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• ISBT Copenhague 2017: 354 antigènes
officiellement reconnus, 40 gènes et 2 
gènes associés (GATA1 et KLF1) 

• La base moléculaire de la plupart des 
antigènes et phénotypes est connue => 
possible de prédire un phénotype à partir de 
l’ADN génomique

• Plusieurs mécanismes sont impliqués dans
le polymorphisme de groupes sanguins

Pourquoi est-il possible de réaliser un 
génotypage ?
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• (Single Nucleotide Polymorphism) => 
changement d’un seul acide aminé
(mutation non-synonyme)
Fréquence > 1% dans la population 
générale

Antigène E c.676C>G exon 5 RHCE
p.Pro226Ala

MÉCANISMES MOLÉCULAIRES
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Les SNPs représentent le mécanisme le plus fréquent

Daniels G. Human Genet 2009;126:729-42i
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• Mutation faux sens
Fréquence <1%
Antigène Vw c.140C>T exon 3 GYPA

p.Thr47Met
• Mutation non sens => codon stop

Phénotype Jr(a-) Allèle ABCG2*01N.01 (Asie)  
c.376C>T  p.Gln126Ter

MÉCANISMES MOLÉCULAIRES
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• Délétion
- Un seul nucléotide : phénotype O (allèle O1) 

c.261delG => frameshift (codon stop 118)
- Plusieurs nucléotides : Vel– (17 pb dans le gène

SMIM1) => frameshift
- Exon : exon 2 GYPC chez groupe rare Ge:–2,3 (Yus)
- Allèle : RHD (délétion homozygote chez les sujets

européens D –)
• Duplication

Phénotype Jr(a-) Allèle ABCG2*01N.11 (Caraïbes)
c.875_878dupACTT => frameshift => p.Phe293Leufs*8

MÉCANISMES MOLÉCULAIRES
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• Insertion: phénotype Jr(a-) allèle ABCG2*01N.08
(France) c.542_543insA p.Phe182Valfs*14 

• Mutation “splice site” : U+var type P2 => U faible et 
partiel, pas d’antigène S détectable

Adapté de Storry JR et al. Transfusion 2003;43:1738-47 

c.143C>T   
p.Thr48Met 

c.270+5g>t
Intron 5 Exon 5 skipping

MÉCANISMES MOLÉCULAIRES

20
17

 ©
 S

oc
iét

é F
ran

ça
ise

 de
 Tr

an
sfu

sio
n S

an
gu

ine
, T

ou
s d

roi
ts 

rés
erv

és
 - T

ou
te 

rep
rod

uc
tio

n m
êm

e p
art

iel
le 

es
t in

ter
dit

e.

20
17

 ©
 S

oc
iét

é F
ran

ça
ise

 de
 Tr

an
sfu

sio
n S

an
gu

ine
, T

ou
s d

roi
ts 

rés
erv

és
 - T

ou
te 

rep
rod

uc
tio

n m
êm

e p
art

iel
le 

es
t in

ter
dit

e.

20
17

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e.

20
17

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
17

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
17

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
17

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
17

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
17

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e



• Mutation promoteur : Fy(a-b-) chez les 
Africains, mutation c.-67t>c dans la boîte
promotrice GATA (allèle FY*02N.01)

• Mécanismes multiples
Allèle silencieux RHD : insertion de 37 pb à la 
fin de l’intron 3-début de l’exon 4 (frameshift 
avec codon stop 210), 4 mutations faux-sens
(exons 4 et 5) et une mutation non-sens (exon 
6). Très commun chez les Africains D-

RHD*Psi

Duplication      
37 bp

Codon stop  
p.Tyr269Ter

MÉCANISMES MOLÉCULAIRES
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Autre exemple de mécanismes multiples
Polymorphisme C/c : 4 SNPs, 2 mutations 
silencieuces et une insertion intronique

RHCE*C

insertion 
109 pb
intron 2

c.307C>T 
(p.Pro103Ser) 
critique pour 

expression de C

Flegel & al. 2006

Cercles verts => 
polymorphisme C/c

MÉCANISMES MOLÉCULAIRES
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• Recombinaison entre gènes homologues 
(paralogues) L’exemple typique est la 
“conversion génique”, fréquemment rencontrée
chez les variants RHD et RHCE

haplotype RN (Africains)RHD RHCE

1 2 3 4 6 7 8 9 105 10 9 8 7 5 4 3 2 16

RHD*D
D Normal 

RHCE*Ce-D(4)-Ce
C faible et partiel
e faible et partiel

Perte antigène public RH46
Gain de l’antigène privé RH32 (codé par la 

jonction exon 4D/5CE)

MÉCANISMES MOLÉCULAIRES
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• Le génotypage permet seulement de 
prédire un phénotype, car de nombreux
motifs de discordances existent avec le 
phénotypage (faux positifs et faux 
négatifs) 

• Mais le phénotypage peut aussi être sujet
à des faux positifs et faux négatifs ! 

PHÉNOTYPAGE/GÉNOTYPAGE
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En dehors de facteurs humains, qu’il ne 
faut pas négliger (erreur d’échantillonnage, 

absence de respect du protocole
expérimental ou de traitement des 

résultats), plusieurs raisons peuvent
expliquer les discordances entre le 

phénotypage et le génotypage, 
avec 4 combinaisons possibles

PHÉNOTYPAGE/GÉNOTYPAGE
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1. Phénotype faussement positif/génotype
réellement négatif

2. Phénotype faussement négatif/génotype
réellement positif

3. Phénotype réellement négatif/génotype
faussement positif

4. Phénotype réellement positif/génotype
faussement négatif

4 COMBINAISONS À L’ORIGINE DES 
DISCORDANCES
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1. Phénotype faussement positif/génotype
réellement négatif

2. Phénotype faussement négatif/génotype
réellement positif

3. Phénotype réellement négatif/génotype
faussement positif

4. Phénotype réellement positif/génotype
faussement négatif

4 COMBINAISONS À L’ORIGINE DES 
DISCORDANCES

20
17

 ©
 S

oc
iét

é F
ran

ça
ise

 de
 Tr

an
sfu

sio
n S

an
gu

ine
, T

ou
s d

roi
ts 

rés
erv

és
 - T

ou
te 

rep
rod

uc
tio

n m
êm

e p
art

iel
le 

es
t in

ter
dit

e.

20
17

 ©
 S

oc
iét

é F
ran

ça
ise

 de
 Tr

an
sfu

sio
n S

an
gu

ine
, T

ou
s d

roi
ts 

rés
erv

és
 - T

ou
te 

rep
rod

uc
tio

n m
êm

e p
art

iel
le 

es
t in

ter
dit

e.

20
17

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e.

20
17

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
17

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
17

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
17

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
17

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
17

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e



PHÉNOTYPE FAUSSEMENT POSITIF
GÉNOTYPE RÉELLEMENT NÉGATIF

• TDA positif (IgG) quant le TIA est requis pour le 
phénotypage

• Patient dépourvu d’un antigène et récemment
transfusé avec du sang contenant l’antigène
correspondant

• Réactif polyclonal comportant un anticorps
contaminant (anti-privé par ex.)

• Hématies polyagglutinables : exemple de 
l’activation des antigènes Tn cryptiques pouvant
réagir avec certains clones d’Ac monoclonaux
anti-A
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Qu’en pensez-vous ?

Patient hospitalisé en
onco-hématologie

avec deux
déterminations ABO 
récentes : groupe O !

Après avoir vérifié le 
“bedside test”, 

l’infirmière contacte
le laboratoire => 

demande de contrôle
du groupe sanguin

sur un nouveau 
prélèvement

Patient confirmé de 
groupe O !
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Phénomène de 
polyagglutinabilité

“Polyagglutination is poorly 
understood by most students 

and even more poorly 
understood by most blood 

bank physicians.”
http://www.bbguy.org/education/polyagglutination.asp
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Révélation (activation) d’un antigène cryptique (caché) 
à la surface du globule rouge

Activation

=> agglutination des hématies « activées » par la 
plupart des plasmas humains ABO compatibles car 
présence des anticorps naturels réguliers 
correspondants chez l’Homme, de titre +/- élevé
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Polyagglutinabilités
acquises (« activation ») 

suite à infections

Polyagglutinabilité
acquise 

(« activation ») de 
type maligne

T (Hübener-Thomsen-

Friedenreich phenomenon)
Tk
Th
Tx

B acquis

Tn

Deux grands types de polyagglutinabilités
acquises

Anticorps anti-T, anti-Tn, etc. présents à l’état naturel 
régulier dans la plupart des plasmas humains
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• Acquise suite à processus malin
• Phénomène persistant
• Mutation somatique clonale 
• Antigène Tn : sucre immunodominant

identique à celui de l’antigène A :                    
N-acétyl-galactosamine => réactions croisées 
avec certains réactifs anti-A monoclonaux

POLYAGGLUTINABILITÉ Tn
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Réactifs monoclonaux montrant des réactions
croisées avec certains antigènes : exemple de 
certains clones d’anti-M (2514E6 et M-11H2) 
montrant de fortes réactions croisées avec 
l’antigène He (Henshaw, MNS6)

7%-10 des sujets d’Afrique sub-saharienne sont 
He+

PHÉNOTYPE FAUSSEMENT POSITIF
GÉNOTYPE RÉELLEMENT NÉGATIF
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• Gènes hybrides
haplotype (C)ceS type 1

RHD RHCE

RHD*DIIIa-ce(4-7)-D
Pas de D

C faible avec clone 
MS24. C partiel

RHCE*ceS or RHCE*ce48C,733G,1006T
c partiel

e partiel (hrB-)
Perte de l’antigène public HrB (RH34)

Pas de C au niveau génétique ! 

PHÉNOTYPE FAUSSEMENT POSITIF
GÉNOTYPE RÉELLEMENT NÉGATIF
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• Expression d’épitopes par un allèle variant 
homologue

Pas de C au niveau 
génétique, mais 
possible faible 

réactivité C due à 
l’allèle RHD*DIVa

PHÉNOTYPE FAUSSEMENT POSITIF
GÉNOTYPE RÉELLEMENT NÉGATIF
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1. Phénotype faussement positif/génotype
réellement négatif

2. Phénotype faussement négatif/génotype
réellement positif

3. Phénotype réellement négatif/génotype
faussement positif

4. Phénotype réellement positif/génotype
faussement négatif

4 COMBINAISONS À L’ORIGINE DES 
DISCORDANCES
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PHÉNOTYPE FAUSSEMENT NÉGATIF
GÉNOTYPE RÉELLEMENT POSITIF

• Patient possédant un antigène et récemment
transfusé de manière massive avec du sang 
dépourvu de l’antigène correspondant

• Phénotype partiel, non réactif avec certains 
clones (ex. D partiel DVI ne réagissant pas avec 
certains clones d’anti-D)

• Antigènes très faiblement exprimés, en 
dessous du seuil de détection de la technique : 
D et DEL, Fyb et Fyx, Lub et In(Lu), etc.
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Exemple typique du phénotype rare In(Lu), 
apparaissant la plupart du temps Lu(a-b-) 
alors qu’il s’agit d’un phénotype Lu(a-b+w)

Mutation dans le gène KLF1 (mécanisme 
dominant), codant pour le facteur de 
transcription EKLF qui active le gène 
LU/BCAM

PHÉNOTYPE FAUSSEMENT NÉGATIF
GÉNOTYPE RÉELLEMENT POSITIF
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PHÉNOTYPE FAUSSEMENT NÉGATIF
GÉNOTYPE RÉELLEMENT POSITIF
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PHÉNOTYPE FAUSSEMENT NÉGATIF
GÉNOTYPE RÉELLEMENT POSITIF
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• Réactifs peu performants : exemple des réactifs 
anti-U du commerce, ne pouvant pas détecter les 
sujets S-s-U+var (considérés à tort comme U-)

• Altération des hématies avec destruction de 
certains antigènes (bactéries), contamination par 
une enzyme (papaïne)

• « Blocking phenomenon ». Exemple typique 
d’un anti-D maternel de haut titre pouvant 
bloquer tous les sites antigéniques D des 
hématies d’un nouveau-né D+, apparaissant 
alors à tort D-

PHÉNOTYPE FAUSSEMENT NÉGATIF
GÉNOTYPE RÉELLEMENT POSITIF
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1. Phénotype faussement positif/génotype
réellement négatif

2. Phénotype faussement négatif/génotype
réellement positif

3. Phénotype réellement négatif/génotype
faussement positif

4. Phénotype réellement positif/génotype
faussement négatif

4 COMBINAISONS À L’ORIGINE DES 
DISCORDANCES
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PHÉNOTYPE RÉELLEMENT NÉGATIF
GÉNOTYPE FAUSSEMENT POSITIF

• Allèle silencieux : allèle présent mais non exprimé (null).
Mutation dans la séquence codante du gène

Mutation “Finn” assez
fréquente en Finlande, 
incluse dans certains

systèmes de génotypage
afin d’éviter le risque

d’un faux positif pour Jkb
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• Allèle silencieux : allèle présent mais non exprimé (null)
Mutation dans la séquence du promoteur du gène

Cette mutation est si fréquente en Afrique subsaharienne (70 - 100%) qu’elle doit
impérativement être incluse dans les dispositifs de génotypage

PHÉNOTYPE RÉELLEMENT NÉGATIF
GÉNOTYPE FAUSSEMENT POSITIF
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• Interaction protéine-protéine à la surface du 
globule rouge => lien fonctionnel entre des 
systèmes de groupes sanguins

Nicolas V & al. J Biol Chem 2003

Le complexe Rh

PHÉNOTYPE RÉELLEMENT NÉGATIF
GÉNOTYPE FAUSSEMENT POSITIF
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Exemples d’allèles  RHAG
silencieux

Les sujets mutés 
homozygotes ou 

hétérozygotes composites 
sont Rhnull (D-C-E-c-e-), 
quel que soit leur statut 

RHD/RHCE

PHÉNOTYPE RÉELLEMENT NÉGATIF
GÉNOTYPE FAUSSEMENT POSITIF
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1. Phénotype faussement positif/génotype
réellement négatif

2. Phénotype faussement négatif/génotype
réellement positif

3. Phénotype réellement négatif/génotype
faussement positif

4. Phénotype réellement positif/génotype
faussement négatif

4 COMBINAISONS À L’ORIGINE DES 
DISCORDANCES
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PHÉNOTYPE RÉELLEMENT POSITIF
GÉNOTYPE FAUSSEMENT NÉGATIF

Allele drop-out ("allelic dropout") 
Principal mécanisme : absence 
d’amplification d’un allèle due à la 
présence d’un polymorphisme (F>1%) ou 
d’une mutation (F<1%) au niveau du primer 
d’amplification PCR 
=> Toujours avoir ceci à l’esprit, d’autant 
plus lorsque l’on met au point une 
technique maison (de nombreux logiciels 
permettent de limiter ce problème)
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PCR ALLELE SPECIFIQUE (ASP/SSP)

Primers spécifiques => amplification d’un allèle par réaction PCR 
(2 tubes réactionnels)
Exemple d’un hétérozygote A/B (A sauvage, B mutant)

Allèle A

Allèle B

Produit PCR A
PCR

Allèle A

Allèle B Produit PCR B

PCR

PCR 1A (tube 1)

PCR 2B (tube 2)

Nov. 2015
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PCR ALLELE SPECIFIQUE (ASP/SSP)

Présence d’un polymorphisme ou mutation à l’intérieur de la 
séquence reconnue par le primer spécifique de l’allèle A

Allèle A

Allèle B

Pas de produit 
de PCR A

PCR

Allèle A

Allèle B Produit de PCR B

PCR

PCR 1A (tube 1)

PCR 2B (tube 2)

Nov. 2015
=> Conclusion à tort d’un génotype B/B genotype (mutant 

homozygote), alors que le sujet est hétérozygote A/B !
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Example of 
allele drop-out

V+ (RH:10) 
phenotype but 
predicted to be

V- by some
genotyting
platform

Vox Sang 
2015;109 

(Suppl1):60

PHÉNOTYPE RÉELLEMENT POSITIF
GÉNOTYPE FAUSSEMENT NÉGATIF
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Allele drop-out
Possible autres origines qu’un 
polymorphisme ou une mutation au 
niveau d’un primer d’amplification de 
PCR => peut apparaître de manière 
aléatoire en raison de multiples raisons 
techniques et environnementales

PHÉNOTYPE RÉELLEMENT POSITIF
GÉNOTYPE FAUSSEMENT NÉGATIF
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CAS N°1

• Patiente avec un groupe rare K+k-

• Deux filles K-

• Qu’en pensez-vous ?
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CAS N°1

• Patiente K+k-

• Deux filles K-
K/K

k/k k/k

Exclusion 
apparente de 

maternité
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CAS N°1

• Génotypage KEL : KEL*01/KEL*02 => 

phénotype K+k+ attendu !

• Séquençage du gène KEL : mutation 

responsable d’un allèle KEL*02 non 

fonctionnel => allele k silencieux
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CAS N°1

K/ksilent

k/ksilent

k/k

7.4 % des sujets K+k- portent un allèle k silencieux ! 
(KEL*02N) en France

(Martin-Blanc S. Transfusion 2013)

k/ksilent20
17
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CAS N°2
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CAS N°2

• Patient de 37 ans d’origine européenne
• D+C-E-c+e+ mais résultat atypique pour D

- 4+ avec réactif monoclonal anti-D
- 1+ avec réactif anti-CDE

• CNRGS
- 4+ avec réactif monoclonal anti-D
- Négatif avec anti-D polyclonal

 Profil de réactivité inattendu !

Anti-D Anti-CDE
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Investigations moléculaires

Pas de gène RHD !

Comment alors expliquer la forte réactivité 
D avec certains clones d’anti-D? 

Quand on ne comprends pas ce qui se 
passe du côté du gène RHD, on investigue 

le gène RHCE…

CAS N°2
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• RHCE : exon 5 RHCE remplacé par exon 5 RHD
(conversion génique)

 Allèle hybride RHCE*ce-D(5)-ce, également dénommé 
RHCE*ceHAR. Haplotype appelé Ro

Har et phénotype 
DHAR

 Code pour quelques épitopes de D (D partiel) et pour 
un antigène privé (RH33, DHAR)

 Fortement positif avec certains clones anti-D (MS201, 
NaTH28-3C11)

D

CAS N°2

RHD (délété) RHCE

10 9 8 7 5 4 3 2 16
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RHCE*ceHAR/RHCE*ce

RHD (délété) RHCE

d/d

Surtout retrouvé chez les Européens, avec une 
prévalence plus importante en Allemagne et Est de la 

France
Doit recevoir du sang D négatif !

CAS N°2

D’autres allèles RHCE peuvent exprimer des épitopes D : 
RHCE*ceCF (Crawford), RHCE*ceSL, RHCE*ceRT

5
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CONCLUSION
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• Techniques spécialisées requises : 
séquençage d’ADN génomique et parfois 
étude de l’ADNc après extraction de l’ARNm

• Certains cas demeurent toutefois
inexpliqués, malgré toutes les 
investigations engagées ! 

QUE FAIRE SI UNE DISCORDANCE EST 
MISE EN ÉVIDENCE OU SUSPECTÉE
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• Le phénotypage est censé être le « gold standard » 
mais il peut aussi être sujet à des faux positifs et 
faux négatifs ! 

• Le génotypage permet seulement de prédire le 
phénotype 

• Les allèles silencieux sont la principale source de 
faux positifs pour le génotypage ; l’allele dropout est
la principale cause de faux négatifs pour le 
génotypage => suivi +++ dans le temps des 
dispositifs de génotypage et dans différents types de 
populations. Important de rapporter toute anomalie
au fabricant et si nécessaire initier une
réactovigilance

PRINCIPAUX MESSAGES
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MERCI POUR VOTRE 
ATTENTION
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