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Résumé

La recherche des anticorps irréguliers (RAI) anti-érythrocytaires représente une analyse fondamentale en
immunohématologie. Elle permet d'assurer la sécurité immunologique des transfusions sanguines et le suivi
immunohématologique de la femme enceinte. Il est crucial de respecter, aussi bien par les prescripteurs que
par les biologistes, les regles et les recommandations relatives a la prescription et a I’exploitation des
résultats de cette analyse que ce soit en pré- ou en post-transfusionnel. Nous aborderons, dans cette mise au
point, la RAI en contexte transfusionnel. Nous discuterons les indications de la prescription de la RAI et pré-
et en post-transfusionnel a partir des recommandations de la littérature.
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Abstract

Screening of Red Blood cell antibodies is a cornerstone of immunohematology. It allows the prevention of
immune-mediated hemolytic transfusion reaction and the follow-up of pregnancy. It's crucial, both for
medical doctor and biologist, to respect the rules and recommendations relating to the prescription and the
use of the results of this analysis. In this article, we will discuss the indications RAI prescribing on pre- and
post-transfusion context on the basis of the recommendations of the literature.
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LES INDICATIONS DE LA RECHERCHE DES ANTICORPS ANTI-ERYTHROCYTAIRES

INTRODUCTION

La recherche des anticorps irréguliers (RAI) anti-
érythrocytaires est une analyse immuno-
hématologique prescrite dans 2 grandes indications

la sécurité immunologique de la transfusion
sanguine et le suivi immunohématologique de la
femme enceinte. En fait, tout individu exposé aux
antigénes des groupes sanguins érythrocytaires, via
la transfusion, la grossesse ou la transplantation et

greffe, peut produire des alloanticorps anti-
érythrocytaires.
En contexte transfusionnel, la RAI permet

d’identifier les anticorps présents chez le receveur
et dicte les regles de sélection des concentrés de
globules rouges afin d’éviter les accidents immuno-
hémolytiques, qu’ils soient immédiats ou retardés.
Ceux-ci demeurent I’'un des risques majeurs de la
transfusion sanguine. Si ce risque est présent pour
toute transfusion, il est particulierement élevé chez
les patients polytransfusés, notamment en
hématologie, dans la mesure ou ils sont exposés a
la survenue d’une alloimmunisation plus fréquente
et parfois plus complexe que dans d’autres
domaines de la médecine.

Il est donc crucial de respecter, aussi bien par les
prescripteurs que par les biologistes, les régles et
les recommandations relatives a la prescription et a
I’exploitation des résultats de cette analyse
immunohématologique que ce soit en pré- ou en
post-transfusionnel.

Le propos de cet article est de revoir les indications
et les recommandations de la prescription de la
RAI en contexte transfusionnel afin de prévenir les
accidents immunohémolytiques transfusionnels.
Les aspects purement techniques ainsi que
I’application de la RAI en contexte obstétrical ne
feront pas I’objet de ce document.

PRINCIPE

Le principe de la RAI est simple: il s’agit de
détecter, dans le sérum ou le plasma du patient, un
ou plusieurs anticorps dirigés contre un ou
plusieurs antigénes de la surface du globule rouge,
autres que ceux du systeme ABO. Pour ce faire, on
fait réagir le sérum/plasma d’un patient avec une
gamme d’hématies-tests de groupe O et de

constitution  phénotypique  connue,  appelée
hématies  détectrices ou panel. Selon la
réglementation  tunisienne, les hématies-tests

doivent permettre la détection des anticorps dirigés
contre 20 antigénes érythrocytaires :
D, C, ¢, E, ¢ K, k Fya, Fyb, Jka, Jkb, M, N, S, s,
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Lea, Leb, Lua, Lub, P1[1].

Actuellement, on dénombre plus de 350 antigénes a
la surface des globules rouges [2]. Ce chiffre est
appelé a la hausse vu les progrés accomplis dans le
domaine du génotypage érythrocytaire. Le choix
des 20 antigénes sus-cités a été dicté par leur
immunogeénicité estimée par la fréguence des
anticorps  correspondants chez les patients
transfusés et définie comme étant la capacité d’un
antigéne a stimuler la production d’un anticorps
chez un individu ne le possédant pas [3].
L’antigéne D (RH1) est le plus immunogene.
Quatre-vingt  pour  cent  des individus
immunocompétents Rhésus D négatif
développeront un anticorps anti-D apres transfusion
de globules rouges D positif. Cette incidence est
beaucoup plus faible <chez les patients
immunodéprimés [5,6]. Viennent ensuite, par ordre
décroissant d’immunogénicité, les antigénes K, ¢
(RH4), E (RH3), Fya, Jka[4]. Cette forte
immunogénicité des antigenes C, E, c, e et K
explique la stratégie de transfuser
préférentiellement par des produits sanguins
phénotypes RH-KEL compatibles. En pratique
transfusionnelle, il n’est pas possible d’appliquer
cette mesure sécuritaire pour les autres antigénes
érythrocytaires. D’ou I’intérét de pratiquer une RAI
pour dépister une éventuelle alloimmunisation et
prévenir les accidents hémolytiques post-
transfusionnels.

D’autres panels dits "rares” sont disponibles au
niveau des laboratoires d’immunohématologie de
référence, comme le panel "Public négatif" formé
par des hématies-tests dépourvues d’antigénes
publiques.

METHODES

La RAI est prescrite par le médecin traitant (en
charge du patient) ou a I’initiative du biologiste de
I’établissement de transfusion sanguine. 1l est
primordial de préciser, sur le bon de la demande
d’analyse biologique, les antécédents obstétricaux

et transfusionnels de moins de 6 mois. Ces
renseignements sont indispensables a
I’interprétation des résultats obtenus. Leur

méconnaissance peut conduire a des conclusions
erronées, d’autant que I’épisode transfusionnel est
récent et important.

Au laboratoire, la RAI se déroule en 2 étapes : une
premiére étape de dépistage basée sur I’utilisation
d’un panel, dit de dépistage, de 2 a 4 hématies
exprimant les antigénes réglementairement définis.
Un dépistage positif indique la présence, dans le
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plasma/sérum du patient, d’un Ac anti-
érythrocytaire ou plus. Il est suivi par la deuxieme
étape de la RAI qui est I’identification du ou des
anticorps. Elle consiste a déterminer la spécificité
du ou des anticorps présents par I’utilisation d’un
panel ~d’au  moins 10 hématies  (panel
d’identification).  L’identification  doit  étre
complétée par le phénotypage du patient afin de
confirmer I’absence de I’antigene correspondant a
I’anticorps identifié.

Il est utile d’attirer I’attention sur la durée de
réalisation de la RAI pour en tenir compte dans un
contexte d’urgence. Ce délai est de 30 a 45 min
pour le dépistage. L’identification de la spécificité
de I’anticorps peut durer au minimum 1 heure et
peut aller jusqu’a 2 - 3 jours. En effet, les
identifications simples ne posent généralement pas
de problémes de validation. En revanche, les RAI
complexes posent des difficultés d’interprétation
dont la résolution fait souvent appel a des
techniques complémentaires particuliéres et le
recours a des réactifs rares ou difficilement
disponibles. Ceci peut expliquer le retard de la
transmission du compte rendu du laboratoire et, par
conséquent, de la délivrance des produits sanguins.
Il s’agit d’un point essentiel qui doit étre connu et
compris par les prescripteurs de produits sanguins.

INDICATIONS DE LA RAI EN PRE-

TRANSFUSIONNEL

En Tunisie, les exigences réglementaires
concernant la réalisation de la RAI figurent dans la
circulaire ministérielle N° 32/2015 relative a la
sécurité transfusionnelle [1]. La RAI n’est pas
obligatoire en pré-transfusionnel dans notre pays.
Elle est indiquée chez les polytransfusés et les
femmes multipares.

Toutefois, dans le cadre de la prévention des
accidents immunohémolytiques transfusionnels, il
est préférable de réaliser la RAI chez tout patient
susceptible d’étre transfusé a court terme et/ou dans
un contexte de greffe ou de transplantation. Malgré
I’absence d’une obligation réglementaire et dans un
souci d’optimisation de la sécurité transfusionnelle
du receveur, on peut proposer de pratiquer la RAI
chez tout patient ayant recu au moins une
transfusion de CGR : 1 & 3 mois aprés le dernier
épisode transfusionnel ou avant un nouvel épisode
transfusionnel.

Par ailleurs, la RAI donne une « photographie » du
statut immunologique du patient a un moment

donné. Il est donc crucial de fixer le délai maximal
de validité et d’exploitation des résultats de la RAI.
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En tenant compte de la cinétique des anticorps dans
le temps, les bonnes pratiques transfusionnelles
fixent le délai de validité de la RAI a 3 jours (a
compter du préléevement) en cas d’antécédents
transfusionnels et/ou obstétricaux dans les 6 mois
précédents [7]. Ce délai apparait sécuritaire,
puisque, dans une étude portant sur 2 932 patients,
seulement 0,4 % ont développé un anticorps dans
les 3 jours suivant une transfusion [3]. En I’absence
de tels antécédents, ce délai peut étre porté a 21
jours.

INDICATIONS DE LA RAI
TRANSFUSIONNEL

EN POST-

Le but de la RAI prescrite en post-transfusionnel
est de détecter une alloimmunisation post-
transfusionnelle. On s’interroge souvent sur le délai
optimal de réalisation de la RAI aprés une
transfusion ou une série de transfusions qui nous
rassure quant au risque de passer a coté d’un
alloanticorps d’apparition précoce et de disparition
rapide ou, au contraire, d’un anticorps d’apparition
tardive (plusieurs mois aprés la transfusion). Ce
délai dépend de la cinétique d’apparition des
anticorps ainsi que du délai de leur disparition, ces
deux paramétres étant variables en fonction de la
spécificité des anticorps [3]. La réponse a cette
question reste encore incompletement élucidée
avec, particulierement, une zone d’ombre en ce qui
concerne la cinétique des anticorps au cours du
premier mois post-transfusionnel. En fait, dans la
majorité des études, la RAI était réalisée plusieurs
mois voire plusieurs années aprés la transfusion, le
plus souvent & I’occasion d’un nouvel épisode
transfusionnel [8-11].

D’autres études ont décrit des réponses immunes
primaires précoces se manifestant par I’apparition
rapide des anticorps et, parfois, un test direct a
I’antiglobuline positif avec ou sans réaction
hémolytique post-transfusionnelle retardée [12-16].
Dans I’étude multicentrique et rétrospective de
Shonewille et al. Portant sur 1778 patients
transfusés, les anticorps anti-Kidd représentaient 20
% des anticorps détectés au cours du 1°" mois post-
transfusionnel et 3 a 6 % quand la RAI était refaite
apres 3 mois de la transfusion [3]. Ces
constatations expliquent I’implication de ces
anticorps dans les réactions post-transfusionnelles
hémolytiques retardées [17-19]. Dans une autre
étude prospective de Heddleat al.[20], portant sur
I’alloimmunisation post-transfusionnelle chez 2082
patients, 32 anticorps (anti-RH, K, FY, JK ou
MNS) ont été nouvellement identifiés aprés une
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médiane de 4 jours post-transfusionnels (extrémes :
1 - 94 jours).

Par ailleurs, dans I’étude de Shonewille et al. les
anti-duffy étaient plutét classés dans la catégorie
des anticorps d’apparition tardive et persistants
dans le temps. Ils représentaient 5 & 8 % des
anticorps identifiés au cours des 6 premiers mois
post-transfusionnels. Cette fréquence s’éléve a 27
% lorsque le dépistage était réalisé aprés 6 mois.
De surcroit, ces anticorps persistaient plus de 5 ans
apres la transfusion [3].

Selon les données de la littérature, 64 % des
anticorps deviennent indétectables avec le temps,
dont 40 % disparaissent dans les 3 mois post-
transfusionnels. La vitesse de I’évanescence des
anticorps est variable en fonction de la spécificité :
les anti-JKa disparaissent le plus vite, parfois en
moins d’une semaine, puis viennent les anti-K, puis
les anti-Fya, enfin les anti-E. Les anti-D
apparaissent plus stables dans le temps.

Au vu de toutes ces données, les experts
préconisent de pratiquer la RAI  post-
transfusionnelle a 2 reprises : une RAI précoce
entre le 7°™ et le 21°™jours post-transfusionnels
pour détecter les réactions immunitaires primaires
rapides ou les réactions secondaires, puis une RAI
entre 1 a 3 mois, voire 6 mois aprés un épisode
transfusionnel [21].

Une attention particuliére est a réserver aux
polytransfusés de facon itérative, chez lesquels le
meédecin doit prescrire la RAI au bon moment au
cours du suivi des transfusions. Le "bon moment"
est celui ou I’on a le plus de chances d’observer un
anticorps : la présence d’un anticorps décelable
dépend en effet du rythme des transfusions et varie
donc avec chaque patient. La répétition des
transfusions a intervalles rapprochés peut amener a
I’adsorption de I’alloanticorps sur les hématies
transfusées incompatibles et empécher leur
détection par la RAI. Pour pallier la négativité de la
RAI, il est vivement recommandé de pratiquer un
test direct a I’antiglobuline (test de Coombs direct)
qui permettra de détecter la sensibilisation des
hématies du donneur par I’alloanticorps réactivé.
En cas de positivité du TDA, I’élution permettra
d’identifier I’anticorps du receveur fixé sur les
hématies transfusées.

CONCLUSION

Outre le respect des multiples exigences
techniques, L’interprétation des résultats de la RAI
doit étre rigoureuse et menée en parallele avec
I’analyse du contexte clinique. Cela impose une
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collaboration  étroite  entre le laboratoire
d’immunohématologie et I’équipe médicale en
charge du patient.
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