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Définitions

e Groupe
e sanguin

e polymorphisme immunogéne
» ensemble des variations allotypiques
présentes sur la membrane du GR et

détectées par des Ac

s systéme = ensemble d’ Ag transmis par des
alléles ou des haplotypes d’ un géne ou d’ un
ensemble de génes de groupes sanguins

Systémes de groupes sanguins

e 30 systéemes (tableau)

e 270 antigénes
e 6 collections

e série 700 : Ag de basse fréguence

(N=18)

e série 901 : Ag de forte fréquence (N=8)

/'\ Lps systémes de groupes sanguigs
| EFS \ A : W SYMBOLE| GENE | CHROMOSGME |

azf MNS MNS
oo3f: L Pl
004 Rh: RH
05 Lestharan L
aos Hall KEL
07 |- Lowis LE
008 FY
aog Hidd JK
o1o] ¢ ol
a11 Yt ¥T
012 g xG
13 Sclanna 5C
014, Dombrack Do
015/ Colton co

018 Landsieinar-Wisnar L
017} ChidoRodgers CHIRG
Hh

018 H
a18 K A
a2 Garblch GE
0zt Cramar CROM
032 Knaps KN
023 Indian ]
024 ok oK

RAPH
028 John Mitton Hagen JMH
ozr 1 1
oza Globoside GLOB
GiL

Bapagalsw

AEY 17

o
o
ST

630 AH alonaie 6

RuaG e, &

Les 2 grands types de systémes

ABO et « associés »
] -F1
- Hh -0
= lLewis - GLOE

o méme construction
moléculaire supportant
plusieurs spécificités

e ordre de fonctionnement

Rhésus et ses

« collegues »
Rhésus
Kell
Dufty
Kiad
= MNS

chaque systéme fonctionne

diffé el indépendamment et
de_:s ifferents génes: posséde sa propre
Ii == Hh == ABO => Lewis molécule
e Lewis = signal « stop »
(tableau comparatif)
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Synthése et fonctions
o Lieu de synthése: » Fonctions:
I"érythroblaste - transporteurs mbnaires (RH,
e sauf pour Lewis et Kiad...) . )
Chido-Rodgers qui sont ~ molécules d ‘adhésion (Fy, Lu

sécrétés par d ‘autres )

ool okl
g - fonction enzymatique (Kell,
adsorbés sur le GR Do, Yt...) Emeane
, YL
- cytosquelette (Bande 3..)
- récepteurs aux Plasmodium
(Fy et P. vivax,
GPA, GPB et A. falciparurm)

- protéines de régulation du C*

nomenclature

e Définie par I’ ISBT(mises & jour sur Http:\\www.iccbba.com)
e systéme : 001 ->030
s Ag : numéro d ‘ordre dans le systéme

ex: Rhésus D 004 001 ou RH1

¢ génes : symbole du systéme puis n° de | ‘alléle
ex: Rhésus D RH*1 ou RH I

= génotype : symbole du systéme puis les 2 alléles
ex: Fya/Fyb EY*1/2 ou FY 1/2

= Phénotype : symbole du systéme puis liste des Ag avec +/-
ex: D+,C+,E-, c+, e+ RH:1,2,-345
ex: Fy (a-,b+) FY:-1,2

Le systeme ABO (ISBT 001)

e Karl Landsteiner 1901 Ag A = 001
+ systéme tissulaire Ag B = 002
* Ag glucidiques Ag AB = 003
s dépend du systéme Hh Ag Al = 004
e 4 antigénes :

Anti A sujet B
 Ac naturels constants : | Anti B sujet A

Anti A, Anti B, Anti AB sujet O

s groupage par 2 techniques : Beth Vincent et Simonin
* tableau *

- L Le groupage ABO
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Systeme ABO

o Conséquence de la présence
constante des Ac naturels

e régle de compatibilité pour la
— ¥ transfusion de CGR

s regle de compatibilité pour la
transfusion de PFC

*tableaux*

LA REGLE DE COMPATIEILITE ABO
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REGLE DE COMPATIBILITE ABO
POUR LA TRANSFUSION DE PFC

o
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Systeme ABO

e Phénotypes Al et A2 :
* 80% de sujets Al

o différences sur nombre de sites et nature des
glycosyltransférases

o expression de I’ Ag H inversement
proportionnelle a celle de Al et de B

» 10% de sujets A2 ou A2B avec un anti Al
= pas d’ intérét transfusionnel

Systéme ABO

» Varianis « faibles »:
= phénotypes A faibles ou B faibles
= réactivité <<< avec les réactifs anti A, B
= images d' agglutinations faibles ou DP
= présence éventuelle d'un anti AL
e peu d' intérét transfusionnel
= transfusion de précaution en CGR O
= Phénotype « Bombay »:
= Hnul : pas d "Ag H, présence constante d ‘Ac anti A
anti B anti AB et anti H dangereux
= H faibles de |' fle de la Réunion expression faible de | ‘Ag
H, et A ou B selon le génotype ABO : en général pas
d ‘anti H == peu génant en transfusion, sinon CGR
congelés de phénotype Bombay

Les Ac du systéme ABO

e Ac naturels :
e constants
= IgM
= optimum thermigue +4°C
» agglutinants en NaCl & 0,9%
« détectables aprés | "3ge de 6 mois
e Acimmuns :
= inconstants
« aprés stimulation par grossesse, vaccination, infection...
= IgG anti A ou anti B appelés Hémolysines
= optimum thermigue +37°C
= « donneur universel dangereux »
* PSL issus de ces dons a transfuser en isogroupe ABO

Biochimie des Ag ABO

= Sucres branchés sur des chaines latérales de
glycolipides ou glycoprotéines mbnaires terminées
par des disaccharides précurseurs de type 1 ou 2
(érythroblaste)

o synthése de I' Ag H par I attachement d’ un fucose
sur un précurseur de type 2

o puis synthése des Ag A ou B selon le génotype du
sujet sur I Ag H :
= sucre spécifigue de I' Ag A = N acétyl galactosamine
» sucre spécifique de I Ag B = Galactose
= transfert des sucres par des enzymes spécifiques :
» sujet A = M acétyl galactosaminyl transférase

e sujet B = Galactosyl transférase .
*schéma*®
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Génétigue systéme ABO

» Géne ABO sur chromosome 9
o 3 alléles principaux : A, B, O
e transmission mendélienne

» A et B codominants

o A et B dominants / O

» diminution d’ expression possible au cours
des hémopathies malignes

Schéma des alléles
ABO

I I IIIvVV VI vi

*schéma*
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Figure 10-4. Mendel's law of independent segre-
gation, demonsirated by the inheritance of ABO
antigens,

*Schéma d ‘aprés G. Daniels™

Les génes RHD et RHCE

Systéme Rhésus : génétique

s 2 génes trés proches sur le chromosome 1

s situés téte-béche

= 10 exons chacun et 93% d 'homologie

e le g&ne RHD exprime la protéine RHD porteuse de
I"Ag D => sujet Rhésus +

s si géne RHD absent ou muté et inactif
=> absence de I’ Ag D (d)

¢ le g&éne RHCE exprime selon les formes alléliques
Cou cainsi que Eou e

s géne RHCE : 4 alléles: CE, Ce, cE, ce
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Systeme Rhésus e mem o S B st I

o 8 haplotypes possibles : s o o 50 B B
- dce

- DCe

- DCE - dCE
- DcE - dcE
— Dce - dee

e 36 génotypes possibles (fctriele 8)
e 18 phénotypes possibles
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Systéme Rhésus

» Haplotypes fréquents :

- DCe 042
- dece 0,39
- DcE 0,14
- Dee 0,02

e le génotype réel n’ est pas accessible par les
techniques sérologiques

= on note souvent le phénotype des sujets par
le génotype le plus probable
e ex: D+, C+, E-, c+, 84
peut s’ écrire D Cc ee  ou DCe / dee

Systéme Rhésus : biochimie

¢ Les protéines RHD et RHCE ont 417 AA

= protéines transmbnaires traversant 12 fois la
mbne => 6 boucles extracellulaires portant
les spécificités Ag

s la spécificité Ag C ou c est portée par AA 103

e la spécificité Ag E ou e est portée par AA 226

e pour I Ag D : environ 10 000 sites / GR

e nombreux variants de D

e D faibles

*figure et tableaux
+ D partiels

d ‘aprés G. Daniels*
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~ e phénotypes silencieux ou déprimés :

Systéme Rhésus

o Autres Ag : 50 au total
— Ag G (RH12) présent si C ou D présents
- Ag composés ce , Ce ... (Ag conformationnels)
— Ag Cw (RH9) présent chez 2% des eurapdens

- D-- : absence de synthése de CcEe

—RN: Ag D normal, C et e affaiblis, présence d’ un Ag
privé RH32, absence d' un Ag public RH46

= RH Null : 2 types ; soit délétion du géne RHD avec
géne RHCE inactif, soit mutation du géne RhAG
Absence d'un Ag public RH29 (IT et MHNN)
Anomalies morphologiques du GR (stomatocytose)

Ac du systéme Rhésus

e Ac immuns d’ alloimmunisation par
transfusion ou grossesse

e Ig G1 ou Ig G3 n" activant pas le C ’

IT hémolytiques immédiats ou retardés
90% des MHNN

AutoAc des AHAL

AlloAc post-greffe de CSH

» ggs Ac naturels

Systeme Kell (ISBT 006)

e Géne KEL sur chromosome 7

e 24 Ag
« 2 autres systémes liés fonctionnellement : Kx
et Gerbich
» 5 groupes d’ Ag antithétiques :
- Ketk (cellano) -KiletKi7
~ Kpa et Kpb et Kpc - K14 et K24
—Jsaetlsb
e 3 Ag privés et 11 Ag publics

*tableau d ‘aprés G. Danigls*
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Systéme Kell

e Biochimie :
—glycoprotéine de 731 AA
- polymorphisme Kk sur | 'AA 193

e les phénotypes courants :
= Kell - : 919% des européens
—- Kell +: 9%
= cellano - (k-): 0,2%

*figure d ‘aprés G Daniels*
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Glycoprotéine Kell

membran:

Systeme Kell : les phénotypes

courants

Anti-KEL1 | Anti-KEL2 | %

KEL:1,2 + + 8,8
(K+k+)

KEL:-1,2 - + 91
(K-k#)

KEL:1,-2 + - 0,2
(K+K+)

Systeéme Kell

e Le phénotype silencieux Kell null (K0) :
- géne amorphe
- absence de synthése de la glycoprotéine
— absence d’ un Ag public KELS (IT et MHNN)
e le phénotype «Mac Leod»:
- absence de molécule de soutien Kx
- réduction quantitative de la glycoprotéine Kell

Les Ac du systeme Kell

e L’ anti-Kell est le plus courant

¢ Ig G d “alloimmunisation par transfusion ou
par grossesse

e MHNN a anti-K graves car Ag bien développé
dés la 10éme semaine et action des Ac sur
les progéniteurs érythroblastiques

¢ | 'Anti-k est plus rare mais pose des pb de
disponibilité de CGR chez les personnes
immunisées => sang rare congelé

Systéeme Duffy

e Geéne FY sur chromosome 1
e 2 alléles courants FYA, FYB, codominants
e cas particulier du phénotype Fy(a-,b-)
— phénotype le plus courant en Afrique 70%
- exceptionnel en Eurgpe
- mutation sur le promoteur du géne FY permettant

sa synthése dans |' Eb => absence d’ expression
sur le GR mais présence sur d’ autres cellules
— les FY:-1,-2 d’ origine africaine ne s’ immunisent
pas
*tableau d ‘aprés G Daniels*

Glycoprotéine

Duffy
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Fréguence des génotypes et .
phénotypes Dufy Systéme Duffy
e Les Ac:
| T e s o s e — Anti-Fya : Ig G1 dont 50% fixent le C’
| e P = Ac d’ alloimmunisation potentiellement
Pl e M e hémolysants en contexte transfusionnel et MHNN
PR 5 P possibles mais modérées
FreNy . a LS (121 w“ %
e w2 @ b oms . — Anti-Fyb : plus rares
G~ AR = Fonctions :
e . — FY6 : récepteur pour Plasmodium vivax et
Plasmodium knowlesi
— FY6 est absent chez les Fy(a-,b-) d’ origine
africaine : pression de sélection
Systéme Kidd Systeme Kidd

e Geéne JK sur chromosome 18
o 2 alléles courants JKA, JKB codominants
s 3Ag: }k(a+,b+) ' JK:1.2 50 %

-Jka : 75% des européens : '

=Jkb: 35%

-JKk3 : Ag public absent uniquement chez les Jk(a+,b-) JK:1,.2 28 %

exceptionnels sujets Jk(a-,b-)
Jk(a-,b+) JK:-1,2 22 %
*tableau phénotypes courants®
Glycoprotéine Kidd
Systéeme Kidd

Glycoprotéine de 389 AA

e polymorphisme Jka/Jkb porté par I’ AA 280

= phénotype silencieux lié a la présence d’ un
alléle silencieux JKO en double dose

e les Ac:

= anti Jka : Ig G dont 50% fixent le C*

» IT hémolytiques graves

= «Ac perfide et dangereux»

o Anti Jkb plus rare
= auto anti Jka possible dans les AHIA ou AHAT

*figure d ‘aprés G Daniels*
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Implications cliniques

» Transfusionnelles :
— examens pré-transfusionnels

— choix des CGR et du PFC a transfuser en fonction
des caractéristiques IH du donneur et du receveur

» suivi des grossesses :
— examens IH pré-nataux et RAL
— prévention de la MHNN
» greffes de CSH +/- tissulaires
= exploration des AHAI

Les examens pré-transfusionnels

e Groupage ABOD :
+ détermination des Ag ABO et de I' Ag Rhésus D
» phénotype RHK :
= détermination des Ag Rhésus C, E, ¢, e, et de I Ag K
¢ phénotype étendu :
« moins souvent utile (alloimmunisation multiple ...}
= détermination des Ag Fya, Fyb, Jka, Jkb, S, s
e RAI:

= obligatoire avant chaque transfusion de CGR
= Objectif : éviter | ‘accident hémolytique

e EDCL:
= complémentaire de la RAI chez tout sujet RAI+

Groupage ABO et phénotype RHK

» Conditions de réalisation & respecter :
- 2 prélévements indépendants (2 préleveurs
différents ou 2 moments différents)
— régles strictes pour I’ étiquetage des tubes
— vérification de I" identifiant patient rigoureuse
— maillon essentiel de la sécurité transfusionnelle

— =>une erreur ABO peut tuer
— 2 erreurs mortelles par an en France

RAI

e Recherche des Ac irréguliers :
—Ac immuns
— Ac naturels irréguliers

e obligatoire avant chaque transfusion de
CGR (délai maxi 72h et dérogation & 21j
possible dans certains cas)

e obligatoire dans le suivi des grossesses
(calendrier)

EDCL

o Epreuve directe de compatibilité au
laboratoire

» examen complémentaire de la RAI

e sécurise la distribution des CGR chez les
patients ayant ou ayant eu des Ac
immuns

e durée de validité : 72h




