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I Contexte et justification

La transfusion sanguine est un outil thérapeutique indispensable dans la prise en charge
de nombre de pathologies. Que ce soit dans le cadre d’'une ‘médecine de pointe’
(greffes, chirurgie cardiovasculaire, thérapies cellulaires), ou dans celui plus modeste
des pays en développement ou la premiére indication de la transfusion est 'anémie, le
plus souvent liée au paludisme ou a une hémorragie du péri-partum, elle permet chaque

jour de sauver de nombreuses vies.

Cependant et depuis les tout-débuts, des événements indésirables sont vite apparu liés
a ces transfusions, consistant entre autres, en des réactions d’hémolyse dont les
conséquences cliniques allaient de l'incident bénin a I'accident grave et parfois mortel.
Les risques transfusionnels sont connus de longue date, et classiquement, sont classés
en trois grandes catégories a savoir, les risques infectieux, immunologiques et de

surcharge [1-5].

Les progrés dans la compréhension de la physiopathologie ont permis d’établir que ces
accidents étaient la conséquence de la rencontre entre un antigéne (Ag) présent a la
surface des hématies transfusées et I'anticorps (Ac) correspondant produit par le patient
et présent dans son sang. Plus rarement, l'anticorps qui provoque [I'accident
transfusionnel était apporté par le produit sanguin transfusé, comme dans la cas en
particulier de 'cedéme aigue pulmonaire Iésionnel en anglais, TRALI (transfusion related

acute Lung injury) [6].

Les Ac anti érythrocytaires en cause, lorsqu’ils n’étaient pas des Ac dits ‘naturels’

comme ceux du systéme de groupe sanguin ABO, étaient des Ac apparus aprés une
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exposition préalable du patient a des hématies étrangéres et a leurs Ag, soit par suite de

transfusion sanguine ou par suite de grossesse.

Ainsi, a chaque épisode transfusionnel, il est indispensable d’assurer le maximum
possible de compatibilité entre les produits sanguins sélectionnés et le receveur, selon

le principe de ne pas apporter a ce dernier, des Ag dont il serait lui-méme dépourvus [7].

La détermination des groupes sanguins ABO et RhD chez les donneurs et les
receveurs, et sa prise en compte dans la compatibilité immunologique pour la
transfusion, est la premiére étape et la mesure minimale de cette sécurisation. En sus
de la prise en compte de ABO et RhD, d’autres mesures existent qui sont appliquées
difféeremment selon la réglementation de chaque pays. Chaque pays adopte en effet sa
stratégie en tenant compte de parameétres techniques, technologiques, réglementaires,

et bien des fois, d'impératifs financiers comme cela est le cas pour le Burkina Faso [7,8].

Ces autres mesures sont, selon différentes réglementations qui en font référence, listées

comme ci-dessous ;

Le phénotypage érythrocytaire standard (RH/KEL) des donneurs de sang et des

receveurs de PSL,

- La recherche systématique des Ac anti érythrocytaires (RAE) hémolysant chez les
donneurs de sang,

- Larecherche d’agglutines irrégulieres (RAI) chez les receveurs de sang,

- La réalisation systématique ou non d'une épreuve directe de compatibilité en
laboratoire (ECDL) entre PSL et le receveur avant toute transfusion,

- La réalisation du test ultime au lit du malade,
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L’ensemble de ces mesures ne valent que si elles s’accompagnent des contréles de
concordances rigoureusement appliqués. Ces contréles de concordances permettent de
s’assurer qu’il s’agit en effet du bon patient, de la bonne documentation associée a ce

patient, et des bons produits sanguins sélectionnés pour ledit patients [7,9].

La RAI est, avec, la détermination des groupes sanguins ABO et RHD est I'analyse le
plus constamment retrouvée comme obligatoire dans les pays développés, d’Europe et

d’Amérique du nord [7,10,11][12].

Malgré sa place considérée comme essentielle dans la sécurisation des transfusions
sanguines, la RAI n’est pas obligatoire au Burkina Faso tout comme dans bien de pays
d’Afrique au sud du Sahara [13-16]. Seul le groupage sanguin ABO/RHD vy est réalisée
systématiquement aussi bien chez les donneurs de sang que chez les receveurs. La
transfusion s’y fait donc selon le niveau de compatibilité ‘minimal’, a savoir, la
compatibilité dans le systtme de groupe sanguin ABO et RHD. Il n'y a pas de
précautions particuliéres pour assurer des transfusions phéno-compatibles dans les
systémes de groupes sanguins autres, et les patients transfusés sont donc ‘trés exposés

et susceptibles d’étre immunisés’ contre toute sortes d’Ag érythrocytaires.

C’est pour faire le point de ce risque transfusionnel, que nous entreprenons la présente
étude qui vise a établir le profil des Allo anticorps qui circulent chez les patients

polytransfusés dans le pays.
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. Généralités

2.1. Accidents transfusionnels immunologiques
La découverte et la compréhension des systémes de groupes sanguins a permis le
développement de la transfusion sanguine. Parallélement, il s’est aussi développé un
ensemble d’effets indésirables (effets secondaires ou accidents transfusionnels) dont une
partie est classée dans la catégorie des accidents immunologiques.
Ces accidents immunologiques se présentent sous diverses formes et se répartissent
dans des entités nosologiques comme ci-dessous listées [17]. L’'hémovigilance mise en
place depuis maintenant plus d’'une vingtaine d’année dans les pays développés a permis
d’améliorer la compréhension de ces accidents transfusionnels immunologiques.

- Le choc hémolytique aigue grave

- Allergies post transfusionnels urticariennes et anaphylactiques

- La réaction frissons-hyperthermie

- L’hémolyse post transfusionnelle retardé

- Le purpura thrombopénique transfusionnel

- Reéaction d’hyper-hémolyse retardée

- La réaction du greffon contre I'h6te ou GVH post transfusionnelle

- Le Syndrome de détresse respiratoire aigue transfusionnel (SDRA) ou TRALLI,

- L’hypotension aigué transfusionnelle

- L’allo immunisation post transfusionnelle

- L’incompatibilité foeto maternelle
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2.1.1 Le choc hémolytique aigué grave

Le choc hémolytique aigu est un accident transfusionnel immunologique grave. |l résulte le
plus souvent d’'une incompatibilité majeure de type ABO entre les produits sanguins
transfusés et le receveur de sang. C’est le résultat de la rencontre entre des Ag A ou B
des unités transfusées avec les anticorps naturels anti A ou anti B du patient.

Sur le plan de la physiopathologie, la réaction Ag-Ac, déclenche une activation de la
cascade du complément jusqu’a l'apparition du complexe d’attaque membranaire. Une
hémolyse massive des hématies transfusées s’en suit, avec libération d’hémoglobine en
plein lit vasculaire. Cette hémoglobine associée aux débris des membranes érythrocytaires
lysées est responsable de la symptomatologie bruyante qu’on lui connait.

Sur le plan clinique, le début est trés brutal dans les minutes ou heures suivant le début de
la transfusion. Elle se caractérise par de la fiévre, des frissons, des douleurs lombaires,
une dyspnée, douleurs thoraciques et hypotension. La mort peut survenir dans un état de
défaillance généralisée des organes vitaux.

Derriere ce type d’accident, on retrouve dans 80% des erreurs d’identification du patient.
Le traitement comprend, les mesures générales : arrét de la transfusion, maintien d’'une
voie veineuse, re vérification de I'identité du patient et des GS des produits.
S’accompagne d’'une réanimation et de traitement de soutien a tous les organes vitaux.

Quelques fois, on préconise I'administration d’inhibiteurs du complément.

2.1.2 Allergies post transfusionnels urticariennes et anaphylactiques

Des réactions allergiques peuvent survenir au décours de la transfusion. Elles

apparaissent environ 4h aprés le début de celle-ci. Cliniquement, ces allergies peuvent
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aller du simple prurit, rush et rougeur cutanée, cedémes a des manifestations aussi graves
qgu’un choc anaphylactique.

Sur le plan physiopathologique, elles sont di a la libération de médiateurs histaminique
consécutive a I'activation de cellules comme les mastocytes et les basophiles.

Dans le cas des chocs anaphylactiques, il est fréquent de retrouver un tableau de déficit
en IgA avec présence d’anticorps anti IgA.

Pour la prise en charge, outre les mesures générales, on peut administrer des
antihistaminiques, des bronchodilatateurs (salbutamol, chlorphéniramine, etc...), des
glucocorticoides etc...

Lorsqu'un patient a des antécédents de choc anaphylactique avec la transfusion,

I'administration de produit lavé peut s’avérer indispensable

2.1.3 Réaction frissons hyperthermie

Elle se manifeste par une augmentation de la température du patient d’au moins 1°C, au
cours ou au décours de la transfusion sanguine, associée a des frissons. Elles surviennent
dans prés de 1% des transfusions. Sur le plan physiopathologique, elle est di a la
libération de cytokines pro inflammatoire ou du fait de la présence dans le produit sanguin
d’'un Ac qui rencontre un Ag chez le receveur. Le diagnostic doit étre posé aprés avoir
exclu toute cause infectieuse, surtout quand I'élévation de température du patient a

tendance a dépasser les 2°C.
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2.1.4 Hémolyse retardée

Il s’agit d’'une réaction transfusionnelle qui survient 24 a 48 heures aprés une transfusion
sanguine. Elle se manifeste par la survenue d’'un ictére ou sub-ictére, une stagnation ou
une chute du taux d’Hb malgré la transfusion, des urines foncées. Selon certaines
statistiques, I'incidence de ’'hnémolyse retardée atteint 1 pour 2500 transfusions [17] et peut
monter jusqu’a 11% chez les patients drépanocytaires.

Sur le plan physiopathologique, I'hnémolyse retardée s’observe chez des patients
présentant des antécédents de transfusion et d’allo anticorps qui s’était finalement
négativé et dont I'organisme a gardé mémoire.

L’apport de I'antigéne, déclenche en 24 a 48 la montée des Ac, qui finissent par détruire
les hématies. Sur le plan biologique, les Ac le plus souvent en cause sont des anti Rh,

Kell, Duffy, Kidd, MNS et Diego.

2.1.5 Le Purpura post transfusionnel

Il s’agit d’'une réaction post transfusionnelle rare, caractérisée par la survenue de 5 a 12
jours aprés un épisode transfusionnel de produits érythrocytaires ou de plaquettes, d’'une
thrombopénie d’installation rapide (en moins de 24 heures, le compte de plaquettes peut
passer de normal a moins de 10 000 plaquettes/ul). Elle peut étre trés grave avec un
risque d’hémorragie cutanéo mucqueuse ou d’hémorragies intra cranienne fatale.

Sur le plan de la physiopathologie, elle est due a une réaction Ag-Ac plaquettaire. En
cause, on retrouve le plus souvent des Ac anti HPA 1 (human platelets antigens) chez les
sujets HPA1 négatifs.

En I'absence de traitement, les manifestations peuvent durer plusieurs semaines.
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2.1.6 Réaction d’hyper-hémolyse post transfusionnelle

Il s’agit d’'une réaction hémolytique retardée rare qui survient le plus souvent chez des
patients présentant des anomalies de ’'hémoglobine. Elle est suspectée lorsque chez un
patient, 'Hb post transfusionnelle n’augmente pas ou diminue en dessous de I'Hb pré
transfusionnel. Elle s’associe a une augmentation de la bilirubine indirecte, des lactates et
de I'haptoglobine.

L’hyper hémolyse peut-étre immédiate ou retardée. Dans la forme retardée (plus de 8
jours apreés la transfusion), le TCD est souvent positif et 'analyse du sérum permet de

détecter et d’identifier 'Ac en cause

2.1.7 Le syndrome de détresse respiratoire aiguie post transfusionnel (SDRA) ou
TRALI

L’cedéme pulmonaire aigu lésionnel est caractérisé par la survenue d'un ocedéme
pulmonaire d’origine non cardiogénique. Elle survient de quelques heures a quelques jours
suivant un épisode transfusionnel. Bien que mieux connue aujourd’hui, la physiopathologie
de ce syndrome présente des zones d’'ombres. Dans 90% des cas, la maladie est
déclenchée par des anticorps anti HLA ou anti neutrophiles.

L’élément déclencheur est une activation de I'endothélium pulmonaire qui entraine la
séquestration des polynucléaires neutrophiles au niveau du poumon. En plus de cet
événement déclencheur, on note des facteurs favorisant comme une concentration élevée

d’interleukine 8, de désordre lié a I'alcoolisme, maladie hépatique chirurgie etc...
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2.1.8 La réaction du greffon contre I’héte

La réaction du greffon contre I'héte post transfusionnelle est un effet indésirable
extrémement rare. Elle est due a la transfusion chez un sujet tres immunodéprimé, de
produits sanguins (CGR, plaquettes, Concentrés de granulocytes) contenant des
lymphocytes viables du donneur. Ces derniers vont considérer leur nouvel h6te comme un
étranger et prolifére pour le détruire. Classiquement, les signes surviennent 10 a 20 jours
aprés la transfusion. Elle commence par des signes cutanés sous forme d’érythéme
cutané maculo-papulaire, rush cutané, plus signes digestifs sous forme de douleurs,

diarrhées et vomissements.

2.1.9 L’hypotension post transfusionnelle

Il s’agit d’'une réaction extrémement rare qui consiste en une baisse brutale d’au moins 30
mm de Hg, de la tension systolique quelques minutes apres le début de la transfusion. Elle
se corrige tout aussi rapidement en cas d’arrét de la transfusion. Cette réaction se
rencontre souvent chez les patients hypertendus sous traitement a base d’inhibiteurs de
'enzyme de conversion. Elle se voit aussi chez les patients transfusés a travers un filtre de
leuco réduction au lit du malade. La charge négative de ces filtres est incriminée dans la
physiopathologie. De méme, elle se rencontre aussi dans la chirurgie cardiovasculaire
avec shunt pulmonaire circulatoire.

La transfusion doit étre immédiatement arrétée. Une autre unité de sang doit étre utilisée
pour le patient. Il N’y a pas d’autres mesures particuliéres que d’éviter d’utiliser les filtres

de leuco-réduction au lit du patient.
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2.1.10 L’allo immunisation post transfusionnelle

Moins bruyante que les accidents immunologiques cités plus haut, I'allo immunisation n’en
demeure pas un effet indésirable de la transfusion sanguine. C’est le résultat de
'exposition d’'un patient a un antigéne érythrocytaire qu’il ne posséde pas et contre lequel
il s'immunise et produit des anticorps suite a la transfusion. C’est un accident
transfusionnel retardé (survenant plus de 8 jours apres I'épisode transfusionnel). Dans les
pays ou les patients ne font pas I'objet de suivi post transfusionnel, cette immunisation va
passer inapercue. C’est au cours d’éventuels autres transfusions qu’elle peut se

manifester par des accidents aigus.

2.1.11 L’incompatibilité foeto-maternelle

Il ne s’agit pas a proprement parler d’'un accident transfusionnel. L'incompatibilité foeto
maternelle peut néanmoins étre le résultat d’'une immunisation maternelle par des produits
sanguins lors d’épisodes transfusionnels.

Les Ac de la mére ainsi immunisée, vont, lors d’'une grossesse ultérieure dont le foetus est
porteur des Ag contre lesquels elle est immunisée, s’attaquer aux hématies de celui-ci

entrainant une anémie fecetale qui peut parfois étre fatale.

2.2, Epidémiologie des accidents immunologiques
Grace a ’hémovigilance, I'épidémiologie des effets indésirables de la transfusion sanguine
est de mieux en mieux cernée. Les pays du Nord ont un recul suffisant qui permet de
montrer que pour les accidents immunologiques, ce sont les réactions de type frissons-
hyperthermie qui sont les plus fréquentes atteignant 1000 a 3000 pour 100 000 par an

dans la plupart des pays du Nord [3,17,18]. Les réactions allergiques viennent en
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deuxiéme position tandis que les TRALI sont extrémement rares (moins de 1 pour 100 000

transfusions) [17].

2.3. Groupes sanguins érythrocytaires

2.3.1 Historique de la découverte des groupes sanguins

La membrane du globule rouge humain qui porte les groupes sanguins érythrocytaires est
un haut lieu de I'expression du polymorphisme de I'espéce. Depuis la découverte formelle
du premier systéme de groupe sanguin a savoir ABO dans les années 1901 par Karl
Landsteiner, I'évolution de la science et de la recherche fait état aujourd’hui de plus de 300
antigénes de groupe sanguins regroupés dans 30 systemes et 8 collections [19,20].

Le tableau 1 donne la liste des groupes sanguins érythrocytaires répertoriés a ce jour et le

nombre d’antigénes par systéme de groupes sanguins.
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Tableau 1 : Tableau des groupes sanguins, nomenclature, antigenes [source [21] ]

No. System name System Gene Number of Chromosomal CD numbers
symbol name(s)* antigens location

019 Kx XK XK 1 Xp21.1
020 Gerbich GE GYPC 11 2q14-q21 CD236
021 Cromer CROM CD55 20 1932 CD55
022 Knops KN CR1 9 1g32.2 CD35
023 Indian IN CD44 6 11p13 CD44
024 Ok OK BSG 3 19p13.3 cD147
025 Raph RAPH CD151 1 11p15.5 CD151
026 John Milton Hagen JMH SEMAZA 6 15q22.3-g23 cb108
027 | | GCNTZ2 1 6p24.2
028 Globoside GLOB B3GALNT1 2 3925

029 Gill GIL AQP3 1 9p13
030 Rh-associated RHAG RHAG 3 6pl2.3 cD241

glycoprotein

031 FORS FORS GBGT1 1 9q34.13-q34.3
032 JR JR ABCG2 1 4q22.1 CD338
033 LAN LAN ABCB6E 1 2936
034 Vel VEL SMIM1 1 1p36.32
035 CD5% CD59 CD59 1 11p13 CD59
036 Augustine AUG SLC29A1 4 6p21.1

*As defined by the HUGO Gene Nomenclature Committee http://www.genenames.org/. tMIC2 product. () no gene product on normal RBCs
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La figure 1, elle, illustre la chronologie de découverte des groupes sanguins et certaines
de leurs caractéristiques comme par exemple la nature biochimique des antigénes du

systéme.

Figure 1: Systémes de groupes sanguins, chronologie de découverte, nature biochimique (source

[20])

Notes : Les groupes sanguins sont listés selon la date de découverte du premier Ag du systéme. Les
couleurs indiquent la nature (glucide ou protéique) de I'Ag, sa position dans la membrane du GR. La ligne
pointillée horizontale de 1945 indique clairement que la majorité des systémes de groupe sanguins ont été

découverts aprés cette date.
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2.3.2 Support chromosomique des groupes sanguins érythrocytaires

L’expression visible des antigénes érythrocytaires constitue le phénotype. Le phénotype
est soutenu par les nombreux génes sous-jacents portés sur différents chromosomes.

Un géne unique peut étre a la source d’un systéme de groupe sanguins, mais quelques
fois, ce sont plusieurs génes situés sur des chromosomes différents qui s’associent pour
assurer I'expression d'un méme phénotype. Ainsi, 15 des 23 paires de chromosomes
humains sont impliqués dans la transmission des systémes de groupes sanguins chez

’homme comme illustré dans la figure 2 [20,21].

Figure 2: Localisations chromosomiques des Systémes de groupes sanguins érythrocytaires [20]

2.3.3 Nature et biochimie des groupes sanguins (exemple systéme ABO)

Les systemes de groupes sanguins sont génétiquement déterminés c’est-a-dire codés par
des génes dont la transmission a la descendance est de type mendélien.

La nature biochimique des antigénes de groupes sanguins est variée. On y compte des
hydrates de carbone (saccharides et polysaccharides), des phospholipides, des

glycoprotéines et des protéines alors qu’'on se serait attendu a trouver uniquement ces
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derniéres puisqu’'un géne ne peut coder que des protéines. Il est maintenant acquis que
les génes déterminant les antigénes de groupes sanguins de type hydrates de carbone
codent d’abord pour des protéines a activité enzymatique qui vont, secondairement
entrainer la production de ces déterminants antigéniques non protéiques.

Un exemple est donné par le systéme de groupe sanguins ABO dont les deux principaux
antigenes (A et B) sont respectivement du N-acétylgalactosamine et du D-galactose.

Ces deux déterminants antigéniques résultent de I'ajout des deux sucres sus cités a une
structure moléculaire de base appelée substance H, sous l'effet de deux transférases
codés par les alléles du géne ABO. La substance H, elle-méme, est le résultat de I'ajout du
I-fucose a un disaccharide de base sous I'effet d’'une enzyme fucosyl-transférase.

La figure 3 illustre la structure biochimique des antigénes de groupes sanguins du systéme

ABO.

X FrrEsrSrere A rrr i rorre I CErEE T Srre O

alléele T
@, cmEyTe A
fomnctionmne e

1L e

adne | groupe ABO)
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Figure 3 : Nature Biochimique des antigenes du systéme ABO
(Source : David Germanaud, Olivier Furelaud. Groupes sanguins et conséquences

médicales.https://planet-vie.ens.fr/article/1523/qroupes-sanquins-consequences-medicales.

Consulté le 19/11/2018.)
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2.3.4 Quelques autres systémes de groupes sanguins

2.3.4.1 Systéme Rh [19,21-24]
C’est le systéme de groupe sanguin le plus polymorphe avec a ce jour, 55 antigénes

répertoriés selon I''SBT [21]. La distribution de ces antigénes est trés variable dans les
différentes populations de par le monde.

Ce systeme est aussi, aprés le systtme ABO, l'un des plus importants en termes
d'immunogénicité et donc d'impact clinique ; notamment comme vecteur de formes de
maladies hémolytiques du nouveau-né (MHNN) et comme source d’incidents
transfusionnels.

Malgré ce grand polymorphisme, 5 antigénes a savoir D, C, E, c et e, sont considérés
comme les plus importants. Les couples d’antigénes C et c, E et e respectivement, sont
dits antithétiques, c’est-a-dire que quand l'un est absent, l'autre est obligatoirement
présent.

Sur le plan génétique, le systéme Rh comprend deux génes RHD et RHCE, distincts mais
néanmoins étroitement liés, situés sur un locus sur le bras court du chromosome 1 comme

illustré sur la figure 4 ci-dessous.
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Figure 4 : Représentation schématique du locus RH sur le chromosome 1 et des protéines RhD et
RhCE dans la paroi érythrocytaire (source [7])

Notes : la figure montre la trés grande proximité entre les deux protéines

Sur le plan moléculaire, les deux génes entrainent la synthése de deux protéines
complexes localisées dans la membrane érythrocytaire et porteuses chacune des
déterminants antigéniques. La protéine Rh D porte le déterminant antigénique D et la
protéine RhCE pour les déterminants C, E, c, e selon les alléles du patient.

L’étroitesse de la liaison entre RHD et RHCE fait que la transmission du systéme Rh est
dite haplotypique. La distribution des différents haplotypes varie selon [origine
géographique et les populations étudiées. Selon la littérature, quatre haplotypes
apparaissent plus fréquents dans toutes les populations a savoir R1 (DCe), R2 (DcE) RO
(Dce) et r (dce) [22].

Le grand polymorphisme du systéme est aussi di a I'existence d'antigénes composés.
Ces antigenes résulteraient d’épitopes conformationnels nés de Il'association de 2

antigénes sur le méme polypeptide RhCE. Par exemple, ce (RH6), Ce (RH7), CE (RH22)
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et cE (RH27). Le témoin de leurs existences est donné par la réalité d’anticorps non

dissociables dirigés a la fois contre deux antigénes d’'un méme alléle RHCE.

2.3.4.2 Systéeme MNS [8].
Le systeme MNS a été découvert en 1927 et c’est le deuxiéme systeme aprés celui ABO |l

comprend a ce jour 48 antigénes dont la majorité (35/48) sont de faible fréquence.

Les antigénes du systéme sont portés par des sialoglycoprotéines, respectivement, la
glycophorine A (pour les Ag antithétiques M et N), la glycophorine B pour les antigenes
antithétiques (S / s et l'antigéne U) et la glycophorine E. Une particularité chez certains
sujets (1,2 %) d’origine africaine ou afro descendante est d’étre S- s- et U-. Ces sujets sont

capables de fabriquer un anticorps anti public anti U, compliquant ainsi leur transfusion.

2.3.4.3 Systéme Luthéran (LU)
Dans la classification ISBT, c’est le systéme de groupe sanguins 005. Le systéme

Luthéran comprend 20 antigénes dont les deux principaux sont LU? (LU1) et LU (LU2) qui

sont antithétiques.

2.3.4.4 Systéme Kell (KEL) et systéme Kx (XK)
Le systeme KEL ISBT 006 et XK (ISBT 019) sont présentés ensemble puisque le second

qui comprend un seul antigéne connu conditionne I'expression du premier. Le systeme
KEL est considéré comme le troisieme systéme le plus important aprés ABO et Rh de par
son impact en matiére de transfusion sanguine et de MHNN.

Les antigenes les plus connus sont KEL1 (K) qui existe chez 6 a 8% des Européens,

contre moins de 2% des africains et 0,2% des asiatiques. L’Ag KEL2 (k) appelé Cellano,
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existe chez presque tous les individus. KEL3 (Kpa) et KEL4 (Kpb) sont antithétiques avec
une fréquence chez les européens respectivement de 2% et 1/2500. KEL3 est presque

inexistant chez les noirs africains.

De nombreux autres systémes de groupes sanguins dont certains sont d'importance en
matiére de transfusion ont été rappelés dans le tableau 1 ci-dessus. L'ensemble des
groupes sanguins érythrocytaires représente une matrice antigénique complexe de 308
antigénes, dont 123 (40 %) correspondent a des antigénes de fréquence élevée
(prévalence supérieure a 99 % dans la population générale) et 120 (39 %) a des antigénes
de faible fréquence (prévalence inférieure a 1 % dans la population générale). Seuls 21 %
des antigénes présentent ainsi une prévalence équilibrée, c’est-a-dire comprise entre 1 et

99 % dans la population générale [19].

2.3.4 Role des systémes de groupe sanguin

Nous avons vu que les Ag de groupes sanguins étaient supportées par des structures
moléculaires qui font partie intégrante de la membrane érythrocytaire.
Les systémes de GS et les structures moléculaires qui les supportent peuvent ainsi avoir
des fonctions de ;
- Constituants structuraux de la membrane érythrocytaire comme en témoigne les
manifestations sous forme d’anomalies morphologiques en cas de phénotypes nuls.
Par exemple, les sujets Rhnui, vont présenter des anomalies morphologiques des

GR sous forme de sphérocytose, de stomatocytose avec un certain degré
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d’hémolyse. Le phénotype KEL null ou McLeod est responsable d’acanthocytose et
d’hémolyse qui accompagnent d’autres signes extra hématologiques trés graves.

- Transporteurs de gaz, d’'ions et d’électrolytes. Le rble de transporteur est illustré par
les protéines du systeme Rhésus, notamment les molécules RHAG.

- De molécules d’adhésion et de récepteurs : un exemple de fonction de récepteur
pour les Ag de groupe sanguin est donné par le systéeme Duffy. En effet, les Ag Fy?
et Fy® possédent un site de fixation qui permet au parasite Plasmodium vivax
d’adhérer au GR afin de pouvoir y pénétrer.

- De systéme de défense (répulsion des bactéries).

- En pathologie humaine ; Par exemple, le GS O seraient plus sensibles au
saignement et les personnes de GS A ont tendance a faire des ischémies.

- Roéle en transfusion sanguine et greffes. Les régles de compatibilités sont bien
connues et tiennent compte de l'existence des anticorps naturels et des Ac
irréguliers. En matiére de transplantation d’'organes, le systétme ABO peut étre a

I'origine de rejets subaigués d’organes solides lorsqu’il y’a une incompatibilite.

2.4 Anticorps anti érythrocytaires

Les anticorps (Ac) sont des glycoprotéines présentes dans le plasma et produites par les
cellules (lymphocytes B) du systéeme immunitaire en réponse a lintroduction dans
'organisme de substances reconnues comme étant étrangéres appelées antigénes.

Les anticorps sont capables de se fixer de fagon spécifique sur I'antigéne et dans le cas
des antigénes érythrocytaires qui sont disposés a la surface des hématies, cette fixation
de I'anticorps peut entrainer I'élimination de la cellule par hémolyse.
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Ainsi se trouve posée toute la problématique de la transfusion sanguine dont le principe
est d’éviter que les hématies transfusées ne soient détruites par un anticorps, ou que

celles-ci n'induisent chez le patient la production d’anticorps.

2.4.1 Anticorps naturels et immuns anti- érythrocytaires

Les Ac anti-érythrocytaires sont classés en Ac dits ‘naturels’ et en immun anticorps. Les
Ac naturels surviennent de facon constante, indépendamment de toute transfusion ou
grossesse non compatible préalable. C’est le cas des anticorps anti A et anti B présents
systématiquement chez les sujets selon leurs phénotypes. Les sujets de groupe sanguin A
porteront systématiquement des Ac naturels anti B et vice versa. Les sujets qui n'ont ni A
ni B (GS O) possedent les deux a la fois les deux Ac (Anti A et anti B). Dans cet exemple,
les Ac font partie intégrante de la définition méme du GS ABO des individus. Les Ac dits
naturels réguliers sont en général de nature IgM.

Les Ac immuns ou allo Ac, sont des Ac qui apparaissent a la suite de la stimulation de
l'individu par des GR étrangers. Ces immuns Ac sont dits aussi ‘Ac irréguliers’. La plupart
du temps, ces Ac irréguliers sont de nature IgG et donc peuvent traverser la barriére

placentaire avec toutes conséquences potentielles que cela pourrait avoir.

2.4.2 Notion de pouvoir immunogéne ou Immunogénicité

L’immunogénicité ou pouvoir immunogene dun Ag érythrocytaire est une notion
importante en matiére de transfusion sanguine.

A chaque fois que I'on transfuse un individu, on lui apporte nécessairement des Ag qui lui
sont étrangers. Néanmoins et bien heureusement, la réaction immunitaire conduisant a la
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production d’Ac anti érythrocytaire n'est pas systématique. Elle dépendra principalement
de 'immunogénicité ou pouvoir immunogene de I'Ag.

L’'immunogénicité des Ag érythrocytaires se calcule selon une formule décrite depuis 1961
par Giblett et améliorées par d’autres depuis [27-29].

Cette méthode repose sur une comparaison de la fréquence observée des allo Ac dans la
population avec le risque calculé pour un individu de rencontrer I'’Ag lors d’'une transfusion.
En d’autres termes et selon Giblett, le risque pour un individu de rencontrer un antigéne
qu’il ne posséde pas se calcule en multipliant la fréquence des individus possédant 'Ag
chez les donneurs de sang par, celui des individus qui ne le possédent pas chez les
receveurs de produits sanguins [11]. Le calcul est illustré dans le tableau 2 pris en

exemple.

Tableau 2: Exemple de tableau illustrant le principe de calcul du risque de rencontre d’un
antigene érythrocytaire étranger en cas de transfusion (adaptation de Glibett et al. [30]

Population des donneurs Population des receveurs Risque*
Fréquence des Ag Fréquence des Ag
Ag positif Ag négatif Ag Positif Ag négatif
Agl 0,524 0,476 0,530 0,470
Ag?2 0,99 0,01 0,99 0,01

R Agl = 0,524 X 0,470 = 0,24628

Le risque calculé R de 'Ag 1 est une probabilité et en d’autres termes, cela signifie que sur
100 transfusions sanguines, il y'a 24,628 chances que I'Ag 1 se retrouve chez un receveur
qui ne le posséde pas. Cela signifie aussi que le pouvoir immunogene d’'un Ag dépend de

la population dans laquelle ce pouvoir est évalué.
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Du plus immunogéne au moins immunogene, les Ag érythrocytaires sont classés dans les
populations caucasiennes [30,31] comme suit; K, ¢, E, k, e, Fya, C, Jka, S, Jkb. Une
étude récente a fait état du classement ci-aprés ; Ag K, E, Cw, e et Jka [32] tandis qu’une
autre encore plus récente menée aux Etats Unis d’Amérique (Connecticut) et qui vient
corriger les méthodes de calcul en prenant en compte le fait que chaque transfusion
utilisait plus d’'un CGR, donnait le nouveau classement comme suit ; K > Jka > Lua > E >

P1>c>M>Leb>C>Lea>Fya>S]J[29].

En Afrique, il y a peu de données sur I'évaluation du pouvoir immunogéne des Ag
erythrocytaires. Les populations noires africaines présentant des caractéristiques
antigéniques particuliéres qu’on ne retrouve pas en populations caucasiennes, on ne sera
pas surpris que 'immunogénicité des Ag soit aussi radicalement différente de ce que I'on
pourrait trouver en Europe.

Il existe néanmoins quelques données sur les populations afro américaines et afro
antillaises vivant dans les Amériques et en Europe. Par exemple Floch A et collaborateurs
ont évalué le pouvoir immunogéne de six antigénes particuliers aux populations noires
(RH10 (V), RH20 (VS), RH23 (DY), RH30 (Go?), KEL6 (Js?), and MNS6 (He) a partir d’'une
cohorte de patients drépanocytaires vivant en France. Elles ont abouti a la conclusion
d’'une forte immunogénicité de ces Ag de faibles fréquences chez les caucasiens mais
fréquents chez les afro descendants [33].

Les études en Afrique subsahariennes dressent plutét la fréquence des allo immunisations

et des Ag érythrocytaires sans en évaluer 'immunogénicité.
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Par ailleurs, il faut noter que dans les différents classements, 'Ag RhD et les Ag du
systéme ABO sont exclus, étant donné que la compatibilité se fait systématiquement sur

ces Ag et depuis longtemps.

Nebie K, profil des allo anticorps circulant au Burkina Faso, 2018 25



Partie 11
Notre Etude
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3. Objectifs

1. Décrire les caractéristiques sociodémographiques des patients polytransfusés
atteints d’insuffisance rénale chronique et de drépanocytose,
2. Déterminer la fréquence de I'allo immunisation chez ces patients,

3. ldentifier les Anticorps irréguliers présents chez eux.
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4. Méthodologie
4.1- Cadre de I’étude

L’étude s’est déroulée au Centre Hospitalier Universitaire Yalgado Ouédraogo (CHUYO)
a Ouagadougou au Burkina Faso. Le CHUYO est le plus grand centre hospitalier du
pays et constitue I'hépital de référence au plan national. Différentes spécialités
meédicales et chirurgicales y sont représentées. Sa capacité en 2015 était de 716 lits
pour prés de 31270 malades hospitalisés [34].

En 2016, les statistiques faisaient état de 27293 PSL distribués dans les différents
services de ce CHU. Les services de gynécologie obstétrique et de néphrologie étaient
apparus comme les plus grands consommateurs de ces PSL avec respectivement
21,4% et 14,7% des distributions [35].

Pour ce qui est des patients polytransfusés, ils se concentraient en pédiatrie avec les
drépanocytaires et en néphrologie avec les insuffisants rénaux chroniques (IRC) sous
hémodialyse.

La Maternité du CHU assure annuellement plus de 5000 accouchements et césariennes
[34] dont certaines soufrent de syndrome drépanocytaire majeur. Ces derniéres
bénéficient depuis quelques années d’'une prise en charge transfusionnelle structurée
sous forme de transfusions simples ou de programme d’échanges transfusionnels
manuels [40].

Pour chaque patient a transfuser, une ordonnance est remplie par le médecin traitant et
adressée au service de distribution du centre régional de transfusion sanguine qui, dans

le cas des CHU est directement intégrée au sein de I'hdpital. Chaque demande est
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accompagnée obligatoirement d’'un tube échantillon du patient et des résultats de la
numération et d’'un premier groupage sanguin ABO/D.

Lorsque le service de distribution recoit la demande de sang, il réalise
systématiquement ;

- un contréle de groupe sanguin ABO/D du patient par Beth Vincent, a partir du tube
échantillon fourni,

- un test de compatibilité sur simple plaque d’opaline mettant en relation plasma du
patient et hématies a transfuser tient lieu d’épreuve de compatibilité directe en
laboratoire (ECDL).

Dans le systéme transfusionnel du pays, la RAI n’est pas un examen obligatoire ou
systématique avant la transfusion sanguine. Elle n’est donc prescrite qu’a la demande et

beaucoup de médecins n’en connaissent que peu les indications.

4.2- Type et durée d’étude
Nous avons mené une étude transversale descriptive sur une durée de 2 mois allant du

01 Octobre au 30 novembre 2018.

4.3 Populations d’étude
L’étude a concerné des patients du CHUYO, s’adressant principalement a ceux
susceptibles d’allo immunisation a savoir les patients atteints d’IRC inscrits dans le

programme d’hémodialyse et des drépanocytaires suivis en pédiatrie.
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4.4 Taille de I’échantillon

Comme il s’agit d'une enquéte transversale descriptive, la taille de I'échantillon a été
fixée selon notre capacité en réactifs et consommables pour la RAI, notamment les
cartes a gel. Nous avons ainsi décidé de recruter 130 patients.

4.5 Critéres d’inclusion

- Le critére d’inclusion principal c’est d’avoir recu au minimum 2 poches de sang dans le
cadre d’une maladie drépanocytaire ou d’IRC traitée par hémodialyse.

- D’accepter de participer a I'’étude par accord verbal aprés avoir recu et compris les
explications standardisées présentées dans la langue accessible.

4.6- Collecte des données

Les données ont été collectées a l'aide de fiches standardisées qui ont été congues
pour permettre de recueillir pour chaque patient ; des données comme, I'age, le sexe,
I'activité professionnelle, les antécédents familiaux (gestité, parité, avortements etc...),
les antécédents médico transfusionnels (nombre de transfusions, antécédents de
réactions d’hémolyse, MHNN, Ictéres, etc...), les antécédents de détection d’Ac

irréguliers.

4.7 Les prélevements sanguins

Chaque patient inclus dans I'étude a fait I'objet de prélévements sanguins.

Un échantillon de sang veineux de 5 ml a été prélevé sur tube EDTA au décours des
séances de dialyse ou d’une consultation de routine.

Chaque échantillon recueilli a ensuite été centrifugé et le plasma mis dans deux aliquots

a ensuite été congelé et stocké a -20°C. L’un des aliquots a servi a la réalisation de la
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RAI sur place. Il est prévu que le second aliquot soit expédié dans un laboratoire de

'EFS en cas de difficultés d’identification d’'un Ac.

4.8- Les analyses biologiques [37-39]

Les échantillons recueillis ont servi a la réalisation de la RAI selon un mode opératoire
standardisé (en annexe).
Dans un premier temps on effectue le dépistage d’Ac irréguliers et en cas de positivité
du dépistage, on réalise I'identification des Ac en cause.
Le dépistage et I'identification ont été faits selon la technique de Coombs indirect ou test
indirect a Il'antiglobuline (TIA) sur support de colonne de filtration (cartes gel a
I'antiglobuline humaine). Le panel comprenait trois hématies tests de groupe O et celui
d’identification comprenait 11 hématies tests de groupe O. Il s’agissait de panels
commerciaux du fabricant MTC Invitro Diagnostics (MTC, Ampérestr. 2a, 64625
Bensheim, Allemagne).
Le panel de dépistage couvrait les antigénes érythrocytaires comme listés ; Antigénes
D,C,c, E, eV, CW,K,k, Kpa, Kpb, Jsa, Jsb, Fya, Fyb, Jka, Jkb, Lea, Leb, P1, M, N, S,
s, Lua, Lub and Xg*a.
Le panel d’identification couvrait quant a lui les antigénes D, C, c, E, e, Jka, Jkb, M, N,
S, s, Mur, Fya, Fyb, Dia, Dib, K, k, Lea, Leb, P1, Doa, Dob, Yta and Yib.
4.8.1 Matériel consommables et réactifs.
Le matériel, les consommables, les équipements et réactifs nécessaires sont cités
comme ci-dessous.

- Centrifugeuse a carte gel

- Incubateur sec a carte gel
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- Centrifugeuse de paillasse pour tubes de prélevement
- Micropipettes réglables (10 ul, 25 ul, 50 ul)
- Cartes gel AGH (cartes gels contenant de I'antiglobuline humaine)
- Cartes gel pour phénotypage
- Milieu de basses forces ioniques (BFI) ou LISS
- Panel de dépistage a 3 hématies tests
- Panel d’identification a 11 hématies tests
- Echantillon a tester (sérum ou plasma)
- Echantillon pour phénotype
- Pipettes plastic a usage unique
- Embouts pour micropipettes jaunes et embouts bleus
- Becher
- Eau de javel
- Bacs a déchets
4.8.2 Mode opératoires de la RAI
Phase de dépistage de I’Ac
Le dépistage est la premiére phase de la RAI. C’est I'étape au bout de laquelle on peut
répondre par oui ou non sur la présence dans le sang du patient (sérum, plasma) d’'un
anticorps irrégulier.
Les principales étapes du mode opératoire du dépistage sont données ci-dessous :
- Utiliser une carte gel TIA

- Identifier la carte en y inscrivant le numéro d’échantillon du patient,
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- Retirer le film d’aluminium obstruant les orifices des micro-puits de la carte gel.
Trois micro-puits seront utilisés, soit un puits par hématie du panel,
- Inscrire sous chaque micro puits, les numéro |, Il ou Il correspondant au numéro
de I'hématie test du panel de dépistage,
- Distribuer 25 ul de la suspension d’hématies test correspondant, dans chaque
micro puits,
- Ajouter 50 ul de I'échantillon du patient (sérum ou plasma),
- Tapoter légérement la carte gel pour s’assurer du mélange hématies — échantillon
dans les micro-puits,
- Déposer la carte dans l'incubateur a la température de 37°c pendant 15 minutes,
- Ala fin de l'incubation, mettre la carte gel a centrifuger pendant 10 minutes, dans
la centrifugeuse pour cartes gel,
- Retirer les cartes gel, lire la réaction et reporter les résultats
- Résultats : Dépistage positif, noter I'intensité de la positivité par une, deux, trois
ou quatre croix (+, ++, +++) ou dépistage négatif (-) et procédez a l'identification
du ou des Ac en cause.
Phase d’identification de I’Ac
L’identification est réalisée pour tout échantillon positif au dépistage. Son résultat
s’exprime sous la forme ‘présence d’Ac de spécificité nommément citée, ou, présence
d’Ac de spécificité non définie’
Les principales étapes du mode opératoire de I'identification sont données ci-dessous.
- Prendre deux cartes gel AGH de 6 puits, chacune, soit 12 puits,

- ldentifier les deux cartes a gel pour le patient,
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- Identifier chaque micro puits par le numéro de I'hématie test qui y sera déposé (1,
2,3,...11),
- Déposer dans chaque puits 25 ul de la suspension d’hématies tests
correspondant au numeéro du puit,
- Ajouter 50 ul de sérum ou plasma du patient,
- Incuber pendant 15 minutes,
- Puis centrifuger les 2 cartes pendant 10 minutes,
- Lire les réactions et inscrire le résultat de la réaction de chaque puits sur la feuille
dédiée
- Procéder a linterprétation des résultats en se basant sur la répartition des
antigénes de groupes sanguins arborés par les différentes hématies tests,
- Donner le résultat.
4.9- Saisie et Analyse des données
La saisie, et 'analyse des données ont été effectuées a l'aide du logiciel Epi-info
version 7. Le test Fischer Exact a été utilisé pour comparer les proportions.

Le seuil de signification retenu pour un risque d’erreur a 95% était de p < 0,05 [8].
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5. Résultats

Au total 117 patients ont été inclus dans I'étude, constitués de 98 patients IRC sous
dialyse et 19 drépanocytaires. L'’age des patients allait de 5 a 87 ans, avec un age
moyen de 10 ans pour les drépanocytaires et 41,5 ans (x 25 ans) pour les IRC.
L’échantillon était composé a 41% de patient de sexe féminin. Ce pourcentage était de
41,8% parmi les adultes atteints d’IRC.

Le nombre moyen global de poches de sang regues par patient était de 15 poches avec

des extrémes allant de 2 a 160.

Ce chiffre était de 3,5 poches chez les drépanocytaires et de 17,23 poches chez les

dialysés.

Le tableau 3 donne la répartition des patients selon les principales caractéristiques

sociodémographiques.
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Tableau 3 : Caractéristiques socio démographiques de 117 patients polytransfusés atteints
d’IRC ou de drépanocytose au CHUYO de Ouagadougou, Burkina Faso 2018.

Caractéristique Total effectif Pourcentage (%)
Age 117 100%
Moins de 18 ans 20 17,1%
18 - 25 ans 12 10,3%
26 — 35 ans 26 22,2%
36 — 45 ans 15 12,8%
46 — 55 ans 26 22,2%
56 ans et plus 18 15,4%
Sexe 117 100%
Féminin 48 41,1%
Masculin 69 58,9%
Type de pathologie 117 100%
IRC 98 83,8%
SDM 19 16,2%
Nombre d’unités de PSL recues 117 100%
2 —-10 Poches 70 59,8%
11 — 20 poches 31 26,5%
21 poches et plus 16 13,7%
Délai depuis la derniére 108 100%
transfusion
Moins de 12 mois 77 71,3%
13 mois et plus 31 28,7%

5.1 Immunisation et profil des Ac
Sur les 117 sujets inclus et testés pendant I'étude, 4 ont présenté des résultats positifs,
soit un taux de positivité global de 3,2%. Ces patients portaient au total 5 Allo Ac avec

une situation d’association d’anticorps Anti D+C.
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La fréquence relative de chaque anticorps spécifique est donnée dans le tableau 4.

Tableau 4: Spécificité et fréequence des allo Ac retrouvés parmi 117 patients
polytransfusés du CHUYO de Ouagadougou, Burkina Faso, 2018

Spécificité Nombre Pourcentage %
Anti D 2 1,7%
Anti C 1 0,85%
Anti Cw 1 0,85%
Anti S 1 0,85%
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Le tableau 5 ci-dessous donne les caractéristiques individuelles des patients ayant
présenté un allo Ac. Trois patients sur les 4 étaient de sexe féminin. Un était
drépanocytaire (1/19 soit un taux de 5,26%) et 3 avaient une IRC soit un taux spécifique

de 3,06% dans ce groupe.

Tableau 5 : Caractéristiques individuelles des patients chez qui les Allo Ac ont été retrouveés,

parmi 'échantillon de 117 personnes inclus au CHUYO de Ouagadougou, Burkina Faso, 2018.

N°. Anticorps Sexe  Age Nombre de transfusions Gestité Pathologie

49. Anti D M 10 ans 3 - Drépanocytose
74. Anti D+C F 20 ans 20 0 IRC
99. Anti C% F 29 ans 12 3 IRC
115. Anti S F 56 ans 12 8 IRC
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5.2 Facteurs associés a I'allo immunisation

Une analyse bivariée a été réalisée pour recherche les facteurs associés a I'allo
immunisation. Nous avons ainsi pu croiser I'age, le sexe, le type de pathologie, les
ATCD de grossesses, le nombre de PSL regus, avec la présence d’allo Ac.

Le tableau 4 montre que ni 'age des patients, ni le nombre de PSL regus ne sont
associés a la présence d’'allo Ac. Et Comme indiqué dans le tableau, ni 'dge ni le sexe

ni la pathologie du patient ne sont associés a la présence d’un allo Ac.

Tableau 6 : Facteurs associés a l'allo immunisation chez les patients polytransfusés atteints d’IRC ou de

drépanocytose au CHUYO de Ouagadougou au Burkina Faso, 2018

Caractéristique Effectif Ac positif % P Significativité

Age 117 % 0,53 NS
Moins de 18 ans 20 1 5,0%
Adultes 97 3 3,1%

Sexe 117 0,37 NS
Féminin 48 3 6,25%
Masculin 69 1 1,45%

Gestité** 44 1 NS
0 a 1 geste 12 1 8,33%
2 gestes et plus 32 3 6,25%

Nombre de poches regues 117 % 0,35 NS
Deux a 10 poches 70 1 1,43%
Plus de 10 poches 47 3 6,38%

Type de pathologie 117 % 0,51 NS
SDMS 19 1 5,26 %
IRC¥ 98 3 3,06%

** Uniquement les femmes adultes ont été prises en compte § Syndrome drépanocytaire majeur ¥ Insuffisance rénale chronique

6. Discussion
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6.1 Limites et contraintes de I’étude

Notre étude a porté sur une centaine de patients et ce chiffre pourrait étre considéré
comme faible. En effet et comparativement, les études de prévalence de [lallo-
immunisation anti érythrocytaire que nous avons rencontrées dans notre revue de
littérature portaient sur des échantillons bien plus grands, allant d’'un a plusieurs milliers,
dans des pays d’Ameérique du Nord, du Sud et d’Europe [40—43].

Ce faible effectif a pu réduire les chances de rencontrer toute la gamme d’allo Ac
pouvant survenir chez les polytransfusés dans notre contexte.

Cela peut étre particulierement vrai chez les IRC qui constituent notre échantillon,
d’autant que ceux-ci sont considérés comme présentant une compétence immunitaire
chroniquement plus affaibli que les sujets sains ou d’autres catégories de patients.
Néanmoins, notre effectif réduit est compensé par le fait que I'échantillon est constitué
de patients trés exposés c’est-a-dire ayant regu de grandes quantités de produits
sanguins.

Une deuxieme limite de I'étude est qu’elle se fonde sur un panel destiné en priorité a
des populations caucasiennes. On pourrait de ce fait méme, voir échapper des
immunisations spécifiques a des Ag qu’on ne trouve que chez les populations noires
africaines. Au cours de nos stages pratiques a I'EFS (7 janvier au 8 février 2018, Site
d’Avicenne, Paris France. Maitre de stage — Mohammed Khallouffi, chef de laboratoire
d'IHC), nous avons pu constater que les panels a 11 hématies tests industriels utilisés
(Grifols™, Biorad™) ne permettaient pas de résoudre tous les cas de RAIl. Surtout chez
les patients d’origine africaine, il fallait faire appel a des panels a 16 hématies tests

fournis par le CNRGS.
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Une derniere limite a résidé dans le fait de n’avoir pas eu la possibilité de phénotyper les
patients positifs afin de confronter la spécificité des Ac trouvés, au, patrimoine
antigénique du patient.

Malgre ces limites, cette étude constitue une base fiable de données en ce qui concerne
I'allo immunisation au Burkina surtout qu’elle entre dans le cadre d’'un projet plus vaste
dont la finalité est de permettre la mise en place d’hématies tests mieux adaptés pour

nos populations.

6.2 Prévalence de I'allo immunisation anti érythrocytaire

Si la transfusion sanguine permet de sauver de nombreux patients, ses effets
indésirables sont reconnus nombreux. La survenue d'immunisation anti érythrocytaires
en fait partie. Cette immunisation qui en elle-méme constitue un événement indésirable,
peut déboucher sur des accidents mortels lors d’épisodes de transfusions sanguines
ultérieures a sa survenue, qui occasionnerait la rencontre entre l'allo Ac et I'Ag
correspondant apporté par les hématies transfusées.

Notre étude a montré un taux global d’immunisation de 3,42%. Ce taux peut étre
considéré comme faible de fagcon inattendue au regard du nombre moyen de
transfusions regues par les patients et au regard de l'absence de précautions
particuliéres préalables aux transfusions érythrocytaires dans le pays.

En effet, seule la compatibilité dans le systtme ABO et pour 'Ag RHD est faite au
Burkina Faso. On se serait donc attendu a un niveau d'immunisation bien plus élevé,
surtout que les études faites sur les polytransfusés, dans des environnements ou la
compatibilité receveurs / unités de sang est bien plus favorable que chez nous, montrent
des taux d'immunisation plus importants. Par exemple aux USA, Chou S, et Aygun B,
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[44,45] avancent des chiffres d'immunisation de populations de drépanocytaires
polytransfusés, qui vont de 29% a 46%, et cela méme avec des CGR venant de
donneurs de sang de la méme ascendance Africaine qu’eux.

Toujours aux USA, Zheng Y et al [41] dans une méta analyse reconnaissent que c’est
ce pays qui présente le plus fort taux d’allo immunisation de drépanocytaires
comparativement aux autres pays d’Amérique latine et d’Europe. Il situe les taux a 22,33
+ 0,13% contre 16,25 = 0,35% pour le reste des pays (p < 0,0001). Par ailleurs, l'auteur
indique que le pays est reconnu aussi comme ayant le plus grand nombre d’allo Ac par

patient drépanocytaire (0,45 + 0,003 contre 0,20 + 0,005 ailleurs, p<0,0001).

En France, une cohorte de 206 patients drépanocytaires a été suivi et le taux d’allo
immunisation, sur la base de leurs historiques et de leurs résultats actuels (au moment
de I'étude en 2003) atteignait 50% [46]. Dans cette étude, il est méme démontré un fort
taux d’allo Immunisation anti D et anti C chez des patients par ailleurs D + et C +.
L’auteur explique ce paradoxe par la forte prévalence des antigenes D et C partiels, qui

s’avérent finalement incompatibles les uns les autres.

Le taux d’allo Ac dans notre étude reste tout aussi inférieur aux chiffres publiés dans
d’autres pays africains subsahariens. Ainsi, Baby et al au Mali, sur un échantillon de
polytransfusés drépanocytaires et d’'insuffisants rénaux comme dans notre cas, avait
trouvé un taux d’allo immunisation de 10,3% [14]. En Céte d’lvoire, Dembélé B et al
avaient retrouvé un taux d’allo immunisation de 14,2% chez 288 patients [47]. Quant au
Nigéria qui est aussi un pays du sud Sahara, la prévalence de l'allo immunisation
trouvée au cours d'une étude cas-contréle a été de 9,3% [48]. De méme, sur un
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eéchantillon de 214 patients d’'un hépital d’'Uganda, 6,3% avaient été trouvés allo
immunisés [49].

Devant toutes ces études qui montrent qu’a population comparable, le taux
d’immunisation de notre échantillon était bas, nous émettons quelques interrogations sur
les différents points critiques de productions de nos résultats.

v' Se peut-il que nous ayons eu des défaillances de réactifs ? Nous pensons que
non, car les réactifs, comprenant carte a gel, hématies tests ont été acquis
directement chez le fabricant Allemand et acheminé a Ouagadougou par avion et
dans des conditionnements adaptés.

e Nous avons procédé a un contrdle de notre technique en utilisant I'échantillon
d’'une patiente connue comme possédant des anticorps anti D, suite a une MHNN
dépistée par le CNTS il y'a bientot pres de 10 ans. La réactivité a été bonne et
I'identification de l'anticorps anti D a été possible. Nous avons aussi utilisé les
antisérums de groupage sanguin RhD, nature et au 1/16°™. Les réactifs ont
encore permis d’identifier un anti D.

e Néanmoins, nous n’avions pas utilisé I'anti Fya, a nous fournie par 'EFS site
Avicenne pour servir de contréle. Cet échantillon est approprié puisque dédiée,
mais les aliquots avaient été maintenus a 4°C depuis prés de 10 mois et non a
I'état congelé, ce qui le rendait peu sar pour son utilisation

v Nos résultats étant techniquement valides, nous pensons que la faible
immunisation pouvait venir d’'une forte homogénéité entre Receveurs de sang et
donneurs de sang. En faveur de cette hypothése, nous avons les résultats de
deux études antérieures. La premiére a été réalisée au CHU Sanou Souro de

Bob-Dioulasso en 2009 et portait sur 75 patientes hospitalisées et transfusées
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sans phéno compatibilité autre que celle ABO RhD. Trois d’entre elles soit 4%
avaient présenté des allo Ac, de spécificité anti E chez toutes [50]. Dans la
seconde étude Kafando et al. qui ont recherché I'allo immunisation chez 477
enfants transfusés sans compatibilité particuliere autre que ABO / RhD au CHU
Pédiatrique Charles de Gaule de Ouagadougou avait trouvé, un taux
d'immunisation de 4,2%. Dans cette méme étude, les auteurs avaient démontré
que 25% des enfants avaient recu des produits non compatibles pour les Ag

RHCE / KEL [51].

Notre taux d’'immunisation était aussi comparable a des chiffres trouvés dans des études
en Inde chez des patients transfusés, méme s’il est vrai que dans ces études, les
patients visés étaient beaucoup moins exposés aux produits sanguins que dans la nétre

[52,53].

6.3 Profil et spécificité des anticorps anti érythrocytaires

Des 5 allo Ac (deux anti D, un anti C, un anti C% et un anti S) retrouvés chez les 4
patients de notre échantillon, 4 étaient des Ac du systéme Rhésus. La présence
d’immunisations anti D, de surcroit chez des personnes qui ne sont pas a priori exposes
a un risque autre que celui lié a la transfusion sanguine (une nulligeste et un enfant de
sexe masculin), nous interpelle sur la qualité du groupage sanguin ABO/D et du respect
des résultats de cet examen dans le processus transfusionnel dans le pays. Le doute
sur la qualité de ce groupage est d’ailleurs renforcé, quand on s’apergoit que dans une
étude récente non publiée réalisée au CHU Yalgado Ouedraogo de Ouagadougou
(Nebie K. et al, Poster N°58, ASFBT congress, ARUSHA, 19-22 juin 2018), les auteurs
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répertorient des erreurs de typage aussi bien ABO que RhD. Par exemple, I'étude révele
sur une période 4 ans, 191 patients étiquetés Rh D alors qu’en réalité 38 étaient de Rh
D négatifs. Néanmoins, certaines données de la littérature, qui montrent que méme des
patients de phénotypes D ou C peuvent étre immunisés contre ces Ag a la suite de
transfusions, en raison de phénotypes partiels, nous contraignent a considérer d’autres
voies que celles des erreurs de groupage.

La pré éminence des allo immunisations anti RH se retrouve dans la majorité des études
a travers le monde. Du Nigéria a 'Uganda, en passant par le Mali ou la Cote d’lvoire, les
anticorps anti RH sont réputés les plus fréquemment rencontrés [14,47—49]. En Inde,
aux Etats Unis et en France, on retrouve aussi cette tendance chez les polytransfusés
[41,46,53]. Cela rappelle que les antigénes du systeme RH sont classés parmi les plus
immunogeénes, et indique aussi que la constitution d’'un éventuel panel local d’hématies

tests pour servir a la réalisation des RAI devra bien prendre en compte ce systéme.

Enfin, nos résultats ont montré qu'’il n’y avait pas de liaison statistique significative entre
I'allo immunisation et des facteurs comme l'age, le sexe, le type de pathologie dont
souffrait le patient, et méme, le nombre de poches de sang regues. Pour ce dernier
parametre, on est plutét étonné de cette absence d’association avec I'allo-immunisation
et en hypothéses, on est tenté d’incriminer une éventuelle diminution de la capacité de
réaction des patients souffrant d’IRC qui en effet constituent ceux qui ont le plus recu du
sang sans s'immuniser. Il se pourrait aussi que cela soit a rapprocher d’'une situation
d’homogénéité entre population de donneurs de sang et celles des malades qui somme

toutes sont issus des mémes communautés.
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Il faut aussi noter qu’un résultat semblable avait été mis en évidence dans I'étude de
Baby au Mali [14]. A contrario, en Ouganda, Natukunda avait trouvé que les patients
ayant recgu plus de 10 unités de sang étaient significativement plus immunisés que ceux
qui en avaient eu moins [54]. De méme Alali S en France dans une étude chez des
enfants drépanocytaires en France, avait identifié plusieurs facteurs de risque dont, le
nombre de poches de sang regues, la présence chez le patient d’'un ou plusieurs auto

Ac [55].
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7. Conclusion

Notre étude avait pour objectifs de déterminer la prévalence de I'allo immunisation anti
érythrocytaire et d’identifier la spécificité des allo Ac chez les patients polytransfusés au
CHUYO de Ouagadougou. Apres avoir inclus 117 patients ayant recu en moyenne 30
poches de sang chacun, nous avons pu mettre en évidence un total de 5 Ac chez 4
patients, soit un taux d'immunisation de 3,42%. Ce taux nous a semblé plus faible
gu’attendu, surtout au regard du niveau d’exposition des patients et du fait de I'absence
de précautions autres que la compatibilité ABO/D lors des transfusions sanguines dans
le pays.

Néanmoins, I'étude a montré que le risque d’allo immunisation est une réalité et que des
mesures doivent étre prises pour améliorer la sécurité immunologique. Parmi ces
mesures il y’a la mise en ceuvre systématique de la RAI, dont les colts sont cependant
prohibitifs.

Et puisque la présente est censée étre un premier jalon a la mise en place in fine de
panels locaux d’hématies tests, il conviendra de I'élargir pour encore mieux recenser les
Ac circulant chez nos patients, et la compléter par des études de distribution des Ag
érythrocytaires dans les différentes populations. Ces informations mises ensembles,
permettront de vérifier la véracité de la faible immunisation des patients transfusés dans
le pays, et donc de confirmer I'hypothése d’'une grande homogénéité de la population.
Elles permettront aussi d’atteindre efficacement notre objectif ultime.

/
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9. Iconographies
1- Apercu de la fiche technique du panel de 11 hématies test de MTC INVITRO DIAGNOSTIC

2. Image de carte gel AGH, d’une identification chez un positif

3. A gauche
(Image d’une carte gel AGH de dépistage A droite
a 8 colonnes dans 3 colonnes, un dépistage positif,
dans les 3 colonnes suivantes, un dépistage négatif et
2 colonnes non encore utilisées)

(image de 2x 1 carte gel d’identification a 6
colonnes. Les 4 premiéres hématies sont positives

Résumé
Introduction
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La transfusion sanguine est un outil thérapeutique indispensable dans la prise en charge
de nombre de pathologies. Que ce soit dans le cadre d’'une ‘médecine de pointe’
(greffes, chirurgie cardiovasculaire, thérapies cellulaires), ou dans celui plus modeste
des pays en développement ou la premiére indication de la transfusion est souvent une
anémie liée au paludisme ou a une hémorragie du péri partum, elle permet chaque jour
de sauver de nombreuses vies. Elle est cependant pleine de risques dont, entre autres,
celui immunologique, qui peut aller de I'incident bénin a I'accident grave ou méme au
déces du patient. Ces accidents immunologiques sont liés a la présence chez le
receveur, d’Ac qui entrent en conflit avec les antigénes correspondant apportés par les
produits transfusés. Notre étude avait pour objectif d’identifier les anticorps anti
érythrocytaires qu’on retrouve chez les patients polytransfusés au Burkina Faso.
Matériel et Méthodes

L’étude a consisté a inclure des patients polytransfusés souffrant d’IRC sous dialyse et
des patients drépanocytaires chez qui I'on a effectué un prélévement sanguin de 5 ml de
sang sur tube EDTA pour servir a la recherche d’agglutinines irréguliéres (RAl).
Résultats

Au total 117 patients ont été inclus constitués de 98 patients IRC sous dialyse et 19
drépanocytaires. L’age moyen des drépanocytaires était de 10 ans et celui des IRC de
41,5 ans. Parmi les adultes 41,8% était de sexe féminin. Les patients avaient regu entre
2 et 160 poches de sang et en moyenne 16 poches par individu.

Quatre patients sur 117 portaient un anticorps soit un taux d’immunisation global de
3,2%. Les anticorps retrouvés étaient ; anti D (2 cas), anti Cw (1 cas) anti C (1 cas) et
anti S (1 cas). Un patient portait une association de 2 Ac (anti D +C).

L’étude a montré que ni 'age ni le sexe ni la pathologie du patient ne sont associés a la
présence d’'un allo Ac.

Conclusion

Cette étude montre que l'allo immunisation anti érythrocytaire est une réalité chez les
patients polytransfusés au Burkina Faso. Elle devrait étre étendue a un plus large
echantillon de patients pour mieux ‘ratisser’ les différents Allo Ac possibles, et faciliter
ainsi la mise en place a moyen termes de panel local d’hématies tests. Ceci pourrait étre
I'alternative au codt prohibitif des hématies d’'importation.

Mots clés : Transfusion, Alloimmunisation, Drépanocytose, RAI, Burkina Faso
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