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Immunisation anti-D(RHl) sévere chez une patiente possédant
un allele RHCE*CeRN associé a une délétion du gene RHD
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Cas clinique Phénotypage RH1(D) de routine et explorations complémentaires
Patiente d’ascendance guinéenne née en 1998 9 Techniques automatisées
1 fausse couche spontanée précoce en 2019 EFS - Ile-de-France CNRHP
ire L0 Fournisseur Grifols Ortho Diagast Immucor
1 grossesse menée a terme en 2020 Automate WaDiana Vision Qwalys Néo/Iris
* Groupage ABO-D - Phénotype RH-K (automate Néo — Immucor - CNRHP) : Clone D157-2
- antigéne C (RH2) variant : affaibli et discordant entre réactifs VZT::PI(ERCT:B" 200 o788 PZX: L R;Jév' 1'1 +D4;Z—1E4
antigénes D (RH1), c (RH4) et e (RH5) présents sans affaiblissement Résultat 4+ 4+ 4+ 4+ 4+
* antigéne E (RH3) absent Techniques manuelles (CNRHP)
- Exploration du géne RHCE (laboratoire EFS Site de Créteil) : Fournisseur Biorad Ortho Diagast Diagast | Ortho
) Gel filtrati Cassett Tub: Gel filtrati
» présence de P’allele RHCE*CeRN a 1’état hétérozygote, réputé produire Technique sanseanltigrlaotlJc:JTine ;i?veuee centritflugeation aveceanltigrlaotlJc:JTine
des antigenes RH2(C) et RH5(e) d’expression affaiblie et p@lelle. Cone [LAMs9/20 Esoamiovis) | o ;13;;1,310 e ] 1|:.17231525 ]
» gene RAD non exploré car allele RHCE*CeRN réputé associé a allele RHD anti-D(RH1) | 175-2 175-2 P3:290 335 LORIFA
de type sauvage Résultat 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+
* RAI négative (dépistage sur hématies natives) tout au long de la grossesse et a la . , ,
veille de 1’accouchement - aucun affaiblissement décelé
* Accouchement spontané voie basse a 38 SA le 04/12/2020 Etude avec panel - -
2tme grossesse débutée le 06/07/2022 d’anti-D monoclonaux A e -1
. . . . . . (ID-Partial RhD typing set Biorad) 3 l
e découverte a 12SA d’une immunisation anti-RH1 de niveau faible (0,2 UI/ml) e
-> Exploration moléculaire du gene RHD (technologie de puce 2 ADN BioArray® - —)PRr(I)_If;l Sl;?:::l“:eat unea]l)llt;%ene T N PROHL‘;BT :LL
Immucor — EFS Site de Créteil) : P P

Absence de géne RHD chez la patiente Mécanismes moléculaires des variants RHD*DBT et RHCE*CeRN

* génotypage RHD fcetal sur sang maternel a 24SA (CNRHP) : g Exon gene kHD [} RHD*DBT [1f2]sfa)fsfef7]8fo]uo]
- présence des exons 5, 7 et 10 d’origine feetale exon gene RHCE [l | RHCE*cern I A EIA B A E B A
- Feetus attendu de phénotype RH1(D) POSITIF

Les protéines RhD et RhCe produites par ces 2 génes Met169 @ aaRhD
* suivi de I'immunisation anti-D(RH1) tous les 15 jours par titrage et dosage variants issus de conversions géniques ont une séquence :\Ille1t;;0 GT ;ﬁazhCe
< N . . P . . . e n
pondéral et a 2 mois du post-partum (CNRHP) en acides aminés trés voisines, identiques dans les

- niveau faible et stable de 12 2 28SA (titre< 2 /dosage # 0,2 Ul/ml) boucles extracellulaires, mais différant de manicre
critique des protéines RhD et RhCE sauvages du fait de la
jonction de I’exon 4 RHD et de ’exon 5 RHCE, qui
modifie la séquence en acides aminés des 3°™e et 4°me
boucles extracellulaires. Cette séquence est également

-> niveau modéré avec progression entre 30SA et 38SA (titre 4 a 16 /dosage
0,46 22,5 Ul/ml)

-> Niveau sévere a 2 mois du post-partum (titre 32 / dosage 4,9 Ul/ml)

* naissance anticipée a 38SA+1j responsable de I’expression de I’antigene de faible
+ Bébé RH1(D) POSITIF - EDA POSITIF IgG3+ - Elution directe anti-D || |fféquence RH32.
-> photothérapie intensive dés H2 pendant 2 jours 2 L allele variant RHD*DBT est un allele peu fréquent décrit initialement en 1996 chez
BTSSR 4 v une femme de phénotype D+ avec anti-D s semior - sune 1996 - BECKER - The genti busis ofa new partial D anigen D7)
> 'rel.)on'd hy,perblhrut')f,:l?le alg > compl\ement phototherap?e . 2 des 5 sujets RHD*DBT identifiés par I'EFS-Ile de France — Site de Créteil ont
= injection érythropoiétine (Aranesp ®) a J13 - pas de besoin transfusionnel également été découverts lors d’une immunisation anti-D alors que le phénotype est D+.

Commentaires :
1/ L’association de I'allele RHCE*CeRN a un géne RHD délété a été décrite pour la 1% fois par Vege and al. en 2016 chez une patiente immunisée de 61 ans.

2/ La présence de I’exon 4 du gene RHD dans I’environnement du gene RHCE permet I’expression d’épitopes normalement exprimés par la protéine RhD. En revanche,
comme chez le sujet variant partiel de type DBT, de nombreux épitopes sont manquants, si bien que ces sujets sont a risque d’immunisation anti-RH1.

3/ 11 est remarquable de constater que tous les clones anti-D(RH1) entrant dans la composition des réactifs commerciaux et servant au phénotypage RH1(D) de routine
ont donné des réactions positives, sans affaiblissement objectivable. Cela a été la cause de I’erreur de phénotypage RH1 chez ce sujet porteur d’un allele RHCE*CeRN|
associé a un gene RHD délété. 1l en est probablement de méme pour les sujets D partiel de type DBT.

4/ Aucune recommandation n’existe pour le dépistage des variants D partiel chez la femme enceinte. Certains de ces variants sont identifiés devant une expression RhD
affaiblie (auquel cas I'immunoprophylaxie par IgRh est proposée) ou sinon, malheureusement, quand 1’immunisation est avérée. A contrario, la réglementation oblige a
utiliser des réactifs anti-RH1(D) qui donnent des réactions négatives chez les sujets D partiel de type DVI, alors que ceux-ci présentent un affaiblissement notable avec
les réactifs capables de reconnaitre les épitopes qu’ils présentent.

6/ L’haplotype constitué d’un géne RHD délété (ou silencieux) et d’un gene RHCE*CeRN est probablement rare, mais, compte-tenu du risque d’immunisation sévere
anti-RH]1, sa prévalence mériterait d’étre évaluée chez les sujets porteurs de 1’allele RHCE*CeRN.

7/ L’idéal serait de disposer de réactifs anti-D commerciaux donnant des réactions négatives sur cet haplotype. L’alternative est I’étude systématique du gene RHD des
femmes en age de procréation et porteuses d’un allele CeRN découvert lors de difficultés de phénotypage RH2 et/ou RH5. -P-133




