68,5 20,4 4 11 11 15 0,7 3,27 100
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Commentaire:

Les 275 patients avaient des antécédents médicaux dominés par la B-thalassémie
homozygote avec pourcentage de 68,5% puis drépanocytose homozygote avec pourcentage
de 20,4% et 11,3% répartis entre aplasie médulaire (AM), hémodialysés(HD), lymphome
non hodgkinien et hodgkinien et leucémie(LAL),myélome multiple(MM).

2) Répartition des patients selon le traitement entrepris

Tableau 13 : Répartition des patients selon le traitement entrepris

Traitement HYDREA CHIMIOTHERAPIE HD Sanstrt TO

T
Effectifs 129 15 9 122 275
Pourcentage( 46,9 5,5 3,3 44,4 100
%)

Commentaire :
Parmi 275 patients ont a 46,9% des patients sous HYDREA (les 57,6% patients
thalassémiques et 35,71% drépanocytaires) et 5,5% sous chimiothérapie (leucémiques) et

3,3% des patients sont hémodialysés et 44,4% sans traitement.

3) Répartition des patients selon la présence ou I’absence de splénectomie

Concernant les B-thalassémiques et les drépanocytaires (244 patients)

Tableau 14 : Répartition des patients selon la présence ou 1’absence de la splénectomie

Splénectomie Oul NON
Effectifs 85 159
Pourcentage(%o) 34,8 65,16

Commentaire :

Parmi 244 patients seulement 85 patients (34,8 %) ont bénéficies de splénectomie.
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11.1.1.3.Données transfusionnelles
1) Répartition des patients en fonction de I’age de la premiére transfusion (ans)

Tableau 15 : Répartition des patients selon I’age de la premiére transfusion

L’age <5 >5 Total
Effectifs 173 102 275
Pourcentage (%) 62,9 37,1 100

Commentaire :

62,9% des patients ont transfusés avant 1’age de 5ans.
2) Répartition des patients en fonction du rythme transfusionnel

Tableau 16 : Répartition des patients en fonction de la moyenne du rythme transfusionnel

Rythme 7 15 21 mois 45 2 3 4 occassi TOT
jours jours jours jours mois mois mois onnelle
Effectifs 5 12 14 77 14 31 16 8 98 275

(%) 18 44 51 28 51 113 58 29 356 100

Commentaire :
28% Des patients ont transfusés chaque mois et 35,6% ont été transfusés de facon

occasionnelle (sans rythme).
3°Répartition des malades selon la moyenne du nombre des transfusions/an

Tableau 17 : Répartition des malades selon la moyenne du nombre des transfusion/an

Moyenne 11-5] 15-10] 110-15] ]115-20] >20 Tot
de TS/an

Effe 37 64 52 11 12 176
% 21,01 36,36 29,54 6,25 6,81 100

Commentaire :
36,6% de notre population transfusés réguliérement ont transfusés au moyen de 5 al0

transfusion par an et 29,54% ont transfusés au moins de 10 a15 transfusion par an.
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11.1.1.4. La recherche des agglutinines irréguliéres
A) Répartition des patients selon le résultat de la RAI

Tableau 18 : Répartition des patients selon le resultat de la RAI

RAI + RAI- TOTAL
Effectifs 58 217 275
Pourcentage(%o) 21,1 78,9 100

Commentaire :

Parmi les 275 patients seulement 58 patients soit 21,1 % ont une RAI positive.
B) Répartition des patients allo-immunisés selon I’anticorps identifie

Tableau 19 : Répartition des patients allo-immunisés selon I’anticorps identifies

Anti- Anti- Anti-C Anti-e Anti- Anti- Difficilea total
E Kel jka Cw identifies
Effectifs 27 16 9 1 2 2 1 58
(%) 46,55 27,58 15,51 1,72 3,4 3,4 1,72 100

Commentaire :
Les agglutinines irréguliers identifiées sont I’anti-E , 1’anti-Kell, 1’anti-C, avec des
fréquences selon 1’ordre de 46,6%,25,9% ,15,5% puis ’anti-jka, 1’anti-Cw avec fréquence

de 3,4% pour chacun en fin I’anti-e avec fréquence de 1,72%.
11.1.2.Evaluation des facteurs de risques d*apparition des allo-anticorps

1) Résultat de la RAI en fonction de L’age

Tableau 20 : Résultat de 1a RATI en fonction de L’age du patient

RAI + -
Effectifs 58 217
Moyenne d’age 20 21
Ecart-type 14,76 15,82
P 0,42 1C -6,36-2,71
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P >0.05 différence non significative, il n’existe pas une association significative entre 1’dge
de patient et I’apparition des allo-anticorps.

2) Résultat de la RAI en fonction de sexe

Tableau 21 : Résultat de la RAI en fonction de sexe

RAI+ RAI-
Femme 25 111
homme 33 106
Total 58 217
P 0,276

P > 0,05 : la différence entre le sexe et I’apparition des allo-anticorps n’est pas ignificative.
3) Résultat de la RALI en fonction de groupe sanguin

Tableau 22 : Résultat de la RAI en fonction de groupe sanguin

Groupe sanguin Résultat de la RAI
+ _
A 23 78
B 8 47
AB 4 17
23 75
P 0.578

P > 0.05 = pas de différence significative entre les groupes sanguin et la survenue de 1’allo-

immunisation.
4) Résultat de la RAI en fonction de rhésus

Tableau 23 : Résultat de la RAI en fonction de rhésus

Rhésus RAI+ RAI-
+ 52 184
- 6 33
P 0,346

P >0.05 = pas de différence significative entre le systéme rhésus et 1’allo-immunisation.
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5) Résultat de la RAI en fonction de durée de transfusion

Tableau 24 : Résultat de la RAI en fonction de durée de transfusion

RAI+ RAI-
Effectifs 58 217
Moyennes de durée 12,82 9
transfusion (ans)
Ecart type 8.11 7.97
P 0,011C 1,47-6,17

P< 0.05 = difference significative ; le risque d’étre allo-immunisé augmente avec

I’augmentation de durée de transfusion.

6) Résultat de la RAI en fonction de nombre de transfusion

Tableau 25 : Résultat de la RAI en fonction de nombre de transfusion

RAI+ RAI-
Effectifs 58 217
Moyennes 124,79 40,32
Ecart type 86,03 53,78
P 0,0001 IC 66,44-102,48

P <0.05 1l existe une relation significative entre le nombre de transfusionet 1’allo-
immunisation ; le risque de I’allo-immunisation augmente avec 1’augmentation de nombre

de transfusion.

7) Résultat de la RAI en fonction de rythme
A- Régulier/Occasionnel
Tableau 26 : Incidence de la RAI en fonction du rythme

RAI+ RAI- Total
Effectifs Régulier (R) 53 123 180
Occasionnel(l) 5 94 95
P 0,000
OR(R/O) 1,64 1C1,43,1.88
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P < 0,05 il ya une relation significative entre le rythme et 1’allo-immunisation.
Le rythme régulier est un facteur de risque; les sujets qui sont transfusés avec un
rythme régulier ont exposés au risque d’étre allo-immunisés 2 fois plus que les sujets

transfusés occasionnellement.
B- Résultat de la RAI en fonction de rythme de 3mois

Tableau 27 : Résultat de la RAI en fonction de rythme de 3mois

RAI+ RAI- Total
Effectifs <3mois 51 100 151
>3mois 2 22 24
P ,014
OR (</>) 0,17 1C 0,041-0,702

Commentaire :

P<0,05 différence significative ; le risque d’allo-immunisation diminue avec la
diminution de durée entre les transfusions.
8) Résultat de la RAI selon I’Age de la premiere transfusion

Tableau 28 : Résultat de la RAI en fonction de I’dge de premiére transfusion

RAI+ RAI-
Effectifs <5 45 128
>5 13 89
Total 58 217
P 0,006
OR sup/inf 3,14 1IC 1,4-7

*0On a pris en considération la durée de transfusion.

P < 0,05 la différence est significative entre 1’age de premicre transfusion et 1’apparition
des allo-anticorps anti-érythrocytaires

OR >1 : I’age tardif du début de transfusion est un facteur de risque.
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9) Résultat de la RAI en fonction de la pathologie initiale
A- Maladie congénital/acquis

Tableau 29 : Résultat de la RAI en fonction de la pathologie initiale

RAI+ RAI- tot
Effectifs congénital 56 188 244
acquis 2 29 31
p 0,034
OR 4,31

P<0,05Les sujets atteints des maladies congénitales sont les plus exposés a I’allo-
immunisation.
B- Résultat de 1a RAI en fonction de I’antécédent familial d’allo-immunisation chez
les hémoglobinopathies (drépanocytose et Béta thalassémie)

Tableau 30 : Résultat de la RAI en fonction de I’antécédent familial chez les
hémoglobinopathies

RAI+ RAI-
Effectifs oui 9 7
non 47 181
P 0,001
OR 41C1,7-11,1

P<0,05 différence significative.
OR>1: Les antécédents familiaux est un facteur de transfusion ; les sujets qui ont des
antécédents familiaux ont le risque 4 fois plus que qui n’ont pas des antécédents d’allo-

immunisation d’étre allo-immunisés.

C-Comparaison de risque d’allo-immunisation post- transfusionnel entre
drépanocytose et Béta thalassémie
Tableau 31 : Comparaison de risque d’allo-immunisation post-transfusionnel entre

drépanocytose et Béta thalassémie

RAI+ RAI-
Effectifs oui 2 54
non o4 134
P 0,001
OR 40 IC 4-381
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P< 0,05 la différence est significative entre la drépanocytose et 1’apparition des
allo-anticorps anti-érythrocytaires.

La drépanocytose est un facteur de risque qui favorise I’allo-immunisation.

Les drépanocytaires sont exposées 40 fois plus que les B-thalassémiques au risque

d’allo-immunisation.

10) Résultat de la RAI en fonction de la splénectomie chez les hémoglobinopathies

Tableau 32 : Résultat de la RAI en fonction de la splénectomie

RAI+ RAI- total
Effectifs oui 28 57 85
non 28 131 159
total 56 188 244
P 0,007
OR 2,29 1C1,25-4,22

P < 0,05 différence significative entre la splénectomie et la positivité de la RAI.
OR>1 : la splénectomie est un facteur de risque, les sujets splénectomisés ont le risque 2

fois plus que les sujets non splénectomisés d’étre développé un allo-anticorps.

11) Résultat de la RAI en fonction des maladies associées
A- Diabéte sucré :
Tableau 33: Résultat de la RAI en fonction de diabéte sucré

RAI+ RAI-
Effectifs oui 1 6
non 57 211
P 0,655 NS

B- Résultat de la RAI en fonction des maladies auto-immunes

Tableau 34:Résultat de la RAI en fonction des maladies auto-immunes

RAI+ RAI-
Effectifs oui 3 8
non 55 209

P 0,608 NS
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C- Résultat de la RALI en fonction de syndrome infectieux
Tableau 35 : Résultat de la RAI en fonction de syndrome infectieux

RAI+ RAI-
Effectifs oui 9 30
non 49 187
P 0,743 NS

D- Résultat de la RAI en fonction des troubles cardiovasculaires
Tableau 36 : Résultat de la RAI en fonction des troubles cardiovasculaires

RAI+ RAI-
Effectifs oui 6 40
non 52 177
P 0,142 NS

E- Résultat de la RAI en fonction de I’athérosclérose

Tableau 37 :Résultat de la RAI en fonction de 1’athérosclérose

RAI+ RAI-
Effectifs oui 0 2
non 58 215
P 0,463 NS

F- Résultatde la RAI en fonction de I’ostéoporose

Tableau 38 : Résultat de 1a RAI en fonction de 1’ostéoporose

RAI+ RAI-
Effectifs oui 2 7
non 56 210
P 0,973 NS
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11.2.DISCUSSION
Notre étude avait pour but de determiner I’incidence de développer une allo-

immunisation chez les polytransfusés et les facteurs qui peuvent en étre impliqués.

275 patients au total ont été enrblés leur répartition selon le sexe est homogéne. La
moyenne d’age est de 21,52 ans (extrémes: 2 ans et 85 ans) avec une classe modal de 5 a
15 ans du fait que notre population est constituee principalement par des patients atteints
par des maladies congénitales (88,9% dont 34,8% ont bénéficié de splénectomie) contre
11,3% atteint par des maladies acquises (leucémie, lymphomes hodgkinien et non
hodgkinien et les hémodialysés). 46,9% de nos patients étaient sous HYDREA pendant

tout les 6 mois d’étude et 5,5% ont subi des séances de chimiothérapie.

Les groupes sanguins ont été distribués de fagon irréguliere, les groupes A et O sont
les plus fréquents dans notre étude (36,8 % et 35,6%),alors que le groupe AB a la plus
basse fréquence (7,6 %), cette répartition est conforme aux études algériennes antérieures
qui avaient lieu a Tlemcen (ouest) en 2007 “7) et & Msila (centre) en 2018 “® Pour le
systeme rhésus le Rh positive est plus fréquent que le Rh négative avec des fréquences
85.8% et 14.2% et ceci est approprié aux deux études ci-dessus. Dans la littérateur le kell
négatif est de loin le plus répondue avec des fréquences au dessus de 90% et sur notre série

les phénotypes cc ee K- et Cc ee K- sont les plus fréquents.“&-50-50

La revue de la littérature a révélé des résultats assez hétérogenes quant a I’incidence
de I’allo-immunisation anti-érythrocytaire ceci pourrait étre lié au type d’étude, au choix
des populations, au type de produit transfusé et aux pratiques transfusionnelles.

Dans notre série, I’incidence d’allo-immunisation chez les polytransfusés (21,1%) est
comparable a ce qui est rapporté dans la littérature 10,3 % a 38 % , cependant, des autres

études ont rapporté des incidences moins faible 4% et 6,67% ©2).)

Concernant la spécificité des anticorps on a detectés sont par ordre décroissante :
Anti E, Anti K, Anti C, Anti jka, Anti Cw, 1’Anti e. Dans 1,72% des RAI positive et on
n’est pas arrivé a identifier la spécificité d’allo-anticorps. Ces résultats sont similaires a

celui retrouvée en Tunisie (2014) ©7 et au Maroc (2014) ®® ou les Anti E et Anti K, sont
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les plus fréquents. Mais sont contradictoires avec 1’étude francaise (2010) ©® qui a attribué
les fréquences les plus élevés aux Anti k et Anti C successivement.

Cette observation peut étre expliquée par 1’origine géographique commune entre
notre population et les populations tunisienne et marocaine et la différence ethnique avec la
population francaise.

Pour le cas ou on n’a pas pu identifier la spécificité d’allo-Ac, on a suspecteé la
présence des Ac anti globules blanc a réactions croisée “® ou bien une probable

combinaison de plus d’un allo-Ac ou association avec des Auto-Ac.

En ce qui concerne les facteurs de risque on a commenceé par le sexe nous avons pas
trouvé une relation significative entre le sexe et I’allo-immunisation et ceci est comparable
aux étude établi au mali® en inde ®) et en tunisie®®-® et est expliqué par le fait que notre
étude s’agit des maladies non liés au sexe, cependant quelques séries ont rapporté que
I’immunisation anti-érythrocytaire est plus fréquente chez les femmes ©% et ont expliqué

ca par I’influence de grossesse et I’allo-immunisation foeto-maternel .

Nous n’avons pas trouve une relation significatif entre I’age du patient et la positivité
de la RAI et ceci est corrélatif a certain études antérieure ®°Y mais contradictoires a
d’autre comme celle qui a eu lieu en inde et en Egypte qui a trouvés que le risque d’allo-
immunisation augmente avec ’age ®*%2 Alors que, Gonzalez JR a trouvé que I’allo-
immunisation diminuant avec 1’age © En effet, I’dge avancé pourrait étre associé & un état
d’immunodépression physiologique ©¥.

Concerne le systeme ABO il y’a que peu d’étude qui s’intéressé a étudie leur relation
avec la survenu de I’allo-immunisation comme 1’étude australienne “® qui a constaté
I’absence de relation significative avec le ABO mais il y’a une relation avec le RH de

méme nous avons pas trouvé une relation significative entre ABO et RH et RAI positif.

En plus, nous avons une relation significative entre durée et le nombre de transfusion
et I’allo-immunisation ceci est comparable a la littérateur ©>35951 Alors que d’autres
études n’ont pas trouvés aucune relation entre le nombre de CGR et le taux d’allo-
immunisation (-+66-60-56) Snanos T et al ont observé que la relation n’était pas claire mais
ont confirmé 1’existence d’influence ©”

Bien que dans la littérateur le rythme des transfusions ne semblait pas avoir

d'incidence sur la survenue de I'allo-immunisation ©® nous avons constaté une relation
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significative entre le rythme régulier et ’allo-immunisation et ceci est semblable a ce qui
est dans la littérateur. “®

Dans la littérateur, La réaction immunitaire peut étre influencée par 1’age de premiére
transfusion, ainsi, des études ont rapportées que le risque d’allo-immunisation augment si
le patient commence les transfusion aprés 1’age de 5 ans 9707172 A J’inverse, certains
études ont trouvés que 1’age jeune de la premiére transfusion est associé a un taux plus
élevé d’allo-immunisation. Y et d’auto-immunisation 64 alors que d’autres n’ont pas
trouvé une relation significative ¢-°>%9) Dans notre série, nous avons constaté que I’age
de premiere transfusion supérieur & 5 ans est un facteur de risque d’allo-immunisation.
Plusieurs hypothéses ont été évoquées afin d’expliquer ces constatations dont la plus
importante est I’induction d’une tolérance aux antigénes érythrocytaires par des
transfusions précoces et répétées.®)

Cela pourrait expliquer la faible fréquence d’allo-immunisation chez les

thalassémiques (diagnostic a la naissance).

La splénectomie est également considérée comme un facteur de risque d’allo-
immunisation. Le taux d’allo-immunisation difféere significativement entre les
splénectomisés et les non splénectomisés p=0.0007 ces résultats sont conforme a la
littérateur ("475%Y ce risque est expliqué par manque de filtration efficace pour le retrait des
Gr endommagés.®® et les changement dans les lymphocytes qui apparait aprés

splénectomie. )

Concernant les maladies associées nous avons pas trouvé une relation significative
entre , d’une part, diabéte , maladies auto immune, syndrome infectieux, troubles
cardiovasculaire , athérosclérose et 1’ostéoporose et la positivité de la RAI d’autre part on
peut expliqué cette observation par la faible incidence de ces maladies dans notre

population.

Dans la littérature, les études n’ont pas montré des taux d’allo-immunisation
statistiquement plus élevés dans les hémoglobinopathies par rapport aux autres pathologies
(leucémie myeloide, aplasie médullaire, hémorragie gastro-intestinale, insuffisance rénale)
sauf pour la leucémie lymphoide caractérisée par 1’absence de réponse immunologique a la
transfusion 3. Concernant les hémoglobinopathies, Certaines études ont rapporté des taux

plus élevés d’allo-immunisation dans la drépanocytose (jusqu’a 47 %) par rapport a
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d’autres pathologies nécessitant des transfusions multiples et, particulierement, la
thalassémie (20 %) 7. Les auteurs ont expliqué ces résultats par 1’immuno-sensibilité
des drépanocytaires par rapport aux autres patients transfusés.’®®” [En revanche, dans
d’autres études, la fréquence de 1’allo-immunisation chez les drépanocytaires n’était pas

significativement supérieure a celle des autres patients polytransfusés ¢+-82),

Dans notre série, nous avons constaté une fréquence plus élevée d’allo
immunisation anti-érythrocytaire dans les hémoglobinopathies que dans d’autres
pathologies nécessitant des transfusions itératives, et nous avons trouvé que la

drépanocytose est un facteur de risque.

Les antécédents familiaux, dans notre série, sont considérés comme facteur de risque
p=0,001 de fait que 88,9% de notre population s’agit des maladies congénitales et ceci est
comparable au littérateur ©°)
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Conclusion :

L’immunisation anti-érythrocytaire alourdit la prise en charge des

hémoglobinopathies.

Une réflexion sur la politique transfu-sionnelle & entreprendre dans Notre
pays devrait tenir compte des moyens disponibles.

Le respect du phénotypage RH-KEL1 avec une surveillance adaptée par
des RAI assureraient une meilleure securité transfusionnelle.

Des études multicentriques prospectives permettraient de mieux évaluer
ces risques d’immunisation et les facteurs prédisposants.

L’étude de la régulation immune dans ce groupe de pathologies pourrait

expliquer le risque plus ¢élevé d’immunisation.
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Résumé :

Cette étude descriptive étiologique conduite sur une période de six mois avait pour
objectif de déterminer la fréquence de I’allo-immunisation anti-érythrocytaire et les facteurs
impliquer dans leur survenue chez les malades polytransfusés du service d’hématologie-
oncologie médicale de CHU-Blida et service pédiatrie CHU-Blida et service de 1’unité
d’hémodialyse du EPH-Djelfa. Le dépistage et 1’identification des anticorps ont été réalisés
par des techniques en gel filtration en Coombs indirect et en milieu enzymatique.

Au total 275 patients ont été enr6lés dans les trois services de recrutement. L’age
moyen des malades était de 21,52+15,59 ans avec des extrémes de 1 et 85 ans. Le sexe ratio
était de 1,01 en faveur des hommes. La moyenne de CGR transfusées était de 59,76+15,59
CGR. La frequence de I’allo-immunisation était de 21,1% dans notre série. La majorité des
agglutinines dépistées étaient des anticorps chauds appartenant au systéeme Rhésus : anti-E
(46,55 %), anti-K (27,58%) , anti-C (15,51 %) et anti-e(1,72) anti-JKa et anti-Cw (3,4%) .
Nous n’avons pas trouvé de liaison statistiquement significative entre le sexe, 1’age, le groupe
sanguin, le rhésus, les maladies associes au pathologie initiale et la positivité de la recherche
d’agglutinines irréguliéres (RAI).alors que on a trouvé une implication la durée de
transfusion, le nombre des transfusions le rythme 1’dge de premiére transfusion et la
drépanocytose ainsi que la splénectomie dans 1’allo-immunisation.

Les facteurs influant I’apparition de ces allo-Ac restent multiples et concernent aussi
bien le patient que le produit sanguin transfuse.

La RAI systématique chez ces malades et la sélection de concentrés de globules rouges
phénotypés dans les systemes Rhésus/Kell permettraient une sécurité transfusionnelle
optimale.

Mots clés : Allo-immunisation, Allo-Ac, polytransfusé, RAI, facteur de risque.



Abstract:

This etiological descriptive study conducted within 6 months period aimed to
determine the frequency of red cell allo-immunization among polytransfused patients of the
medical Hematology and oncology ward-Blida, and the unit of hemodialysis of EPH- Djelfa
Irregular red blood cell antibody screening and identification were performed by gel-filtration
method using indirect antiglobulin test and enzymatic treated cells.

A total of 275 patients were included in this study. The mean age of the patients was
21,52 £15,59 years (range: 1 and 80 years). The sex ratio was of 1.01 in favour of the men.
The mean blood units transfused were 59,76 £15,59 RBC.

The total rate of red cell allo-immunization was 21.1%. The majority screened
agglutinins were warm antibodies belonging to the Rhesus system: anti-E (46,55 %), anti-K
(27,58%) , anti-C (15,51 %) and anti-e(1,72) anti-JKa and anti-Cw (3,4%). We did not find a
significant link between the sex, the age, the number of blood units transfused, blood group,
the rhésus, associated pathology and the positivity of the antibody screening. while
transfusion duration, transfusion rate, age of first transfusion and sickle cell disease, and
splenectomy in allo-immunization were found to be involved. The factors influencing the
appearance of these allo-Ac remain multiple and concern both the patient and the blood
product transfused. The systematic RAI in these patients and the selection of phenotyped red
blood cell concentrates in the Rhesus / Kell systems would provide optimal transfusion safety.

Key words: RIA, Alloimmunization, polytransfused ,risk factor



