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Du génotype au phénotype
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Puces a ADN de Immucor®

Immobilisation de milliers de nucléotides sous forme des micro-dépots
ou spots sur un support solide

Fixation des amplicons
Lecture des SNP par fluorescence
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HEA: criteres de remboursement

~ ETUDE DES SYSTEMES DE GROUPES SANGUINS : RH, KEL, FY, JK, MNS, LU, DI, CO, DO, LW, SC

Régles diagnostiques (indispensable pour le remboursement INAMI)

RC80 0 Patients sous traitement par anticorps monoclonaux perturbant les tests pré-transfusionnels

RC81 o Patients avec auto-anticorps anti-érythrocytaires perturbant les tests pré-transfusionnels

RC82 00  Patients avec une affection hémolytique congénitale

RC83 0o  Patients avec anémie aplasique et allo-anticorps anti-érythrocytaires

RC84 o Patients avec allo-anticorps anti-érythrocytaires de spécificité publique ou anticorps anti-érythrocytaires multiples
RC85 0  Autres = NON pris en charge par I'INAMI
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Phénotype déduit du génotype:

Pd_\ e R " Blood Group Antigen Result
RACEPI03S | Ax . - -
RECE-1091ns AB . +
RhCE-A226P AB - =
RRCEL245V T = : -
RECE-G336C | AA Kpa 0
KI/K2 ﬁﬁ Kpb +
Kp BB — -
b BB Kidd Jka +
- ' JKAJKB AR b 0
00 I . FYATYD | BB bty i L
10000 i i - : i 3
o 1 | GPA BB MNS M 0
= | . i Pt GPBS BB . N :

e ~ B > .
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¢ - o
DO-793 AA Diego Dia 0
Dib +
DO-3%0 AA Colton Coa +
DO-323 AA Cob 0
LWALWE AA ok Ll ~
SCIAC | AA - -
. | Joa +
GATA AA Hy -
GPB-IntS AA Landsteiner-Wiencr LWa +
GPB-230 AA - :
v 1 Scianna Scl -
FY-265 AA Sc2 0
HbSIT73 | AA Hemoglobin § HbS 0

Absence de la perte d’un antigéne public
Consigne transfusionnelle: JK: -2, FY: -1, MNS: -1, -3




Allo-immunisation dans la population africaine
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o-immunisation dans la population africaine
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Africaine Résultats:
Consultation RAI: +
préopératoire CD:
DTT: non IgM
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Allo-immunisation dans la population africaine
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Génotype érythrocytaire: DelGYPB/DelGYPB.
Phénotype érythrocytaire attendu: MNS:-3,-4,-5.




Allo-immunisation dans la population africaine
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Génotype érythrocytaire: DelGYPB/DelGYPB.
Phénotype érythrocytaire attendu: MNS:-3,-4,-5.




Allo-immunisation dans la population caucasienne

Caucasienne
G2P1
Suivi de grossesse
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Allo-immunisation dans la population caucasienne

Résultats:
RAl: +

Caucasienne CD: -
G2P1 DTT: non IgM
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Allo-immunisation dans la population caucasienne
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Résultats:
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Caucasienne CD: -
G2P1 DTT: non IgM
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Allo-immunisation dans la population caucasienne
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Allo-immunisation dans la population caucasienne
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Criteres de remboursement: RHD et RHCE

= ETUDE DU GENE RHD

Régles diagnostiques (indispensable pour le remboursement INAMI)

0 Présence d’un D faible sérologique : chez les femmes enceintes, chez les femmes de moins de 50 ans nécessitant
RC86 une transfusion, chez les enfants ou adolescents de moins de 18 ans nécessitant une transfusion, ou chez les
patients avec une affection nécessitant des transfusions de maniére chronique

o Patients RhD positifs avec ou sans affaiblissement sérologique chez les patients atteints d’une affection
hémolytique congénitale
RC88 o0  Présence d’anti-D chez des patients RhD positifs

Présence d’un variant du géne RHCE démontré par une méthode de biologie moléculaire chez les femmes
enceintes ou chez les patients nécessitant une transfusion

RC90 ©  Autres = NON pris en charge par I'INAMI

Tl ETUDE DU GENE RHCE

Régles diagnostiques (indispensable pour le remboursement INAMI)

RC87

O

RC89

0 Présence d’un affaiblissement sérologique des antigénes RH2, RH3, RH4 ou RHS : chez les femmes enceintes,
chez les femmes de moins de 50 ans nécessitant une transfusion, chez les enfants ou adolescents de moins de 18
ans nécessitant une transfusion, chez les patients avec une affection hémolytique congénitale, ou chez les patients
avec besoin transfusionnel chronique

RC91

o Présence de discordances dans les déterminations sérologiques des antigenes RH2, RH3, RH4 ou RHS5 effectuces
avec différents réactifs monoclonaux contre différentes épitopes : chez les femmes enceintes, chez les femmes de
RC92 moins de 50 ans nécessitant une transfusion, chez les enfants ou adolescents de moins de 18 ans nécessitant une
transfusion, chez les patients avec une affection hémolytique congénitale, ou chez les patients avec besoin
transfusionnel chronique

RC93 o  Présence d’auto-anticorps anti-RhCE

o Présence d’un variant du géne RHD détecté par une méthode de biologie moléculaire chez les femmes enceintes
ou chez les patients nécessitant une transfusion

RC95 ©  Autres > NON pris en charge par I'INAMI

RC9%4
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RHCE: evs E
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:cvs C

RHCE

G48

|+ intron 2: insertion de 109 pb |

Chip: RHOAOQ7J7 Sample: 14401452
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Flegel WA et al., Clin Biol 1996



Variant : Faible ou Partiel

€O

Ex: RHD normal

4= Distinction impossible en sérologie n—— )
: EE‘R
Ex: RHD Faible l ' Ex: RHD Partiel

-

Flegel WA et al., Clin Biol 1996




Cas cliniques :
Les variants des genes RHD et RHCE




Cas N°1 - DisCeRNer un variant RHCE




RHCE

Cas N°1 - DisCeRNer un variant RHCE
RHD
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Cas N°1 - DisCeRNer un variant RHCE
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Cas N°1 - DisCeRNer un variant RHCE

RHCE*CeRN/RHCE*CeRN

RH:1 (D+) in the absence of RHCE*02.10.01  |c.505C>A

conventional D RHCE*Ce.10.01 c.509G>T

RH:2 (C+ partial, weak to neg) |(RHCE*CeRN c.514T>A

RH:5 (e+ partial, weak) C.544A>T

RH:32 c.577A>G

RH:54 (DAK+) c.594T>A

RH:—46 (Sec-) c.602G>C

P T s e e B | e g e e B | el e g | Empned e el oo ey Do e Dot o e e el et e Bt e e ] D e Senillns e Soriees == e ~

%
[ s 3 3 5
[ |
| *—IIII]]III[>—I>:>—<]]]]]]]I||[-]]7 ,
[ RHD*01 RHCE*CeRN |
1 |
5 ¥ I
I ¥ o 1
[ |
A RHD*01 RHCE*CeRN "

Phénotype déduit du génotype: RH: 1,|P2,/-3, -4, P5,(32,|-46,|54

RHCE, ISBT, 2024




Cas N°2 - Euréeka!

Anti-C(2) 0 0 14.0

o - P iy Ty iy s
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Cas N°2 - Euréka!
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Cas N°2 - Euréka!

Chip: RHOAO066_5 Sample: 25742289
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RH:3 (E+ partial, weak to neg)
RH:4 (ct+ weak)

RHCE*03.04
RHCE*cE.04
RHCE*cEIV

c.602G>C

RHCE, ISBT, 2024




Cas N°2 - Euréeka!

Chip: RHOAOD66_5 Sample: 25742289

! s RHD*01 3 3 RHCE*cEIV 5
| |
I |
I |
I I
i ¥ RHD*01 3 RHCE*ce I
| |
\ /
.27 _7
RHCE*cEIV/RHCE*ce

Phénotype déduit du génotype: RH: -2, P3| 4, 5.




Cas N°3 - Un variant peut en cacher un autre

Anti-c2) [0 0 14.8 | .
(10ml)

St e A N -—_-— AN AN A

argl;!li)(z) 4+ 4+ 99.9 r’ .\ g % g
| N,

Anti-little e(2) 4+ 4+ 81.7

(10ml)

Anti-B  Anti-D
VI-

| ++++ |

.‘
|
|
Anti-Kell 0 0 203 ‘

(10ml)

7 | Antl = Antl K Anti-A
| ++++ | +++ [++++ | - [ - ]
(10ml)

—_— e

Anti-DRapid 1+ 1+ 94.2 .



RHCE

Cas N°3 - Un variant peut en cacher un autre
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Cas N°3 - Un variant peut en cacher un autre
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Cas N°3 - Un variant peut en cacher un autre

Chip: RHOAO066_1 Sample: 25722205

RH:4 (c+ partial) RHCE*01.20.03 c.48G>C
RH:5 (e+ partial) RHCE*ce.20.03 c.733C>G
RH:=10,20 (V-VS+) RHCE*ceVS.03 c.1006G>T
RH:=31 (hr®-) RHCE*ceS
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Cas N°3 - Un variant peut en cacher un autre
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Phénotype déduit du génotype: RH:@, 3,4,P5, 20 s s




Cas N°3 - Un variant peut en cacher un autre




Cas N°3 - Un variant peut en cacher un autre

D- RHD*01N.06 CE exons 4-7 4-7 [Hybrid with RH:4 (c+ partial) RHCE*01.20.03 c.48G>C
C+ very weak with 733C>G p.Leu245Val RH:5 (e+ partial) RHCE*ce.20.03 c.733C>G
1006G>T p.Gly336Cys RH:-10,20 (V-VS+) RHCE*ceVs.03 ¢.1006G>T
RH:=31 (hr®-) RHCE*ceS
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RHD*01N.06/RHD*01//RHCE*ceS/RHCE*cE

Phénotype déduit du génotype: RH: 1,/P2, 3, 4,/ P5, 20
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Cas N°4 - C’est mon DAUcteur qui I’a dit!

(A%m)Rap I ? - ] . W W ? ?

Anh-A Anti-B Ant -D Ctl
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RHCE
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Cas N°4 - C’est mon DAUcteur qui I’a dit!

DAU3 RHD*10.03 c.835G>A

RHD*DAU3 c.1136C>T
s RHD*DAUS3 3 3 RHCE*Ce 5
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Génotype le plus probable
RHD*DAU3/RHD*DAU3
Phénotype deduit du génotype: RH: P1

RHCE, ISBT, 2024




Conclusion

Toujours confronter les résultats de biologie moléculaire a la sérologie
Penser aux associations de mutations des génes RHD et RHCE

Si immunisation complexe: toujours confirmer avec des globules
rouges de groupe sanguin rare
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Merci a toute I’équipe d’immuno-hématologie du site Horta, LHUB-ULB

Merci pour votre attention
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