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I. INTRODUCTION
La grossesse est un état entre la fécondation et 1’accouchement qui dure en

moyenne 266 a 270 jours [1]. C’est aussi un état de tolérance de la mere vis-a-vis
du feetus anti génétiquement différent. Cette tolérance se fait au niveau du
placenta et c’est le processus immunologique régulé par I’human leucocyte

antigen(HLA) ou complexe majeur d’histocompatibilité(CMH).

La grossesse est longtemps apparue comme une énigme immunologique. On
peut en effet considérer le faetus comme une greffe semi-incompatible puisque ses
cellules portent pour moitié les antigenes de la mére et pour moitié ceux du pere,
ces derniers pouvant étre reconnus comme étrangers par le systeme immunitaire

maternel.

Le statut immunologique du feetus est donc trés particulier. Depuis peu, on
commence a comprendre gquels mécanismes qui protegent le feetus contre le

systéme de défense de la mére.

Les systemes ABO et Rhésus standard sont les deux systéemes de compatibilité les
plus utilises pour les transfusions sanguines. Si le systeme ABO comporte deux
antigénes majeurs A et B, le systeme rhésus est plus complexe avec plusieurs
antigenes. Les antigénes communs sont D, C, E, c et e avec de nhombreux variant

chacun a des degrés d’immunogénicité variables.

Ces antigenes, introduits dans un organisme qui les reconnait comme étrangers
peuvent €tre la cible d’anticorps sériques naturels ou immuns ; responsables d’une

lyse cellulaire parfois grave voire mortelle.

Le groupe RhD négatif représente en moyenne 15% de la population francaise et

donc aussi 15% des femmes enceintes ou ayant accouché [2].
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L’incompatibilité feeto-maternelle érythrocytaire concerne les foetus porteurs d’un
antigene érythrocytaire paternel, cible d’allo-anticorps maternels transmissible in

utero.

C’est I’incompatibilité rhésus D qui est le plus souvent mise en cause. Elle se
rencontre lorsque la mére est rhésus négatif et le feetus rhésus positif. 11 s’agit
d’une immunisation acquise caractérisée fréquemment par la présence chez la

meére d’agglutinines irrégulieres Anti-D.

Ces anticorps Anti-D de type IgG, traversent la barriere placentaire provoquant
une hémolyse des hématies feetales (maladie hémolytique). Il n’existe pas a 1’état
normal d’agglutinines anti-rhésus et leur apparition nécessite une stimulation

antigénique (allo immunisation) préalable.

Durant ces derniéres années, la prise en charge des situations de conflit immuno
hématologique foeto-maternel a connu de nombreuses avancées. D une part, par
I’amélioration des méthodes de transfusion in utero dans les années 1980 qui a
permis de faire chuter la morbi-mortalité liée aux situations obstétricales
compliquées d’anémie feetale (allo-immunisations, infections a parvovirus B19
par ’administration des culots globulaires de leucocytes et irradiés). D’autre part,
le perfectionnement des techniques d’échographie et de biologie moléculaire
procure aux cliniciens de nouveaux outils améliorant la qualité de la surveillance

des femmes enceintes avec une incompatibilité immuno-hématologique.

La mortalité périnatale liée aux situations d’anémie feetale a fortement diminué
dans les pays industrialisés ; par une meilleure amélioration des techniques

d’immuno heématologies et une meilleure prise en charge transfusionnelle [2].

Des ¢études faites par 1’Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des produits de
santé en 2006 ont démontré que 90% des cas d’anémies feetales sont dues a

I’anticorps Anti-D .
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Au Cameroun une étude sur 150 agents de santé en 2013, avait montré que
31, 3% des praticiens hospitaliers ignorait I’immunisation Rhésus D.

Au Mali, comme dans la plupart des pays d’ Afrique Sub-saharienne, de nombreux
déces néonataux pourraient étre liés a une méconnaissance de I’incompatibilité
feeto-maternelle d’ou I’importance manifeste de faire une étude sur la qualité de

prise en charge des femmes enceintes rhésus négatif.

Les études menées au Mali ont surtout porté sur 1’allo-immunisation chez les
malades polytransfusés (drépanocytaires, hémodialyses, etc.). Il n’existe peut de
données sur la qualité de prise en charge des femmes enceintes de rhésus negatif

au Mali ceci nous a conduit a entreprendre cette étude.
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Il. OBJECTIFS
1. OBJECTIF GENERAL
Etudier la qualité de la prise en charge des femmes enceintes rhésus négatifs au
cours des CPN au service de gynéecologie obstétrique du centre de santé de

référence de la commune | du district de Bamako

2. OBJECTIFS SPECIFIQUES
> Déterminer la fréquence des femmes enceintes rhésus negatif suivi au

service gynéecologie obstétriqgue du CSREF CI.

> Deécrire les caractéristiques obstétricales des femmes enceintes rhésus
négatif suivi au service gynécologie obstétriqgue du CSREF CI.

> Préciser les modalités de prise en charge des femmes enceintes rhéesus
négatif suivi au service gynécologie obstétrique du CSREF CI.

» Dégager le pronostic feetal au cours des grossesses chez les meéres rhésus

négatif au CSREF CI.
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I11. GENERALITES:

1. Historique du groupe sanguin :
Les groupes sanguins ont eté découverts en 1900 par Karl Landsteiner.

Il observa que le sérum de certains sujets agglutinait les hématies d’autres sujets
et a ainsi identifié 2 antigénes qu’il a appelé A et B, les hématies non agglutinées
par les deux anticorps correspondants sont appelées O (zéro).

Ses éléves De Castello et Sturli ont décrit en 1902 le phénotype AB.

VVon Dungern et Hirszfeld ont démontré que les caractéres A et B étaient controlés
génétiquement et en1924.

Bernstein a prouvé la transmission mendélienne des alleles de ce systeme.

En 1939 Levine et Stéton constataient la présence chez une parturiente, d’un allo-
anticorps agglutinant les hématies de 1’enfant et du pére mais aussi celles de 85%
des echantillons d’individus de race blanche de la région de New York.
L’appellation d’antigéne Rhésus lui a été donné a la suite des travaux de
Landsteiner et Wiener, qui en injectant des hématies de singe « Macaccus Rhésus
» a un lapin, ont obtenu un hétéro-anticorps agglutinant les hématies de singe et
aussi 85% des échantillons d’individus de race blanche de la région de New York.

De nos jours, suite a de multiples travaux, on enregistre plus de 23 systemes de
groupes sanguins qui participent au polymorphisme humain parmi lesquels on
peut citer dans 1’ordre Chronologique : les systemes MNSs (1927) ; P(1927) ; Rh
(1939-1940) ; Lutheran (1945) ;Kell (1946) ; Lewis (1946) ; Duffy (1950) ; Kidd
(1951) [3] etc...

2. Définition du groupe sanguin,
Le groupe sanguin peut étre défini comme un ensemble de variations allo
typiques, génétiquement transmis et détectés par des anticorps a la surface de la
membrane des globules rouges [3] .

Il permet de classer les individus, afin de permettre des transfusions dans les
conditions optimales de compatibilité. Différentes cellules sanguines portent des
antigenes et il y a donc plusieurs sortes de groupes sanguins. Les globules rouges
peuvent porter plusieurs sortes d’agglutinogénes déterminant les groupes
érythrocytaires. Les groupes érythrocytaires sont des systéemes antigéniques situés
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a la surface des globules rouges (hématies) et contrélés genétiguement (I’antigéne
traduit I’activité des génes qui le commandent) par intermédiaire d’enzymes .

Les plus importants en pratique sont les systemes ABO et Rhésus (Rh) ensuite
viennent le systeme Kell, le systeme Duffy et le systeme Kidd [3] .

2.1. Rappels sur les groupes sanguins du systeme ABO

Dans I’espeéce humaine, la répartition des individus en quatre groupes sanguins
principaux est fondée sur la présence ou 1’absence au niveau de leurs globules
rouges, d’agglutinogénes A et B, des anticorps plasmatiques correspondant a des
agglutinogenes (agglutinines anti- A et anti- B). Actuellement les groupes
sanguins érythrocytaires sont devenus synonymes d’antigenes érythrocytaires [3].
Un agglutinogene donné et des agglutinines qui lui correspondent ne peuvent se
trouver en méme temps dans le sang d’un méme individu.

Cependant, les quatre groupes sanguins sont repartis comme suit:

* Le groupe A possede I’agglutinogéne A et agglutinine anti- B ;

* Le groupe B posseéde 1’agglutinogéne B et agglutinine anti- A ;

* Le groupe AB possede I’agglutinogene A et B mais pas d’agglutinines ;

* Le groupe O posséde les agglutinines anti- A et anti- B mais pas
d’agglutinogenes.

En conclusion, tout sujet posséde dans son sérum I’anticorps correspondant a
I’antigéne absent des globules rouges. Ces anticorps ou agglutinines sont dits
naturels c'est-a-dire existent des les premiers mois de la vie en dehors de toute allo
immunisation apparente (ils seraient en fait suscités par la flore digestive
progressivement acquise apres la naissance et dont les constituants comportent
des motifs antigéniques voisins des antigenes A et B).

Ces anticorps sont de type IgM (ils ne traversent pas le placenta) [3].

Ces anticorps sont dits réguliers car sont constamment présents chez tous les
individus. Les antigenes ABO sont présents en plus des hématies, sur
I’endothélium vasculaire, au niveau du foie, des reins etc. [4]

L’agglutinogéne A comporte deux principaux agglutinogenes : Al et A2.
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- Le premier (agglutinogéne A1) chez 80% des sujets est fortement agglutiné par
agglutinine anti- A ; par contre le A2 n’est que faiblement agglutineé et ne
représente que 20% des sujets.

- La présence de ces deux agglutinogénes Al et A2 permet de distinguer dans le
groupe A les sous-groupes Al et A2 et dans le groupe AB les sous groupesAlB
etA2B.

- Le gene Al détermine les antigenes Al et A2, Al a un grand nombre de sites A
sur la cellule (environ 1000000 sites par hématie). Le phénotype Al est reconnu
par un anticorps anti-Al et donne une réaction trés faible ou nulle avec un sérum
anti- H.

- Le géne A2 ne détermine que I’antigéne A avec un nombre plus restreint de sites
A (environ 100000 a 250000 sites par hématie). Le phénotype A2 n’est pas
reconnu par les anticorps anti- Al et donne une réaction positive avec un anticorps
anti- H. Par ailleurs, il existe des sujets rares de groupe A ou B faible : on définit
par phénotypes A faibles, les phénotypes des sujets dont les hématies ont, dans les
conditions habituelles de groupage, une réactivité inférieure a celle des hématies
A2.

Ces phénotypes proviennent pour la plupart de I’expression de géne alléle au
locus ABO et beaucoup plus rarement de 1’activité de génes modificateurs. Citons
A3, Ax, Am, Ael .... B3 Bx, Bel. Ces sujets A faibles possédent d’autant plus de
substances H qu’ils ont moins d’antigenes A.

A la suite d’une grossesse incompatible ou d’injection parentérale de substances

A ou B (vaccination par anatoxine diphtérique ou tétanique, sérothérapie
antitétanique) les anticorps anti- A et anti- B de certains sujets peuvent s’élever a
des titres considérables, en méme temps que leur sérum acquiert un pouvoir
hémolysant marquer (donneur dangereux) [4].

Les sujets de groupe O sont dits « donneurs universels » car la transfusion de
concentré globulaire de groupe O ne peut pas étre la cible d’anticorps anti- A ou
d’anti- B (les Anticorps naturels anti- A et/ou anti- B dans le reliquat plasmatique
de concentrés globulaires (CG) ne peuvent avoir d’effet délétere).

Cependant certains donneurs de groupe O possedent dans leur plasma des
anticorps immuns de nature IgG anti- A et/ou anti- B a des titres élevés (en plus
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des anticorps naturels) qui peuvent représenter un danger malgre la faible quantité
de plasma transfusé.

Le sang de tels sujets ne peut étre transfusé qu’a des patients de groupe O.

2.2. Les genes du groupe sanguin dans le systeme ABO Les genes ou alleles
qui conditionnent les antigénes du systéeme ABO sont portés par la neuvieme paire
de chromosome humain.

Le systtme ABO comprend quatre types d’alléle : deux alléles codant pour le
groupe A (Al et A2), un allele codant pour le groupe B et un alléle silencieux
codant pour le groupe O. Les génes A et B sont Co dominants et le géne O est
amorphe. Le géne silencieux O doit étre en double dose pour s’exprimer.

Il est possible de déduire du phénotype d’un sujet ou les génotype(s) possibles:
[4].

Tableau I: phénotypes et génotypes possibles du systeme serique et leur
fréequence en Europe et au Mali.

Génotype Fréquence | Fréquence
Groupe Phénotype | possible Anticorps | en Europe |au Mali
Al/Al; Anti-B
A Al Al /A2
45% | 25%
Al/0
A2 A2/A2,A2/0 | Anti-B
Anti-Al
B B B/B, B/O Anti- 9% 28%
A+Al
AB AlB Al/B
: 3% 6%
A2B A2/B Anti-Al
O O 0/0 Anti- 43% 41%
A+Al
Anti-B

Le systeme ABO est le plus important des systemes génétiques des antigénes des
globules rouges. lls comportent quatre groupes essentiels de phénotypes : A, B,
AB et O. lls sont déterminés par trois alleles (H, A et B) qui peuvent porter
plusieurs variantes par exemple : Al, A2 etc. La base est I’antigéne
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glycoprotéique H, et les personnes chez lesquelles il est présent ont le groupe
sanguin O. Si un monosaccharide, la N- acétylgalactosamide, s’ajoute a I’antigéne
H, on aboutit a I’antigéne A qui caractérise le groupe sanguin A. De méme,
I’addition de D- galactose a I’antigene H définit le groupe sanguin B. Les
personnes avec le groupe sanguin AB ont les deux antigenes A et B. Le systeme
ABO est le plus important pour les transfusions et pour les transplantations
d’organes.

2.3. Biochimie du systeme ABO

Les substances de groupe ABO ne sont pas les produits primaires des genes. Elles
proviennent des glycosyltransférases permettant de fixer un sucre au niveau d’une
substance de base. La synthése des substances A et B necessite la production
préalable de 1’antigéne H.II existe deux grands types de substance a activité de
groupe sanguin : les glycoprotéines, glycosphingolipides, alcoolo soluble,
principalement localisées sur les érythrocytes mais aussi présentes dans le plasma
(transportées par les lipoprotéines).

Les macromolécules glycoprotéiques sont constituées d’une chaine peptidique et
de toute une superstructure d’oligosaccharides. Ce sont des sucres qui constituent
le support des spécificités des groupes sanguins.

Les antigenes ABH sont des glycolipides (glycosphingolipides) au niveau des
hématies et des glycoprotéines des autres tissus. La partie glucidique terminale est
identique, avec bien entendu le méme sucre immuno- dominant (fucose pour la
substance H, la galactosamine pour la substance A et le galactose pour la
substance B). Si un sujet posséde le géne AB, il produit deux enzymes, le globule
rouge aura alors des chaines A et des chaines B.

Ces chaines sont synthétisées par les cellules de 1’organisme a 1’exception des
hépatocytes, du tissu conjonctif, des cellules de Malpighi, de 1’os et de la cornée.
Elles sont sécrétées dans le plasma et dans de nombreux liquides biologiques dont
la salive ou le caractére sécréteur est sous la dépendance du systéme d’all¢le
Se/se.[4]
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3. Immunologie du systéme ABO :
3.1. Les antigénes

Les phénotypes ABO sont définis par I’existence concomitante d’antigenes
membranaires et d’anticorps plasmatiques. Il s’agit d’un exemple pratiquement
unique d’un systéme pouvant se définir d’une part par des antigénes, d’autre part
par des anticorps. Deux antigenes peuvent étre reconnus a la surface de I’hématie
A et B définissant quatre phénotypes érythrocytaires : A, B, AB et O selon qu’un
individu ne possede pas ou possede les deux antigénes, chacun indépendamment.
Les sujets de groupe O possédent par contre, une grande quantité d’antigénes H
qui représente le substrat sur lequel agissent les produits des génes A et B.
L’antigene O représente donc sur le plan génétique une étape antérieure a celles
des antigenes A et B. Et schématiquement on peut dire que plus il y a d’antigénes
A, moins il y a d’antigenes H. Toutes les notions qui précédent font que 1’on parle
actuellement de systeme ABO et d’antigenes ABH. Les antigéenes ABH présents
chez le feetus dés la cinquiéme semaine, ont acquis leur expression définitive vers
I’age de trois ans[4] .

Un des faits importants du systtme ABO est qu’il s’agit d’un systeme non limité
aux hématies mais ubiquitaire, c'est-a-dire exprimé dans de tres nombreuses
cellules et dans leur produit de sécrétion. Ces antigénes ont été retrouveés au niveau
des globules blancs, des plaquettes, du plasma mais aussi dans de trés nombreux
organes : la peau, les reins, la glande salivaire, I’estomac, le colon etc. C’est la
raison pour laquelle le systeme ABO est capital pour la transfusion sanguine, le
systtme ABO devient aussi fondamental pour les greffes d’organes.

3.2 Les anticorps :
3.2.1. Les anticorps naturels :

Dans le plasma, il existe de fagon constante des anticorps correspondant a
I’antigéne ou aux antigénes absents de la membrane de globule rouge. Ces
anticorps sont dits « naturels », « réguliers » et spontanément « agglutinants » de
type IgM. Le terme « naturel » traduit le fait qu’il est difficile de prouver une
immunisation initiale & leur développement.

On admet cependant que les anticorps anti- A et anti- B sont produits en réponse
a des stimulations par des substances de I’environnement identiques ou analogues
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a la substance de groupe sanguin, que 1’on trouve en particulier chez certaines
bactéries et dans certaines plantes.

Ils sont absents au premier jour de la vie et apparaissent progressivement chez
I’enfant entre deux et six mois. L’adjectif « régulier » signifie qu’ils sont toujours
présents (sans exception a la régle) : ainsi I’on trouve ’anti- A chez les sujets B,
I’anti- B chez les sujets A, les anti- A et anti- B chez les sujets O.

IIs sont spontanément agglutinants en milieu salin car constitues
d’immunoglobulines a prédominance IgM, d’ou un optimum thermique d’activité
a 4°C (quoi qu’ils conservent une activité agglutinante a 37°C).

IIs sont thermolabiles : 10 minutes a 70°C ou une heure a 63°C suffisent a les
détruire. La réaction antigene anticorps est fortement exothermique.

3.2.2. Les anticorps immuns :

A cOté des anticorps naturels, peuvent apparaitre les anticorps immuns anti A et
anti- B, constitués d’un mélange d’IgG et IgM mais a prédominance IgG.

Ces anticorps peuvent apparaitre :

- Par hétéro-immunisation liée a des substances d’origine animale ou bactérienne,
riche en substance A (la substance B n’est pratiquement jamais en cause). Les
vaccinations antidiphtériques, antitétaniques, peuvent induire une telle
immunisation, du fait de la présence, dans le milieu de culture des bacilles,
d’extraits d’estomac de porc riche en substance A ;

- Par allo immunisation lors de grossesses si le sang du feetus est incompatible
avec celui de la mere dans le systtme ABO ou lors de transfusions incompatibles.
Ces anticorps apparaissent entre le 5éme et le 10eme jour apres la stimulation, et
persistent quelques semaines a quelques mois apreés I’immunisation.

- Leur détection est d’un grand intérét pratique chez les donneurs de sang car ils
sont susceptibles d’entrainer des accidents hémolytiques séveres ; ils sont
capables d’induire la destruction des hématies du receveur lorsqu’ils sont présents
dans le plasma des donneurs. Ces anticorps sont de type IgG et ont une forte
activité hémolytique. La recherche d’anticorps anti- A immuns est effectuée chez
les donneurs de sang de groupe O et leur présence (donneur O dangereux)
nécessite que ’unité de sang ne soit passée qu’a un receveur O.
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Tableau 11 : Les antigénes et les anticorps du systeme ABO.

Groupes Antigenes globulaires Anticorps plasmatiques
A A Anti- B

B B Anti- A

AB AetB Aucun

@) NiA;niB Anti-A et anti-B

4. Les sujets Bombay :
Le géne H codant pour une fucosyltransférase produit la substance de base H. Ce
gene est present chez la quasi-totalité des individus sauf chez de rares sujets
appelé Bombay (le premier cas ayant eté décrit dans cette ville). Ces individus
possédent en double dose I’allele h, un alléle rare de H qui est récessif [4] .

L’allele h est incapable de produire I’enzyme H donc le précurseur H .

Ce précurseur étant absent, les enzymes A ou B présents sont dans I’'impossibilité

d’agir, ces sujets sembleront donc n’étre ni A, ni B et sont considéreés a tort comme
O mais ils auront la capacité de transmettre leur gene A ou B a leurs enfants. Des
arbres généalogiques surprenant ont permis de bien comprendre le systéeme
(enfant de groupe A « H/h ; A/O » issu d’une mére Bombay « h/h gene A non
exprimable » et d’un pere de groupe O « H/H »

Cependant il existe des sujets dits Bombay intermédiaire. C’est une variante
génétique de H correspondant a H faible. Le peu de substance H produit est
immédiatement substituée en A ou en B. Ces globules ont donc une réaction faible
avec les anti-A et les anti-B mais n’ont pas de substance H [4].

5. Systéme rhésus (Rh)
5.1. Définition :

Le systeme Rhésus (Rh) représente un systeme de groupes sanguins constitué par
des antigenes, il tire son appellation du singe « Maccacus Rhésus » sur lequel des
recherches sanguines ont été effectuées dans le courant des années 1930.
Schématiquement, on distingue les sujets Rhésus D positif qui portent I’antigéne
D a la surface de leurs hématies et les sujets Rhésus D négatifs qui ne présentent
pas I’antigéne D, a savoir que les antigénes de ce systéme ne sont présents que sur
les globules rouges.
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Les sujets Rhésus D négatifs, donc ne développant pas I’antigéne D, représentent
environ 15% de la population caucasienne. Le systéme Rh regroupe de nombreux
antigénes parmi lesquelles figurent les antigenes D, C, c, E et e qui sont les seuls
capables d'engendrer la formation d'anticorps lors d'une transfusion sur un patient
n'ayant pas l'antigéne nécessaire. C’est I’'un des systémes de groupes sanguins
érythrocytaires dont les Ag sont transmis génetiquement a travers les genérations
des familles selon les lois de Mendel.

En plus du systeme ABO, le systéme Rhésus permet de catégoriser les individus
en fonction de leur groupe sanguin (Rh+ ou Rh-) afin d'éviter les incompatibilités
lors des transfusions sanguines [4].

5.2. Les anticorps du systéeme rhésus

Les anticorps anti-rhésus sont des anticorps irréguliers, c’est a dire qu’ils
n’existent pas naturellement dans I’organisme. Ils résultent d’une réponse
Immunitaire induite par un contact allo immun, une grossesse ou une transfusion
sanguine incompatible. Il s’agit le plus souvent d’immunoglobulines de type IgG.
L’antigéne D est considéré comme le plus immunogéne des antigénes
érythrocytaires de groupe sanguin ; suivi par les antigenes E et ¢ Le Tableau IlI
indique les différents phénotypes du systeme rhésus ainsi que les antigénes qui y
sont associés [4].

Tableau I11: Phénotypes du systeme Rhésus.

Phénotype Groupe | Antigenes Fréquence (population
sanguin Rhésus caucasienne

Rhésus positif ; RH :1 RH:1 85%

Rhésus négatif ; RH: -1 |RH: -1 15%

5.3 Historigue du systeme rhésus :

La découverte du systeme RH est historiquement associée a la premiére
description de la maladie hémolytigue du nouveau-né.

Elle a conduit a des progres importants car a partir de ces travaux, cette maladie

a été successivement reconnue, diagnostiquée, traitée puis prévenue. Le systéeme
RH s’est avéré également de toute premicre importance en médecine
transfusionnelle a cause de son polymorphisme et de I’immunogénicité de ses
antigenes.
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Ainsi, ¢’est en recherchant de nouveaux systémes de groupes sanguins, que Karl
Landsteiner et Alexander Wiener immunisent des cobayes ou des lapins par des
globules rouges du singe Maccacus rhésus et decrivirent au début des années 1940
un hétéro anticorps capable de reconnaitre 85% des hématies humaines. Ils
nomment cet anticorps « anti-Rh (Rhésus) ».

De leur cote, Philippe Levine et Coll. avaient découvert un an plus tot, dans le
sérum d’une femme venant de mettre au monde un enfant atteint d’anémie
hémolytique, la présence d’un allo anticorps agglutinant les hématies de 1’enfant
et celles du pere. lls proposaient pour la premiére fois une description claire de
I’étiologie de la « maladie hémolytique du nouveau-né ».

Cet allo anticorps n’avait pas regu de nom particulier, mais il fut découvert
ultérieurement qu’il avait la méme spécificité apparente que 1’hétéro anticorps de
Landsteiner et Wiener, et reconnaissait aussi 85% des hématies humaines.

Par la suite I’anti-Rh fut rebaptisé anti-Rho par certains et anti-D par d’autres,
mais la confusion entre 1’allo anticorps et 1’hétéro anticorps persista pendant de
nombreuses années. Il fallut attendre plus de vingt ans pour reconnaitre que ces
anticorps définissaient deux antigenes différents, D (ou Rho) et LW.

A cause de sa large diffusion et de son importance en clinique humaine, 1’allo
anticorps humain a gardé sa dénomination « anti-Rh », qui est donc inadaptée au
sens strict, et 1’hétéro anticorps fut rebaptisé anti-LW en I’honneur de Landsteiner
et Wiener. Les sujets dont les globules rouges sont agglutinés par I’allo anticorps
anti-D sont appelés RH-positifs (85% des caucasiens) [4].

Les sujets dont les globules rouges ne sont pas agglutinés par cet anticorps sont
appelés Rh-négatifs (15% des caucasiens. C’est donc la présence ou I’absence de
I’antigéne D, dont I’expression est placée sous le contréle du gene D (ou RhD)
qui détermine le phénotype Rh-positif ou Rh-négatif.

Les sujets Rh-négatifs qui ne possédent ni le géne D ni son produit devraient
posséder I’alléle silencieux d en double dose (génotype présumé dd). Les analyses
familiales de génétique formelle confirment I’existence d’un tel systeme bi
allélique, mais le produit du geéne d n’a jamais été identifié par un anticorps
spécifique « anti-D ».
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Tableau IV: Fréguence des antigenes D chez les caucasiens

Génotype
Allele 1 Alléle 2 Phénotype Fréquence
D D D+
Rhésus positif ~85%
D - D+
- - D- Rhésus négatif ~ 15%

Le phénotype de ces individus s’écrit D- (I’appellation « d » est incorrecte car il
n’existe pas d’antigéne d). La fréquence du phénotype Rh-négatif varie beaucoup
entre les populations humaines, elle est de 15% chez les caucasiens (35% chez les
Basques), 7-8% chez les Noirs américains, 1% chez les Indiens d’ Amérique du
Nord et extrémement faibles chez les Asiatiques: [10], [13] .

L’antigéne D est le plus immunogene, suivi par les antigenes E et c. On estime
que prés de 80% des sujets Rh- transfusés avec du sang Rh+ vont produire un
anticorps anti-D pouvant persister plusieurs mois ou années.

Une nouvelle exposition a I’antigene D va entrainer une réponse immunologique
secondaire rapide pouvant conduire a des accidents immunologiques graves. Il est
rapidement apparu que I’antigéne D ne représentait qu’un seul des nombreux
antigénes définissant le systeme Rh. Ainsi, on a découvert les couples
antithétiques, C et ¢ d’une part, E et e d’autre part, tous reconnus a 1’aide
d’anticorps spécifiques.

L’anti-C et I’anti-c apparaissent « antithétiques » car on trouve des individus
C+c-, C-c+, et C+c+, mais (quasiment) jamais de sujets C-c-, ce qui indique que
C et ¢ sont produits par un systeme bi allélique comprenant les genes C et c.

Le méme raisonnement s’applique a E/e. C et E sont plus fréquemment trouves
lorsque I’antigene D est présent, ce qui €tablit une relation « statistique » entre ces
antigenes. Au fil du temps, le systeme Rh s’est avéré extrémement polymorphe.

On compte actuellement 48 antigénes reconnus par des anticorps spécifiques,
mais bien d’autres sont en cours d’étude.
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Trois nomenclatures sont utilisées pour déesigner les antigénes du systéeme rhesus

la numeérique officielle introduite récemment (Rhl, Rh2, etc....) ; la
nomenclature de Fisher et Race (D, E, etc. ...) ; Wiener (Rho, Rh’, etc....). I
existe des phénotypes rares (antigenes D faibles et D partiels) [13] .

Le terme « D faible » regroupe de maniére générale les diminutions d’expression

antigénique D de nature quantitative (phénotype Du) ou qualitative (D partiel),
toutes clairement associées a un phénotype Rh positif. La mise en évidence de ces
phénotypes dépend des techniques de groupage et des réactifs utilisés.
Actuellement la plupart des anticorps monoclonaux anti-D permettent la détection
aisée des D faibles (anciennement appelés Du), méme ceux difficiles a détecter
avec des réactifs poly clonaux.

Le terme « D partiel » est réservé aux rares individus D+ capables de developper
un allo anticorps anti-D a la suite d’une immunisation par transfusion ou
grossesse. En effet, I’antigéne D normal peut étre considéré comme une mosaique
d’épitopes, dont certains sont absents chez les sujets D partiels, qui peuvent donc
produire un allo anticorps anti-D réagissant avec toutes les hématies D+ normales,
sauf celles provenant de certains sujets D partiels. Une mutation au niveau d’un
épitope donné peut affecter plusieurs autres epitopes. Un antigéne D faible doit
étre distingué de la faible réactivité de I’antigéne D, due a un effet de position de
certains haplo types Rh : ainsi, la présence de I’haplotype DCe (R1) ou Dce (R°)
situé en position trans [13]

A ce jour, les seuls anticorps monoclonaux anti-Rh capables de reconnaitre
spécifiquement les antigénes D, C, c, E, e sont d’origine humaine.

En dehors de leur intérét comme réactif diagnostique, 1’une des applications les
plus attendues de ces anticorps concerne leur utilisation thérapeutique en
particulier pour la prévention de la maladie hémolytiqgue Rh du nouveau-né par
les immunoglobulines specifiques anti-D. Ces anticorps se sont averés précieux
également pour la caractérisation moléculaire des protéines Rh et pour établir une
classification des épitropes D sur les hématies de phénotype D partiel : [10], [13]
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Tableau V: Les phenotypes Rh les plus fréquents et les combinaisons
génotypiques correspondantes en France

Phénotype Génotype Le + | Fréguence en
probable France
D+ C+ E-ct+e+ | DCe/dce 34% Rhésus  positifs
D+ C+ E- c-et DCe/DCe 20% ~85%
D+ C+ E+ctet | DCe/DcE 13%
D+ C-E+ct+e+ | DcE/dce 12%
Autres D+ - 6%
D- C- E-c+e+ dce/dce 15% Rhésus  négatifs
Autres D- - <1% ~15%

Contrairement aux anticorps anti-A ou anti-B dits naturels, la grande majorité des
anticorps dans le systtme Rhésus résulte d’une réponse immunitaire induite par
une grossesse ou une transfusion sanguine incompatible. Cependant, pour une
raison inconnue, il n’est pas rare de détecter des anticorps naturels anti-E par
exemple, chez les E négatifs qui n’ont jamais €t€ en contact avec 1’antigene E La
fréquence et I’importance transfusionnelle des anticorps anti-D justifient le
respect systématique et obligatoire de la compatibilitt Rh D en transfusion
sanguine.

Ces anticorps sont eégalement les plus fréeqguemment impliqués dans les problémes
d’incompatibilité foeeto-maternelle. On sait depuis tres longtemps que les antigenes
Rh sont portés par des molécules hydrophobes dont I’activité dépend de la
présence de phospholipides et de groupements thiol libres exposés prées de la
surface cellulaire, mais ces molécules n’ont été caractérisées que récemment.

Les techniques de cytogénétique et d’hybridation de I’ADN sur des chromosomes

en métaphase indiquent que le locus Rh est localisé sur le chromosome 1 en
position 1p36.13 et 1p34.3. La structure du locus Rh n’est pas identique chez les
sujets Rh positifs et Rh négatifs.

En effet, ’hybridation sur I’ADN génomique a I’aide des sondes ADNCc indique
que chez les sujets Rh positifs il existe deux genes homologues en tandem (D et
CcEe) sur le chromosome 1, alors qu’il n’en existe qu’un seul (CcEe) chez les
sujets Rh négatifs (fig.2).
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Le gene CcEe est constitué de dix exons repartis sur un fragment génomique. La
répartition des exons suit grossierement celle des domaines transmembranaires,
mais il n’y a pas d’homologie interne entre ces exons.

La structure du géne D n’est pas encore connue avec précision, mais on sait qu’il
est homologue et apparait organisé comme le gene CcEe. Chez les malades
atteints d’anémie hémolytique auto-immune, les auto anticorps ont souvent pour
cibles des antigenes Rh non polymorphes de grande fréquence dont la spécificite
pourrait aussi correspondre aux antigénes Rh17, Rh18, ou Rh29. Cependant, ces
anticorps pourraient aussi étre dirigés contre I’'une des protéines du complexe Rh.
La détermination du phénotype rhesus doit étre complété en effectuant la
recherche du variant antigénique Du en cas de néegativiteé [13].

Haplotype Rh-positif Haplotype Rh-négatif
— RHD — RHCE — i RHCE —
/ '|
\ |
IIl \ |
/ % \
v Cle Ele Cle Ele
103 226 103 226
e (N o o ~ Oy
) )
Protéine D Protéine CE Protéine CE

Figure 1: Les haplo types Rhésus positif et Rhésus négatif.

6. Le systeme Kell :
C’est un systeme important en raison du pouvoir immunogene de 1’antigene Kell,
d’ou la relative fréquence de I’allo immunisation transfusionnelle et de maladies
hémolytiques du nouveau-né ou il est impliqué. Le systeme Kell, est un systeme
polymorphe. Depuis sa découverte en 1946 par Coombs et ses collégues, 24
antigénes associes ont ete répertories

IIs sont désignés sous diverses nomenclatures, mais 1’utilisation de la
nomenclature numerique est recommandée. Les deux principaux antigenes : K
(K1) et k (cellano , K2), ont été identifies par des allo anticorps d’origine
immunitaire et sont portés par une glycoprotéine membranaire dont I’expression
est restreinte a la lignée érythrocytaire. lls définissent un systeme bi allélique
comprenant les genes K1 et K2 dont les frequences dans la population Francaise
sont 0,05 et 0,95 respectivement.
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On observe environ 91% de sujets K1-négatifs (homozygotes K2K2) et 9% de

sujets K1-positifs, parmi lesquels se trouvent les sujets rares (0,2%) dépourvu
d’antigeéne K2 (homozygotes K1K1).

Tableau VI : Fréquence des antigenes K dans la population Francaise [14].

L’immunogénicité remarquable de

I’antigéne K

vient apres celle de

Geénotype Allele 2 Phénotype Fréquence en
Alléle 1 France

k (KEL2) k (KEL2) K- k+ 91 %

K (KEL1) k (KEL2) K+ k+ 8,8 %

K (KEL1) K (KEL1) K+ k- 0,2 %

I’antigeneD.Les antigenes K1 et K2 sont développés a la naissance ainsi que les
antigénes K3 et K4, quant aux antigenes K6 et K7 ils sont développés dans les
globules rouges du cordon. Les antigenes Kell sont codés par un locus localisé sur
le bras long du chromosome 7 (7g33) et sont transmis selon un mode autosomal
dominant.

Des travaux récents indiquent que tous les antigenes Kell, excepté K15 (Kx) sont
portés par une glycoprotéine transmembranaire de 93 kDa, produit direct d’un
gene unique, mais polymorphe. Les anticorps anti-K sont frequents et dangereux,
responsables d’accidents hémolytiques post-transfusionnels et de maladies
hémolytiques du nouveau-né [14] .

Ceci justifie de respecter aussi souvent que possible le phénotype Kell, comme le
phénotype Rhésus, en particulier chez les femmes avant la ménopause et chez les
sujets polytransfusés. Cependant, compte tenu de la frequence 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 ant-K.

Les anticorps anti-k (K2) sont trés rares 0,2% de la population n’exprimant pas
I’antigéne k.

Les anticorps anti-k (K2) sont trés rares 0,2% de la population n’exprimant pas
I’antigéne k. Cependant ils sont aussi dangereux que les anti-K et peuvent
conduire a des situations d’impasse transfusionnelle, la fréquence des donneurs
compatibles étant tres faible.

Chez de trés rares sujets de phénotype Kell-nul ou Ko, tous les antigenes Kell sont
absents, a I’exception de I’antigéne K15 (Kx) dont I’expression phénotypique est
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méme augmentée par rapport aux hématies normales (ou il n’est que tres
faiblement exprime). Ce phénotype est transmis sur le mode automnal récessif,
mais il n’est associé a aucun syndrome clinique [14].

Les sujets Kell-nul peuvent former un anticorps appelé anti-K5 (Ku), souvent
associé aux anticorps courants du systeme Kell. Cet anticorps reconnait toutes les
hématies a I’exception des hématies Kell-nul. D’autre part le phénotype McLeod
est un phénotype tres rare (environ 60 cas publies) caractérises par une expression
antigénique affaiblie de tous les antigénes de groupe sanguin Kell et de I’antigene
K15 (Kx). Il est associé avec des manifestations biologiques et cliniques
regroupées sous la déenomination « syndrome McLeod », dans lequel on observe
une anomalie morphologique des eérythrocytes (acanthocytose) a laquelle
s’associent une anisocytose, une fragilité osmotique accrue et une réduction de
demi-vie des hématies, une réticulocytose et une splénomégalie [14] .

Ces symptdmes expriment une anémie hémolytique chronique régénérative de
sévérité variable, mais qui ne s’observe pas chez les sujets de phénotype Kell nul.
C’est donc le déficit en antigene Kx, et non le déficit secondaire en antigéne K,
qui est a I’origine de ce syndrome.

Tous les exemples connus de phénotype McLeod ont eté décrits chez les gargons
et les eétudes familiales montrent que ce variant est transmis par le chromosome
X, bien que le locus KEL lui-méme soit présent sur un autosome (7933). Les
meéres des enfants atteints de syndrome McLeod présentent dans leur sang un
mélange de globules rouges de phénotype Kell normal d’une part, et McLeod
d’autre part. Cette mosaique cellulaire est facilement identifiée grace a la présence
des acanthocytes dont la proportion reste cependant assez faible. Cette double
population d’érythrocytes résulte du phénoméne de lyonisation inactivation
préférentielle des génes de I’un des chromosomes X). La protéine Kell pourrait
appartenir a la famille des endopeptidases ne neutres a zinc, et il faudra déterminer
dans I’avenir si cette protéine possede des propriétés catalytiques et joue un role
dans I’inactivation de certains peptides biologiquement actifs circulant dans le
sang [14] .

La relation entre les protéines Kell et Kx n’est pas claire bien que les deux
molécules puissent peut-étre exister dans la membrane sous forme d’un complexe
hétérométrique maintenu par un pont disulfure. Cependant, la protéine Kx
s’exprime normalement en I’absence de la protéine Kell (sujet Kell-nul) mais
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semble indispensable a I’expression correcte de I’antigéne Kell et de I’intégrité de
la structure cellulaire (sujet McLeod). La fonction de la protéine Kx reste encore
mal connue [14] .

La spécificité antigénique (manifestations feetales pour RH1, KEL1 et RH4,
exceptionnelles avec RH3) mais aussi certaines caractéristiques des anticorps
(sous-classe par exemple), et les interactions entre systéemes immunitaires
maternel et feetal.

7. Physiopathologie de I’'incompatibilité feeto-maternelle :
En fin de grossesse, et particuliérement au moment de 1’accouchement, quelques
millilitres de sang feetal peuvent s’introduire dans la circulation maternelle
(hémorragie transplacentaire) et provoquer une allo-immunisation dont le
mécanisme n’est pas différent de celui de I’allo- immunisation transfusionnelle.

7.1. L’allo-immunisation par I’antigene Rhésus (D) :

Cette allo immunisation restant encore la plus fréquente nous la conservons quel
que soit I’allo-antigene. Lorsque les mamans rhésus Rh- detruisent les globules
rouges de leurs bébés Rh+....

e L’incompatibilité feeto-maternelle : Mere Rh- — Enfants Rh+

La sequence des événements qui aboutit a la maladie hémolytique du nouveau-né
(MHNN) se déroule selon les étapes suivantes :

e Le passage d’hématies feetales :

Dans de nombreux cas, des hématies feetales passent dans la circulation de la mere
au cours du dernier mois de la grossesse mais du fait des faibles quantités, ne
génerent pas de réponse primaire mais ¢’est au moment du <travail> a la faveur
des lésions placentaires minimes que la quantité de sang apporté a la mere
provoguera une réponse primaire.

e La réponse primaire maternelle :

Ces hématies, étrangeres a I’organisme maternel et reconnues comme telles, vont
donner lieu a une réponse immunitaire primaire, faible et tardive, les anticorps ne
sont decelables que plusieurs mois plus tard dans le serum de la mere alors que le
premier enfant est né depuis longtemps ce qui explique pourquoi il est indemne.
Il est démontré que le risque d’immunisation est en corrélation étroite avec le
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nombre de globules rouges feetaux présents a 1’accouchement dans le sang de la
mere [14] .

L’allo-immunisation n’est pas constante et on estime que 30% de femmes sont
capables de s’immuniser contre 1’antigene D. En outre 1’incompatibilit¢ ABO
protége contre 1’allo-immunisation Rh. La survenue de I’immunisation anti-Rh
est tres significativement dans le systeme ABO (mere O — enfant A), les femmes
dont le feetus est compatible (mere O—enfant O ou mere A- enfant A ou O). Cette
différence est due a la destruction des hématies incompatibles avant qu’elles
puissent immuniser la mere. 1l est probable que la séquestration hépatique (liée au
type d’anticorps anti-A fixant le complément) des hematies ABO incompatibles
les met a I’abri des systemes de reconnaissances pour [’antigéne D, la
séquestration des hématies Rh incompatibles s’effectuant généralement dans la
rate. L ’antigéne serait ainsi artificiellement détourné de 1’organe compétent.

globules rougz=:=

5
] <l
Y
Babsa BRh positif Les globules rouge du bébe
Mere Eh negatf traversent le placenia
Anticorps anti-Fh
:f"’:- »
s e
. * L S
-
- =
La mere developpss Les ant-omrps atiaqusasnt
des anti-corps anti-Rh les globules rougeas Bh positif

Figure 2: Incompatibilité feeto-maternelle

e La réponse secondaire et le passage des anticorps a travers le placenta
: Lors d’une grossesse ultérieure ou le feetus est de nouveau Rh positif,
quelques hématies traversant le placenta sont suffisantes pour declencher
une réponse immunitaire, cette fois rapide et massive. La mére produit alors
des anticorps en grande quantité dont on voit monter la concentration. Il
s’agit de leur chaine d’IgG, possédant des structures particulieres sur le
fragment FC de la chaine lourde, leur conférant la propriété de traverser
activement le placenta : ces anticorps arrivent dans la circulation du feetus.
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e Le déclenchement de la maladie chez le feetus et le nouveau-né :
Les anticorps maternels fixés a la surface de I’hématie feetale entrainent
leur destruction rapide au niveau de la rate, d’ou une splénomégalie, une
anémie et une réaction avec hyper hématopoiése. Celle-ci se traduit par
I’apparition d’un gros foie et la présence d’érythroblaste dans le sang. Bien
que la mort de DI’enfant puisse survenir in utero, le feetus survit
généralement, au moment de la naissance, une hémolyse intense se
développe. La bilirubine, produit de la dégradation de 1’hémoglobine
s’accumule alors dans le plasma, faute d’étre évacuée par I’organisme
maternel, le foie du nouveau-né n’étant pas encore capable d’extraire cette
bilirubine. Ainsi les conséquences de 1’allo-immunisation feeto-maternelle
sont souvent graves : mort in utero, anasarque foeto-placentaire, ictere
néonatal avec risque d’ictére nucléaire [14].

> L’allo-immunisation a de antigénes autres que D

Les autres antigénes du systeme Rhésus (c, E, parfois C ou e) peuvent aussi étre
en cause de méme que les antigenes du systeme Kell (K) ou d’autres systémes.
En effet, chaque fois que I’enfant est porteur d’un antigéne que ne possede sa
mere, les conditions d’une allo immunisation sont théoriquement réunies.

Avant la prévention de I’allo immunisation anti-D, il y avait environ 1 enfant sur
2000 atteint de la MHNN, 1 cas sur 20 était lié aux antigénes autres que D.
Actuellement, il reste 1 MHNN sur 2000 enfants, 1 cas sur 2 est lié a ces autres
antigenes : il y a donc bien une augmentation des MHNN liées aux antigenes
autres que D, en chiffre absolu. Ces immunisations sont pour la plupart d’origine
transfusionnelle, le meédecin doit étre conscient de ce risque particulier de
transfusion chez les receveurs de sexe féminin [14].

» L’intérét de anti-D :

L’immunoglobuline anti-D administrée pendant la grossesse a 28 et 34 semaines
de grossesse réduit I’incidence de la formation d’anticorps et réduit probablement
I’allo-immunisation Rhésus des femmes aussi.

8. Etude clinique et biologique :

> Dépistage d’une incompatibilité feeto-maternelle Le dépistage se fait
grace a un examen biologique, la recherche des anticorps irréguliers (RAI)
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La recherche danticorps irréguliers ou recherche d'agglutinines
irréguliéres est un examen d'immuno hématologie permettant de mettre en
évidence et d'identifier la specificité d'anticorps anti-erythrocytaires
présents dans le sérum d'un malade pour prévenir un choc transfusionnel et
ou chez une femme enceinte en vue de détecter une incompatibilité feeto-
maternelle. Chez une femme enceinte, la présence de ce type d'anticorps
peut provoquer, en cas d'incompatibilité feeto-maternelle, une maladie
hémolytique du nouveau-né. La recherche sera faite systématiquement chez
les femmes enceintes Rhésus négatif.

Une RAI doit étre demandee des le premier trimestre de la grossesse (au 2éme
mois) chez toutes les femmes.

= Chez la femme Rhésus negatif

Une information éclairée doit étre délivrée sur I’immunisation anti-D (dépistage,
suivi, prévention). Si la femme n’est pas immunisée contre 1’antigene D, un
contrdle de RAI doit étre réalisé au cours du 6eme mois de grossesse (idéalement
entre 26 et 28 SA), 8éme et 9eme mois

= Chez la femme Rhésus positif

La Recherche d’Agglutinines Irréguli¢res ne s’effectue qu’une fois au 2éme mois
de la grossesse. Cependant, si la patiente a bénéficié antérieurement d’une
transfusion sanguine, la surveillance doit étre réguliére, chez elle, identique a celle
des patientes Rhésus négatif du fait des possibles immunisations avec d’autres
antigenes du systéme Rhésus.

= Chez la femme immunisée

Chez la femme immunisée, une programmation particuliere des examens est
nécessaire. Les dosages doivent étre effectués a intervalles rapprochés en fonction
du type d’anticorps, de leur concentration, du terme de la grossesse. Ce rythme
sera fixé par les hémobiologistes.

= La determination du groupe sanguin du pere :

Pour qu’il puisse y avoir IFM chez une patiente enceinte immunisée il faut que
les globules rouges de son enfant possédent I’antigéne correspondant.

> Test de Kleihauer-Betke :
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Mis au point en 1957, c’est un test cytochimique sur frottis permettant la
quantification des hématies feetales dans le sang maternel qui s’impose néanmoins
dans les circonstances ou I’HFM peut devenir importante de sorte a ne pas
descendre en dessous d’un rapport de 20 pg d’IgG anti-D par ml de globules
rouges D positif, pour une efficacité optimale .

Le test de Kleihauer est principalement indiqué en post-partum chez les femmes
RH : -1 dans le cadre de la prévention de I’incompatibilité feeto-maternelle afin
d’adapter les doses d’immunoglobuline anti-RH :1.

Toutefois ce test est une technique mal standardisée et sa reproductibilité et sa
justesse sont médiocres. C’est pourquoi des techniques alternatives plus précises
de quantification des hématies feetales par (cytomeétrie de flux ; test immuno-
argent...) sont en cours de développement [15].

.La sensibilite de ces techniques est excellente mais la non-détection d’hématies
feetales a un des deux tests ne signifie pas qu’elles soient totalement absentes

» L’échographie feetale.

Elle permet de rechercher des signes de rétention hydrique, I’hépatomégalie et
d’insuffisance cardiaque.

» Prophylaxie ciblée

Elle a pour but de prévenir les immunisations anti-D résultant d’hémorragies
feeto-maternelles (HFM) induites qui peuvent survenir durant les trois trimestres
de grossesse, dans les circonstances listées ci-dessous [15].

» Délai, voies d’injection et posologies

Le délai d’administration des IgRh aprés introduction de I’antigéne RhD est un
élément essentiel du succés de la prophylaxie. L’efficacité préventive décroit avec
le temps mais elle n’est pas nulle méme apres 2 semaines.

Un bénéfice peut étre espéré jusqu’a 30 jours.

I1 est recommandé de ne pas dépasser le délai de 72 h surtout en cas d’injection
intramusculaire.

La biodisponibilité des anticorps, immédiate en cas d’injection IV, retardée d’un
a deux jours en cas d’injection IM a aussi son importance.
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Certaines IgRh (Rophylac®...) peuvent étre administrées par voie IV ou IM. La
voie IV autorise la neutralisation immédiate de I’antigéne D.

Elle est donc particulierement adaptée aux situations d’immunoprophylaxie ciblée
(post exposition). De plus, la voie 1V sera toujours préférée a la voie 1M, si le test
de Kleihauer est positif ou si on approche du délai de 72 h [13] [15].

Enfin, en cas de fortes hémorragies feeto-maternelles nécessitant plusieurs doses,
la voie intraveineuse par perfusion est préférable a la voie intraveineuse directe
de sorte a atténuer I’intensité de la réaction hémolytique prévisible et de disposer
le cas échéant d’un accés vasculaire [15]. .

I1 est proposé de diluer la préparation d’IgRh dans 250 ml de Na Cl a 9 pour mille
a perfuser sur 4 heures (protocole du Centre National de Référence en
Hémobiologie Périnatale CNRHP) .

L’efficacit¢ de I'immunoprophylaxie Rh dépend de la quantité d’IgG anti-D
administrée rapportée au volume d’hématies RhD positif circulantes.

Le succes est assuré par un apport égal ou supérieur a 20 pug d’IgG anti-D par ml
de globules rouges D positif. Le taux d’échec devient important en dessous de 10
ug par ml de globules rouges. Une dose de charge d’IgRh doit toujours étre
administrée, que le laboratoire ait ou non détecté des hématies feetales. Cette dose
varie de 50 a 300 pg d’Ig Anti-D avec le terme de grossesse et les préparations
d’IgRh disponibles [ 15 ].

Le volume de I’hémorragie feeto-maternelle (HFM) est estimé a partir du

pourcentage d’hématies foetales au sein des globules rouges du sang maternel. On
estime que le rapport d’une hématie foetale /10 000 hématies maternelles (1 HF/10
000) correspond environ a 0,25 ml de globules rouges feetaux soit 0,5 ml de sang
feetal d’hématocrite égal a 50 % [15].

Il est d’'usage en France de se donner une marge de sécurité pour pallier
I’imprécision des tests dans I’estimation des faibles volumes d’HFM. Ainsi, la
premicre fraction de 100 ug d’Ig anti-D est censée couvrir une HFM jusqu’a 4
HF/10 000. A partir de 5 HF/10000, le complément est calculé sur la base de 20
ug d’IgG anti-D par ml d’hématies feetales (Soit 20 ug par tranche de 4 HF/10 000
supplémentaires).
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Ainsi, une préparation titrante 200 ug couvre une HFM jusqu’a 24 HF/10 000 et
une preéparation a 300 pg peut couvrir jusqu’a 44 HE/10 000. Le tableau II reprend
ces adaptations.

Abstention de I’'immunoprophylaxie ciblée aprés administration récente d’IgRh
en antenatal [15].

> Critéres et délais

Six semaines aprés une injection de 100 pg d’anti-D et en I’absence de
consommation significative par I’antigene D, il persiste environ 25 pg d’anti-D
dans 1’organisme maternel, soit une quantité capable encore de couvrir une HFM
de 1 ml de globules rouges feetaux (4 HF/10 000 HM).

Les hémorragies de faible volume peuvent donc étre largement couvertes durant
ces premicres 6 semaines. Il apparait donc licite de s’abstenir de renouveler une
prophylaxie durant cette période dans les circonstances a risque faible
d’hémorragies feeto-maternelles (tableau 1) [15].

La période d’abstention peut étre portée a 9 semaines et 12 semaines apres
injection de 200 et 300 pg respectivement.

Dans les situations anténatales ou le risque d’HFM est important, ’abstention de
prophylaxie reste possible dans ces mémes délais, si le test de Kleihauer est
négatif. On pourra aussi, facultativement, s’assurer que la concentration d’anti-D
circulant est égale ou supérieure a 6ng/ml.

» Prophylaxie systématique au troisieme trimestre.

Elle a pour but de prévenir les immunisations anti-D résultant d’hémorragies
feeto-maternelles spontanées survenant au cours du troisieme trimestre de
grossesse, période ou leurs fréquences et leurs volumes s’accroissent [15].

> Délai, modalité d’administration et posologies

Ici, la voie IM peut étre utilisée en place de la voie intraveineuse (si la préparation
autorise les 2 voies) dans la mesure ou le délai de biodisponibilité n’entre pas en
ligne de compte dans cette indication « pré exposition ».
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Deux types de protocoles sont utilisés dans le monde. La premiere repose sur deux
injections successives de 100 pg au cours du troisiéme trimestre, une 28 semaine
(Etats-Unis, Canada, Allemagne) ou 200 pg a 30 semaines (Pays-Bas).

Le premier protocole avait été validé en France. Cependant, pour I’heure en
France, seul le second protocole est possible dans la mesure ou le prescripteur ne
dispose plus depuis mai 2005 que d’une présentation a 300 pg avec AMM
(Autorisation de mise sur le marché) pour cette indication. Apres un avortement
spontané, une menace d’avortement ou un avortement provoqué, il faut
administrer aux femmes RhD négatif non sensibilisées un minimum de 120ug
d’Ig anti-D. Aprés 12 semaines de gestation, il faut leur en administrer 300 pg
[15]. .

Il faut administrer, par voie i.m ou iv. 300 ug d’Ig anti-D, dans les 72 heures
suivant I’accouchement, a une femme Rh négatif non sensibilisée ayant donné
naissance a un enfant Rh positif. Des Ig anti-D additionnelles pourraient étre
nécessaires en cas d’hémorragie feeto-maternelle (HFM) ou la perte
d’érythrocytes feetaux dépasse 15 ml (environ 30 ml de sang fcetal.

» Circonstances pouvant induire des hémorragies feeto-maternelles.
> Premier trimestre -Toute fausse couche spontanée ou menace de
fausse couche (FCS) du ler trimestre

-Toute interruption de grossesse (IVG ou IMG) quels que soient le terme et la
méthode utilisee

-Grossesse molaire
-Grossesse extra-utérine (GEU)
-Métrorragies
-Choriocentese (biopsie de la villosité choriales), amniocentéese
-Réduction embryonnaire
-Traumatisme abdominal.[1] ;[14] ;[15]
> 2e et 3e trimestres Risque important de passage d’hématies foetales

-Interruption médicale de grossesse
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-Fausse couche spontanée tardive
-Mort feetale in utero (MFIU)
-Version par manceuvre externe (VME)

-Traumatisme abdominal ou pelvien (quel que soit le terme de la grossesse) -

Intervention chirurgicale abdominale ou pelvienne (quel que soit le terme de la
grossesse)

-Prélévement ovulaire : amniocentese, cordocentese, placentocenthese.

-Accouchement quelle que soit la voie Risque modéré de passage d’hématies
feetales :

-Métrorragies
-Cerclage du col utérin

-Menace d’accouchement prématuré (MAP) nécessitant un traitement (a discuter
au cas par cas) [1] [13]. [14]. [15]
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Tableau VII : Adaptation de la dose d’Ig Rh en fonction du volume
d’hémorragie feeto-maternelle estimé.

Kleihauer Dose de 100 ug Dose de 200 ug Doses de 300 ug Voie d’administration

(HE/10000 Doses ug Doses Ug Doses Ug

HA)

0-<4 1 100 ug 1 200 ug 1 300 ug IV Directe

5-24 2 200 ug 1 200 ug 1 300 ug

25-44 3 300 ug 2 400 ug 1 300 ug

45-64 4 400 ug 2 400 ug 2 600 ug

65-84 5 500 ug 3 600 ug 2 600 ug

85-104 6 600 ug 3 600 ug 2 600 ug

105-124 7 700 ug 4 800 ug 3 900 ug

125-144 8 800 ug 4 800 ug 3 900 ug

145-164 9 900 ug 5 1000 ug 3 900 ug Perfusion sur 4h dans 250ml NaCl
9%o

165-184 10 1000 ug 5 1000 ug 4 1200 ug

185-204 11 1100 ug 6 1200 ug 4 1200 ug

205-224 12 1200 ug 6 1200 ug 4 1200 ug

225-244 13 1300 ug 7 1400 ug 5 1500 ug

245-264 14 1400 ug 7 1400 ug 5 1500 ug

265-284 15 1500 ug 8 1600 ug 5 1500 ug

285-304 16 1600 ug 8 1600 ug 6 1800 ug

» Génotypage rhésus D feetal pendant la grossesse :

La détermination du génotype Rh D feetal avant la naissance est désormais
faisable.

La découverte d’ADN feetal circulant dans le sang maternel pendant la
grossesse et le séquencgage des genes RH (rhésus) I’ont en effet rendu possible.
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Cela signifie une transformation de la prise en charge des grossesses des
femmes Rhésus négatif et permet notamment d’envisager une restriction de
’utilisation anténatale des immunoglobulines anti D aux seules femmes Rh
négatif porteuses d’un enfant Rh positif .

Cette technique de génotypage Rh D feetal pendant la grossesse permettrait
donc de limiter le nombre d’injections d’immunoglobulines aux seuls cas
utiles et ainsi de réduire les risques liés a I’injection de produits dérivés du
sang. Cette découverte de cette technique ouvre des perspectives nouvelles au
cceur de I’actualité gynéco-obstétricale. Dans cette optique, il s’agira donc de
réfléchir aux pratiques actuelles, a leurs limites et a leurs risques avant de
s’interroger sur I’avenir de la technique de génotypage foetal Rhésus sur sang
maternel.

Accouchement : phénotypage Rh D du nouveau-né sur sang au cordon et
injection d’anti-D si RAI négative et nouveau-né Rh D positif, en fonction du
TK.

Depuis dans les années 1970 ; il existe 'immunoprophylaxie préventive réservée
a I’allo immunisation anti-RH 1 et qui s’est généralisé dans tous les pays du
monde par contre les Ag non RH 1 ne béneéficient pas de thérapeutique
prophylactique spécifique. Pourtant les risques feetaux et néonataux peuvent étre
les mémes comme la mort feetale in utero (allo immunisation anti Kell ; anti RH-
4 ; anti-RH-3) ; I’anémie ; ’ictére évolutif et sévére a risque d’ictére nucléaire
[15].
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Figure 3 : Schéma de stratégie de prise en charge des patientes RhD négatif.
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: Phénotypage Rh D du nouveau-né sur sang au cordon et injection d’anti-D si
RAI négative et nouveau-né Rh D positif, en fonction du TK.

Depuis dans les années 1970 ; il existe 'immunoprophylaxie préventive réservée
a I’allo immunisation anti-RH 1 et qui s’est généralisé dans tous les pays du
monde par contre les Ag non RH1 ne beénéficient pas de thérapeutique
prophylactique spécifique. Pourtant les risques feetaux et néonataux peuvent étre
les mémes comme la mort feetale in utero (allo immunisation anti Kell ; anti RH-
4 ; anti-RH-3) ; I’anémie ; I’ictére évolutif et séveére a risque d’ictére nucléaire

[15] [16].
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METHODOLOGIE
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V. METHODOLOGIE

1. CADRE D’ETUDE :
Notre étude s’est déroulée dans le service de gynécologie obstétrique du centre de
santé de référence de la Commune | (CSREF CI) du district de Bamako.

La commune | du district de Bamako :
-Situation de la commune :

La commune | est situé a L’Est du District de Bamako sur la rive gauche du fleuve
Niger. Elle est limitée :

- Au Nord et a I’Est par le cercle de Kati ;
- Au Sud par le fleuve Niger ;

- A I’Ouest par la commune II (le marigot de Korofina limitant les 2 collectivités).
Elle comprend (9) quartiers qui sont : Korofina (Nord et Sud) ; Djelibougou ;
Boulkassoumbougou ; Doumanzana ; Fadjiguila ; Banconi ; Sikoro ; Sotuba.

Elle couvre une superficie de 34,26km2 soit 12,83% de la superficie totale de
Bamako pour une population totale de 411586 habitants soit une densité moyenne
de 12013 habits/km2 (CROCEPS 2017).
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Figure 4 : Carte sanitaire de la commune | :
-Les infrastructures sanitaires :

Dans le cadre de la politique de décentralisation en matiere de santé du
gouvernement :

» Un premier plan de développement communal de 1995 a 1999 avait prévu
la creation de onze (11) aires de santé dont dix (10) sont fonctionnelles ;

» Un deuxiéme plan a été elaboré pour la période 2002-2006 dans lequel il
est prévu la création de six (06) nouveaux centres de santé communautaire
(CSCOM) et le renforcement des capacités du Centre de Santé de Référence
de la Commune I.

Il existe en commune | : un CSRéf, 12 CSCOM, des Cabinets médicaux, des
Cliniques privées et des centres confessionnels (AMUPI, Catholique et
Cherifla).

Le Centre de Santé de Reférence de la Commune | comprend actuellement
plusieurs unités qui sont :

Y

L’administration ;

L’unité de gynécologie obstétrique ;
L’unité de chirurgie générale ;

L’unité de pédiatrie ;

L’unité d’ophtalmologie ;

L’unité d’odontostomatologie ;

L’unité d’otorhinolaryngologie (ORL) ;
L’unité de médecine générale ;

L’unité de développement social et de I’économie solidaire ;
L’unité d’imagerie médicale ;

LeS.IS;

L’unité de laboratoire ;

L’USAC;

Le bloc opératoire ;

La pharmacie ;

La brigade d’hygiene ;

VVVVVVYVYVVVVVYYVYYYVYYVYY
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YV V V VY

VVVVVYVYYVYYVYVVYVYY

La morgue.

Les activités comprennent :

Les consultations prénatales ;

Les accouchements et PEC des urgences gynécologiques et obstétricales
Les consultations de planification familiale et post-natales ;
Le suivi des malades hospitalisés ;

Le dépistage du cancer du col de 1’utérus ;

Les interventions chirurgicales ;

La réalisation des analyses biologiques ;

L’imagerie médicale (Echographie/Radiographie) ;

Les consultations medicales externes ;

Les consultations ORL ;

Les consultations ophtalmologiques ;

Les consultations odonto-stomatologiques ;

Le dépistage des malades suspects de tuberculose ;

Le dépistage du VIH.

Présentation de I’unité de gynécologie et d’obstétrique :

L’unité de gynécologie et d’obstétrique du centre de santé¢ de référence de la
commune | fait partie des unités les plus fréguentées du centre.

Cette unitée comprend :

>

VYV V VY

YV YV V

Trois salles de consultation externe ;

Une salle pour les urgences gynécologie-obstétrique ;
Une salle d’accouchement avec trois box ;

Une salle d’attente qui sert €¢galement de salle pour les suites de couches
et la surveillance post-partum ;

Une salle de consultation prénatale ;

Une salle de planification familiale (PF) et post-natale ;
Une salle de dépistage de cancer du col de I’'utérus ;

Un bloc d’hospitalisation comprenant :

-Trois grandes salles avec une capacité de six (06) lits ;
-Deux salles a deux (02) lits ;

-Une salle pour les thésards (faisant fonction d’internes) ;
-Une salle pour le major du bloc d’hospitalisation ;
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-Une salle de soins.

» Un bloc opératoire comprenant :

-Deux salles d’interventions pour les interventions, gynécologiques
obstétricales, chirurgicales et ophtalmologiques ;

-Deux salles de stérilisation des instruments ;

-Une salle contenant 1’autoclave pour la stérilisation des champs et des
blouses opératoires ;

-Une salle de reveil ;

-Une salle de préparation des patients ;

-Une salle de préparation des opérateurs (chirurgiens ; gynécologues-
obstétriciens) ;

-Un bureau pour les anesthésistes ;

-Un bureau pour les aides de bloc.

L’unité de gynécologie obstétrique : est située vers le coté Sud du CSRéf entre le
bloc d’hospitalisation a I’Ouest, la pharmacie a I’Est et le bloc opératoire au Nord.

Elle recoit les gestantes et parturientes issues de toutes les couches sociales. Les
parturientes venant y accoucher sont suivies soit dans notre service, soit dans les
autres services de gynécologie et obstetrique publics ou privés, soit dans les
centres de santé communautaire.

Le personnel de la maternité est composé de :

>

Un gynécologue-obstétricien, chef de service qui coordonne et supervise
toutes les activités du service ;

Trois autres gynécologues-obstétriciens

Douze medecins généralistes (ancien thésard et personnel d’appui) ;
Vingt- neuf sages-femmes reparties entre les différentes unités de la
maternité ;

Quatorze thésards (faisant fonction d’internes) ;

Des infirmiéres obstétriciennes et aides-soignantes.

Les activités sont programmeées comme sulit :

-Les consultations sont assurées par les gynécologues obstétriciens, ainsi
que par les médecins généralistes, principalement lors des gardes ;

-Trois journées consacrees aux activités chirurgicales des malades
programmees ;
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-La garde est assurée par un gynecologue, un médecin généraliste, des
thésards (ou faisant fonction d’internes), une sage-femme, une infirmiére
obstétricienne une aide-soignante et de deux manceuvres ;

-La formation continue du personnel est pérennisée par un staff quotidien
sur les dossiers journaliers et principalement ceux de la garde, ainsi que par
un enseignement post universitaire hebdomadaire sur les pathologies
gynécologiques et obstétricales freqguemment rencontrées dans le service ;
-1l s’en suit la visite aux malades hospitalisés, visite au cours de laquelle le
gynécologue obstétricien donne les instructions et enseignements
nécessaires a la formation continue des étudiants (thésards) ;

-Les accouchements eutociques, les consultations prénatales et post natales,
les consultations pour la planification familiale, le dépistage du cancer du
col de I’utérus sont du ressort de la sage-femme.

-Les grossesses a risque ainsi que les accouchements dystociques sont pris
en charge par les médecins spécialistes.

2. Types d’étude :
Il s’agit d’une étude transversale avec recueil rétrospectif des données de

grossesses et de ’accouchement dans le service de gynécologie obstétrique du CS
Réf ClI.

3. Période d’étude :
Notre étude s’est déroulée du 01 Janvier 2018 au 31 Décembre 2020.

4. Population d’étude :
La population concernait toutes les patientes rhésus négatif admises pour la
consultation prénatale pendant la période.

4-1 / Criteres d’inclusion

Etaient incluses dans notre étude les femmes enceintes de rhésus négatif suivies
dans le service de gynécologie obstétrique de CS REF CI.

4-2/ Critéres de non inclusion :

Etaient non inclus de notre étude toutes les femmes enceintes ayant un groupe
rhésus positif.

Les patientes rhésus negatif non suivies au service de gynéco-obstétrique de
CSREF CI.

These de Médecine Mamadou S KONARE Page 59



QUALITE DE PRISE EN CHARGE DES FEMMES ENCEINTES DE RHESUS NEGATIF
SUIVIES AU CSREF CI BAMAKO- Mali

4-3 [ Echantillonnage

L’échantillonnage a été exhaustif et a concerné toutes les patientes répondant aux
criteres et objectifs assignés a notre étude.

5. Collecte des données
La collecte des données a été réalisée a 1’aide de la fiche d’enquéte ¢laborée au
préalable en fonction des objectifs assignés et en fonction des variables a étudier,
complété a partir des registres d’accouchements, et les dossiers obstétricaux.

6. Les variables étudiées
Les données sociodémographiques, cliniques et biologiques.

7. Traitement et analyses des données.
Les données ont été saisies et analysés par le logiciel IBM SPSS statistiques
version 25 .0 le traitement de texte et graphique ont été avec le logiciel Word et
Excel.

8. Aspects éthiques :
Nous avons demandé [’autorisation des autorités administratives et sanitaires
avant de commencer la collecte.

Cette étude a été confrontée a de nombreuses limites sans lesquelles le présent
travail aurait été plus complet et plus global. Parmi ces contraintes le manque de
données médicales concernant ces femmes enceintes de rhésus négatif, les
dossiers obstétricaux incomplets de ces femmes enceintes de rhésus négatif.
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9. Définition opérationnelle

Gestité=nombre de grossesse
Primigeste= 01 grossesse
Paucigeste =2-4 grossesses
Multigeste= 5-7 grossesses
Grande Multigeste >7 grossesses
Parité = nombre d’accouchement
Nullipare =0 accouchement
Primipare =1 accouchement
Paucipare =2-4 accouchement
Multipare =5-7 accouchement

Gde Multipare >7 accouchement
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RESULTATS
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V. RESULTATS
1 Fréquence

Nous avons recense 252 femmes rhésus négatif sur 6238 femmes admises
durant notre période d’étude celles-ci représentent une fréquence de 4%.

1 ANNEE

120 -

100 -

80 -

60 -

W Sériel

40 -

ANNEE 2018 2019 2020

Figure 5:Répartition des femmes rhésus négatif selon I’année au CSREF CI.

Nous avons observé une croissance des femmes rhésus négatif de 2018 a2020
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2- Données sociodémographiques :

2.1. AGE

Tableau VIII : Répartition des femmes rhésus négatif selon la tranche d’age au
CSREF ClI.

AGE EFFECTIF POURCENTAGE

15-20 ans 94 37,9
21-26 ans 79 31

27-33 ans 50 19,7
34-38 ans 17 6,6
39-44 ans 10 4

45-49ans 2 0,8
Total 252 100

La tranche d’age de 15 a 20 ans a été la plus représentée avec 37,9%.
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2.2. ETHNIE

Tableau IX : Répartition des femmes rhésus négatif selon ethnie au CSREF CI.

ETHNIE Effectif Pourcentage
Bambara 167 66, 2
Malinké 9 3,6
Soninke 30 11,9
Peulh 20 7,9
Dogon 6 2,4
Sénoufo 7 2,8
Bobo 9 3,6
Mianka 1 0,4
Autres 3 1,2
Total 252 100

Le bambara était 1’ethnie le plus représenté avec 66,3 %.
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2.3 professions :

2.1%

B Ménagere

M Eléve/Etudiant
M Fonctionnaire
B Aide ménagére
B Commergante

M Autres

Figure 6 : Répartition des femmes rhésus négatif selon la profession au CSREF
Cl 2018-2020.

Autres : Tresseuse, Teinturiére, Ouvriére

Les femmes au foyer étaient les plus fréquentes avec 193, soit 77%
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2.4.Statut matrimonial

Effectifs

@ Marié

m Célibataire

Figure 7 : Répartition des femmes rhésus négatif selon le statut matrimonial au
CSREF ClI de 2018-2020.

Les femmes mariées étaient les plus représentées avec 96%.
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2.5 NIVEAU D’ETUDE

Tableau X: Répartition des femmes rhésus négatif selon le niveau d’étude au
CSREF ClI de 2018-2020.

Niveau d’instruction Effectif Pourcentage
Primaire 17 6,7
Secondaire 25 9,9
Supérieure 5 2,0

non scolarisée 205 81,3

Total 252 100

La majorité des femmes enquétées (205) était non scolarisées avec 81, 3%

3 Données cliniques et biologiques

Tableau XI: Repartition des femmes rhésus negatif selon le nombre de CPN au
CSREF CI.

Nombre de CPN Effectif Pourcentage
<4 130 51,6

>4 122 48 4

Total 252 100,0

Au cours de notre etude nous avons observe que la majorité des patientes n’ont
pas realiser les 4 CPN soit 51,6%.
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Tableau XII: Répartition des femmes rhésus négatif selon la qualification du
personnel ayant fait la CPN au CSREF CI.

Qualification Effectif Pourcentage

Personnelle ayant fait

CPN

Sage-femme 215 85,3
Gyneécologue 18 7,1
Médecin 19 7,6
Total 252 100

Au cours de notre étude nous avons observé que 85,3% des CPN ont été faits par
les sage-femmes.

B Fait

M incomplet

Figure 8 : Répartition des femmes rhésus négatif selon la réalisation des du bilan
prénatal au CSREF CI de 2018-2020.

La majorité des femmes avaient completement fait le bilan prénatal avec 94,8%.
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Tableau XIII: Répartition es femmes rhésus négatif selon les antécédents
médicaux au CSREFCI 2018-2020.

Antécédents Effectif Pourcentage
Sans antecédents 237 94
HTA 11 4.4
Diabete 2 0,8
VIH 2 0,8
Total 252 100

Nous avons observé au cours de notre étude que 94% de nos femmes n’avaient pas
d’antécédents médicaux

4. Antécédents obstétricaux

Tableau XI1V: Répartition des femmes rhésus négatif selon la gestité au CSREF CI 2018-
2020

Gestité Effectif Pourcentage
Primigeste 73 29,0
Paucigeste 143 56,7
Multigeste 25 9,9
Grande multigeste 11 4.4
Total 252 100

Les paucigestes étaient les plus représentées avec 56,7%
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Tableau XV: Répartition des femmes rhésus negatif selon la parité au CSREF CI.

Parité Effectif Pourcentage
Nulpare 70 27,8
Primipare 7 2,8
Paucipare 141 56,0
Multipare 24 9,5
Grande multipare 10 4,0
Total 252 100

Les paucipares étaient les plus représentées avec un taux de 56%.
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Tableau XVI : Repartition des femmes rhésus négatif selon leur antécédent obstétricaux au
CSREF ClI de 2028-2020.

Antécedents Effectif Pourcentage
IVG 2 0,7
Fausse couche 28 11,1
Grossesse arrétée 22 8,7
Sans antecédents 200 79,4
Total 252 100

Nous avons trouvé que 79,4% de nos femmes n’avaient pas d’antécédent.

Tableau XVII: Répartition des femmes rhésus négatif selon I’issue des grossesses

précédentes de 2018- 2020 au CSREF ClI.

Issue des grossesses Effectif Pourcentage
précedentes

Vivant 152 80,8

Décedé 21 111
Avortement 12 6,3

Mort-né 3 1,5

Total 188 100

Notre étude a trouve un taux de 80% des grossesses précedentes normales N=188
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Tableau XVII1 : Répartition des femmes rhésus négatif selon leur groupe sanguin ABO au
CSREF ClI de 2018-2020.

Groupe sanguin Effectif Pourcentage
AB 15 6,0
A 56 22,2
B 72 28,6
@) 109 43,3
Total 252 100

Les femmes groupe sanguin O prédominaient avec 43,3% suivi de groupe B avec 28,6%.
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5 La réalisation du test de Coombs

Figure 9 : Répartition des femmes rhésus négatif selon la réalisation du test de Coombs au
CSREF ClI de 2018-2020.

La majorité des femmes non pas réalisé le test de Coombs soit 72%.

Tableau XVIX: Répartition des femmes rhésus négatif selon le résultat du test de Coombs
au CSREF CI 2018-2020.

Femme immunisée Effectif Pourcentage

Non 15 94

Une seule femme a éte testee positive sur 16 femmes qui ont fait le test de coombs soit 6%
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Tableau XX: Répartition des femmes rhésus négatif selon la voie d’accouchement au
CSREF CI 2018-2020.

Voie d’accouchement Effectif Pourcentage
Voie basse 226 90
Césarienne 26 10
Total 252 100

La majorité des femmes avaient accouché par voie basse soit 90%

Tableau XXI : Repartition des femmes rhésus négatif ayant béneficié la prophylaxie anti D
au CSREF CI 2018-2020

Prophylaxie anti-D Effectif Pourcentage
Oui 164 65,1
Non 88 34,9
Total 252 100

Dans notre étude 65,1% des femmes avaient bénéficie la prophylaxie anti D.
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6. Pronostic feetal :

Tableau XXII : Répartition des nouveaux nés selon leur poids a la naissance au CSREF CI

2018-2020.

Poids Effectif Pourcentage
2500-4000g 236 93,6
< 2500g 13 5,2
>4000g 3 1,2
Total 252 100

Pendant notre période d’étude 5,2% des nouveaux nés avaient un poids inférieur a 2500

grammes.

Tableau XXIII : Répartition des nouveaux nés selon leur Apgar a la naissance au CSREF

Cl 2018-2020.

APGAR Effectif Pourcentage
Normal 243 96,4
Souffrance néonatale 6 2,4
Mort-né 3 1,2
Total 252 100

Pendant notre période d’étude 96,4% des nouveau-nes avaient un état satisfaisant a la

naissance.
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Tableau XXI1V : Répartition en fonction de 1’état des nouveau-nés a la naissance au CSREF
Cl 2018-2020.

Résultat Effectif Pourcentage
Vivant non réanimé 246 97,6
Vivant réanime 6 2,4
Mort-né 3 1,2
Total 252 100

Les enfants vivant non réanimés dominaient avec 97,6% des cas

Tableau XXV: Répartition des nouveaux nés selon le groupe rhésus au CSREF CI 2018-
2020.

Groupage rhésus Effectif Pourcentage
O+ 81 32,1
O- 40 15,9
B+ 38 15,1
B- 21 8,3
A+ 36 14,3
A- 18 7,1
AB+ 11 4,4
AB- 7 2,8
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Total 252 100

Le groupe rhésus O+ prédominaient avec 32,1% suivie de B+ avec 15.9%

Tableau XXVI: Répartition des femmes rhésus négatif selon leur groupage rhésus et le

groupe rhésus de leur nouveau-né au CSREF CI 2018-2020.

Groupe sanguin des Groupe sanguin ABO des meres Total
Nouveau-nés

O B A AB
O+ 58 11 12 0 81
O- 28 9 3 0 40
B+ 10 26 2 0 38
B- 5 12 0 4 21
A+ 4 5 25 2 36
A- 4 2 10 2 18
AB+ 0 4 3 4 11
AB- 0 3 1 3 7
Total 109 72 56 15 252

Khi-deux = 193,999 ; ddl =21 ; P = 0,000
Le test utilisé avait montré un lien significatif entre les deux variables.

Le test est significatif car P valeur est inférieur a 0,05 donc le groupage des méres peut

déterminer le rhésus des nouveaux nés.
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COMMENTAIRES ET
DISCUSSION
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VI. COMMENTAIRES ET DISCUSSION
1. Aproche méthodologique :
Notre étude s’est déroulée au centre de santé de référence de la commune 1. Le choix de ce
centre s’explique par son acces facile d’une part, et d’autre part, par sa grande capacité
d’accueil. Nous avons réalisé une étude transversale avec recueil rétrospectif des données,
compte tenu de cet aspect la réalisation de la base des données a été confrontée a certaines

difficultés a savoir :

-’absence de certaines informations notamment les renseignements cliniques des femmes,

le groupage rhésus des conjoints.

- la non disponibilité des dossiers. Celles-ci peuvent expliquer la variation de la taille de

I’échantillon dans les résultats.

Au total nous avons recensé 252 femmes rhésus négatif.

2. Fréquence :
Dans notre étude, nous avons enregistré au cours de la période allant de 01Janvier 2018 au

31 Déecembre 2020 (3 ans) 6238 admissions en gynéco-obstetrique dont 252 femmes rhésus
négatif. Ceux-ci représentent une fréquence de 4% de ces femmes qui ont été suivies dans le
centre. Ce résultat est proche a celui de Mme Sanou Aminata [ 24] au csref CIII qui a
rapporté un taux de 4,1% en 2020.La fréquence dans notre étude pourrait s’expliquer par
le fait que 1’étude ne concerne que les patientes suivies au centre. Notre taux croit d’une
annee a une autre avec un taux de 18,7% en 2018, 36,9% en 2019 et 44,4% en 2020. La
méme remarque a été faite par Mme Sanou Aminata [24] avec un taux de 14,7% en 2016,
29,4% en 2017 et 55,9% en 2018 cela pourrait s’expliquer d’une part par I’augmentation de

la fréquence des consultations prénatales, d’autre part la disponibilité des gynécologues.

Comme décrit au paravent I’antigene D est I’un des plus immunogenes de tous les antigénes

érythrocytaires, d’ou I’intérét de savoir le statut de chaque femmes enceintes.
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La littérature existante rapporte que 85% des caucasiens sont rhésus positif et 15% rhésus
négatif [24].

Bien que la proportion des individus appartenant au facteur rhésus négatif soit faible, il est
toujours d’actualité de faire un typage rhésus systématique pour chaque groupage sanguin.
Les accidents d’allo-immunisation Rhésus étant trop dangereux, il est toujours vigilant de

connaitre son profil Rhésus et ceci est plus que recommandé chez les femmes enceintes.

3. Profil socio démographique :
-Age :
Dans notre étude la tranche d’age de 15-20 ans a été la plus représentée avec 37,3% cela
pourrait s’expliquer le fait que les jeunes prennent conscience des enjeux de la maternité en
plus le groupage rhésus est systématique dans le bilan prénatal. Les campagnes de
sensibilisation et de promotion de la santé maternelle dans les établissements de soin, les
messages radiophoniques et dans les universités ont beaucoup diminué le risque de

contracter une grossesse a risque a Bamakao.
-Profession :

Dans notre étude les femmes au foyer étaient les plus fréquentes avec 77%. Ce résultat
pourrait s’expliquer par le fait que cette couche sociale est peu instruite et se marie tot, donc
n’occupe pas d’autres fonctions. Compte tenu de 1’age relativement trés jeune de notre

cohorte les femmes au foyer sont suivies des éleves et étudiantes avec 9% des cas.
-Statut matrimonial :

La majorité des femmes €tait maric¢e avec 96%. Ce résultat s’explique par le fait que dans

notre contexte les femmes se marient tot.
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-Niveau d’étude :

Les femmes non scolarisées étaient majoritairement représentées dans notre population
d’étude avec 81,3%. On note aussi que les femmes ayant un niveau d’étude secondaire
viennent en seconde position avec 9,9%. Ce taux pourrait s’expliquer par notre population
d’étude restreinte et aussi par le mariage précoce qui impacte négativement sur le niveau
d’instruction. Une enquéte mondiale sur la fécondité a permis de constater que la fécondité
était inversement proportionnelle au niveau d’instruction des femmes, les femmes sans
instruction ont en moyennes 2 fois plus d’enfants que celles qui ont eu 7 années ou plus de

scolarité [26].

4. Données cliniques :
- Antécédents obstétricaux

Au cours de notre étude nous avons constaté que 56,7% des patientes sont des
paucigestes,29% des primigestes. En effet, les grossesses multiples exposent les femmes a
un nombre plus important de stimulations antigéniques et donc, a un risque plus élevé d’allo-
immunisation anti-érythrocytaire. Les paucipares étaient les plus représentées avec 56%.
Selon la littérature il n’y a pas le plus souvent d’immunisation décelable au cours d’une
premi¢re grossesse avec un foetus de groupe sanguin rhésus positif car le volume de
I’hémorragie faeto-maternelle est généralement faible (<0,25ml.) Le risque d’immunisation
avant la naissance d’un premier enfant est estimée a 1% des primigestes. Dans les six mois
qui suivent ’accouchement, le risque s’éleve entre 4 et 9% en fonction du volume de
I’hémorragie foeto-maternelle au moment de I’accouchement. Enfin, on estime a 20% le
risque d’hémorragie feeto-maternelle au cours d’une deuxiéme grossesse avec un feetus de
rhésus positif en ’absence de prophylaxie [27]. La prédominance des jeunes parturientes
s’explique par leurs fréquentations d’accoucher a I’hdpital tandis que les parturientes agées
préferent I’accouchement a domicile. La sensibilisation au cours de la grossesse antérieure
est I'une des deux circonstances de survenue de I’incompatibilité foeto-maternelle [27]. Dans

notre étude, 79,4% des femmes n’ont aucun antécédent a risque d’iso-immunisation rhésus
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(soit 200), par contre 0,7% ont un antécédent d’interruption volontaire de la grossesse (soit
2), celles qui ont un antécédent de fausse couche sont de 11,1% (soit 28) et enfin 8,7% ont
un antécédent de grossesse arrétée (soit 22). Tout ceci montre que la plupart de notre
¢chantillon n’est pas a risque. Cependant, toutes les manceuvres obstétricales peuvent
provoquer ou aggraver une hémorragie foeto-maternelle. Les situations a risque les plus
évoquées dans la littérature sont I’accouchement, I’ interruption volontaire ou médicale de
grossesse, les fausses couches spontanées les complications obstétricales, les traumatismes

etc.

L’issue des dernicres grossesses ont été normales dans 80% mais 1,5% s’est soldées par des

morts nés et 6,3% des avortements.

Le diagnostic clinique a la naissance de I’incompatibilité feeto-maternelle est porté sur I’état

de I’enfant antérieur [27].
-La réalisation du bilan prénatal :

Dans notre étude 72% de nos femmes ont bénéficié d’un bilan prénatal complet. Cela
pourrait s’expliquer par la qualité de soins dans le centre. La réalisation du bilan prenatal est

favorable pour une issue meilleure de la grossesse.

Le test de Coombs indirecte et RAI doivent étre réaliser chez les patientes de
rhésus négatif.

-Groupe sanguin :

Dans la population étudiée, nous constatons une prédominance du groupe O (43,3%) suivi
des groupes sanguin B (28,6%) et A (22,2%) et enfin le groupe sanguin AB avec une
fréquence de (6%). Beaucoup d’autres études ont observé cet ordre de prédominance telles
que celle de : O.TRAORE [27] qui avait observe 47,5% de groupe O ; 24,5% de groupe B ;
24% de groupe A et 5,8% de groupe AB. La méme observation a été faite par S.GUINDO

These de Médecine Mamadou S KONARE Page 83



QUALITE DE PRISE EN CHARGE DES FEMMES ENCEINTES DE RHESUS NEGATIF
SUIVIES AU CSREF CI BAMAKO- Mali

[28] avec les frequences respectives 49,5% de groupe O ; 27,6% de groupe B ; 18,6% de
groupe A et 4,3% de groupe AB. AMINATA SANOQOU 45 ,8%de groupe O ;24% de groupe
B ;22,3% de groupe A ;7,1% de groupe AB . Ce résultat prouve que la distribution des
antigénes du systeme ABO de chez nous est différente de celle des européens car en France
I’antigéne B ne représente que 9% tant disque les allemands, les belges et les britanniques

ont respectivement: 11%, 8% et 8%.
-La réalisation du test de Coombs :

Cet examen biologique qui a pour but de rechercher et d’identifier la présence d’anticorps

anti-érythrocytaire irrégulier dans le sérum des patientes.

Dans notre série, parmi les 252 femmes ciblés, 5,2% ont pratique cet examen dont le résultat

d’une a été positif soit 6%, 1’issue de sa grossesse a €t€ normale.
Selon Touré A. et ses équipes, les Africains ne s’immunisent pas ou tres peu.

Beaucoup de femmes n’arrivent pas a faire ce test parce que d’une part certaines femmes ne
font pas de consultation prénatale ou c’est le personnel de santé qui ne demande pas cet
examen lors des consultations prénatales et d’autre part cet examen n’est pas réalisable dans
le centre de santé de référence et enfin le colit de ce test n’est pas a la portée de ces femmes

au niveau des laboratoires prives.
-Voie d’accouchement :

L’accouchement fait partie des facteurs de risque de 1’incompatibilité foeto-maternelle [27].
Dans notre travail, nous avons observé que 90 % des cas sont des accouchements par voie

basse et 10 % sont des césariennes.

L’iso-immunisation foeto-maternelle peut avoir lieu au cours de la grossesse soit par passage

transplacentaire d’hématie fcetale, soit par mélange de sang maternel et foetal lors de
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I’accouchement (hémorragie placentaire dont le risque est accru en cas de césarienne [27].

Donc dans ces deux cas, le risque d’incompatibilité feeto-maternelle est le méme.

5. Thérapeutique :
Le traitement des meres rhésus negatif non immunisées est un traitement prophylactique par

administration de I’anti D dans les 72 heures qui suivent les facteurs de risques (fausse

couche; accouchement; IVG; etc.).

Au cours de notre étude, nous avons remarqué gue seulement 65,1% de 1’échantillon ont
regu du sérum anti D aprés I’accouchement et 34,9% de ces femmes cibles n’ont pas eu de
I’anti D a cause de son cofit élevé d’une part, d’autre part certaines d’entre elles ont le méme
rhésus que leur nouveau-né d’autres ont subi une ligature et résection des trompes donc pas

nécessaires de leur administrer le sérum anti D aprés I’accouchement.
En conséquence, le traitement n’est pas nécessaire dans les circonstances suivantes.

» Sion a opté pour la stérilisation aprés 1’accouchement.

» Si la relation avec le pére de I’enfant est stable et qu’il soit rhésus D négatif.
» Lorsque le génotype rhésus D négatif foetal est connu.

» Sion est stire de ne plus avoir d’enfant.

> Si la femme est immunisée.

6. Pronostic feetal :
A la naissance, le nouveau-né doit étre prélevé pour savoir son statut de groupe sanguin et

rhésus. Dans le service, on réalise ce préléevement sur le sang du cordon ombilical ou par

prise de sang chez le nouveau-ne.

Selon notre étude, nous avons constaté que parmi les nouveaux nés 65,7% sont de rhésus
positif soit 166 ; seulement 34,1% ont le méme rhésus que leurs meres soient 86. L’enfant
peut hériter soit le rhésus de son pere, soit le rhésus de sa mere mais on note une

prédominance paternelle.
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Avant la naissance en salle d’accouchement les seuls moyens utilisés pour évaluer le
pronostic des nouveaux nés étaient : I’auscultation des BDCF au stéthoscope de PINARD et

au cadiotocographe ainsi que la nature du liquide amniotique.

A la naissance (premicre minute) 1’évaluation du score d’Apgar a permis de constater que
1,2% des nouveaux nés étaient des mort-nés. Cela pourrait étre due au fait que la majorité
des femmes n’ont pas fait le test de Coombs indirect elles pourront étre immunisées sans que
le personnel soignant ne le sache. Nous avons enregistré 2,4% de souffrances néonatales qui
ont été réanimé. La réanimation des nouveaux nés a été dans la plupart des cas dans la salle
d’accouchement. Les 6 nouveaux nés soit 2,4% qui avaient un Apgar compris entre 3a 7 a
la premiere minuté ont été sauvé. Aucun de nos nouveaux nés n’a présenté un signe d’ictere
néonatal a la cinquieme minute. Dans I’ensemble le pronostic des nouveaux nés était

satisfaisant.

-Groupe rhésus des nouveaux nés et ceux de leur mere :

Dans notre travail nous avons observe que 68 femmes de groupe O ont eu des nouveaux nes
de groupes rhesus O positif, et nous avons trouve que le groupage des meres peut déterminer

le groupes rhésus des nouveaux nés.
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CONCLUSION ET
RECOMMENDATIONS

These de Médecine Mamadou S KONARE Page 87



QUALITE DE PRISE EN CHARGE DES FEMMES ENCEINTES DE RHESUS NEGATIF
SUIVIES AU CSREF CI BAMAKO- Mali

VII. CONCLUSION
La majorité de ces femmes étaient suivies par les sages-femmes soit 85,3%. La tranche

d’age la plus représenté était de 15-20 ans avec 37,3%, 77% des femmes étaient des femmes
au foyer les non scolarisées ont été dominant avec 81,3% ; 72% ont réalisé le bilan prénatal
complet pendant la grossesse, la voie basse était la plus pratiquée nous avons observé que la
majorité des femmes ont recu la prophylaxie anti D. Nous n’avons pas enregistré de deces ;

le pronostic feetal était satisfaisant dans 1I’ensemble.

Une bonne surveillance des femmes rhésus négatif enceintes et ou accouchées doit permettre
dans la grande majorité des cas, une bonne prise en charge de leur grossesse, et permettre a
leur enfant incompatible, de bénéficier de tous les traitements actuels leur assurant une

naissance des plus satisfaisantes avec une évolution normale a long terme.
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VIIl. RECOMMANDATIONS
Les resultats de la présente étude indiquent de formuler les recommandations suivantes :

Aux autorites :
-Réduire ou subventionner le sérum anti D pour rendre accessible a toute la population

-Doter la structure de santé de laboratoire permettant la realisation des tests de base,

groupage rhésus, tests de Coombs indirect, RAI
Aux personnels soignants :

- Demander le bilan prénatal de base des le premier contact (groupage rhésus et autres ; test

de Coombs indirect pour les patientes de rhesus négatif)

-Administrer le sérum anti D aprés chaque geste invasif et I’accouchement chez les femmes

rhésus negatif.
-Surveillance de la grossesse des femmes rhésus negatif par des spécialistes.

-Faire des communications au but du sujet (la prise en charge complet de femmes enceintes

de rhésus négatif).
A la population :
-Faire le bilan prénuptial avant tout mariage.

-Encourager les femmes enceintes de consulter dans les structures de santé deés le debut de

leur grossesse.

-Accoucher dans les structures de santé.
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X.  ANNEXES
FICHE D’ENQUETE

DATE /...../ .....20..
N° D’INDENTIFICATION

1-CARACTERISTIQUES SOCIO-DEMOGRAPHIQUES

Q4 ADRESSE.......ccccveeeveii.

1=aire ;2=hors aire.

Q5 PROFESSION. ...,

1=ménagere ; 2=¢éléve ; 3=étudiant ; 4=fonctionnaire ;5=aide ménagére
Q6 ETHNIE. ..o oiieiiee e,

1=bambara ; 2=malinké ; 3=Sarakolé ; 4=peulh ; 5=dogon ;6=sénoufo ;7=bobo ;
8=sonrhai ;9=maure ;10=boso ; 11=myanka

Q7 ETAT MATRIMONIAL...............

1=mariée ;2=célibataire ; 3=divorcee ;4=veuve

Q8 NIVEAU D’INSTRUCTION:

1 : Non scolarisé :2 : Primaire, 3 : Secondaire,4 : Supérieur
2 HISTOIRE DE LA GROSSESSE

Q9 NOMBRE DE CPN:/___ [/

Q10 BPN fait :

1:o0ui;2:non.
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Q11 PERSONNELLE AYANT FAIT LA CPN
1=sage-femme ; 2=gynecologue ; 3=meédecin ; 4=autre
3 ANTECEDENTS
OBSTETRICAUX
Q12 GESTITE
1=primigeste ;2= paucigeste ; 3=multigeste ; 4=grande multigeste
Q13 PARITE
1=primipare ;2=paucipare ; 3=multipare ;4=grande multipare
Q14 AVORTEMENT
1=spontané ;2=volontaire
Q15 MORT-NE
1=frais ;2=macéré
Q16 ISSUE DE GROSSESSE PRECEDANT
1 :vivant, 2 : décédé, 3 : avortement
Q17 MEDICAUX:
1:RAS; 2: HTA, 3: VIH, 4: Diabéte, 4 : Autres a préciser
Q18VOIE D’ACCOUCHEMENT
1 : voie basse, 2 : césarienne
3-EXAMENS COMPLENTAIRES
Q19 BILAN BIOLOGIQUES
1=groupage rhesus ; 2=NFS ; 3=autre
Q20 TEST DE COOMBS FAIT :
1:o0ui?2:non
Q21 IMMUNISEE
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:1:oui, 2:non

4=TRAITEMENT

Q22 SERUM ANTI-D

:a=oui ; b=non

NOUVEAU NE :

(Q23a) : Apgaralal minute:/ [/
(Q23b) : Apgar ala5 minute:/ [/

Q24 Poids:/_ [/

Q25 Réanimé:/___ /:1:oui,2:non
Q26 : Hypotrophe :/___ /:1:o0ui, 2:non
Q27 : Malformation:/ ____ /:1:oui, 2:non

Q28 : Grouperhésus:/ __/:1:0+,2:A+, :3:B+4:AB+5:0-,6:A-,7:B-
, 8 AB-

Q29 COMPLICATION

1=oui 2=non
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Résumé : 11 s’agit d’une étude transversale avec recueil des données
rétrospectives d’une durée de 3 ans (2018 a 2020).

Elle nous a permis d’¢tudier la grossesse chez les femmes rhésus négatif. Toute
femme enceinte doit avoir une recherche d’agglutinines irrégulieres (RAI) au
premier trimestre de la grossesse. Chez les femmes rhésus négatif le dépistage doit
étre fait a la déclaration de la grossesse, puis au 6e, 8¢ et 9¢ mois ainsi qu’a
I’accouchement qui permet de savoir s’il s’agit d’une situation a risque
d’incompatibilité feeto-maternelle anti D surtout. Nous avons recensé 252 femmes
rhésus négatif sur 6238 femmes admises ce qui donne une fréequence globale de 4%
nous avons observé une croissance du taux de femmes rhésus négatif d’une année
a une autre. La tranche d’age la plus représentée était de 15a20 ans, les femmes au
foyer ont dominé avec 77% et les non scolarisees avec 81%, nous avons enregistré
un seul cas d’allo-immunisation sur 16 femmes qui ont fait le test de Coombs
indirect dont I’issue de la grossesse a ¢été¢ normal 1,2% des nouveaux nés ont été
des morts neés et 2,4% des cas de souffrances néonatales. Le traitement prophylaxie
anti D a ét¢ adapté chez 65 ,1% et 34,9% n’ont pas recu.

Au terme de cette étude il est nécessaire de renforcer la sensibilisation lors des
CPN et les laboratoires d’analyses pour un bon diagnostic.

Mots clés : Systeme rhesus, allo- immunisation, test de Coombs.

These de Médecine Mamadou S KONARE Page 99



QUALITE DE PRISE EN CHARGE DES FEMMES ENCEINTES DE RHESUS NEGATIF
SUIVIES AU CSREF CI BAMAKO- Mali

SERMENT D’HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette faculté, de mes chers condisciples, devant
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