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LISTE DES AB REVIATIONS : 

 

- ADN : acide dŽsoxyribonuclŽique  

- ANAES : agence nationale dÕaccrŽditation et dÕŽvaluation en santŽ 

- AP-HM : assistance publique des h™pitaux de Marseille 

- ARS : agence rŽgionale de santŽ 

- CH : centre hospitalier  

- CHU : centre hospitalier universitaire 

- CNGOF : conseil national des gynŽcologues-obstŽtriciens Fran•ais 

- EFS : Žtablissement fran•ais du sang  

- HAS : haute autoritŽ de santŽ 

- HRM : high resolution melting 

- IgG : Immunoglobulines G 

- PACA : Provence Alpes Cote dÕAzur 

- PCR : polymŽrisation en chaine 

- PHRC : programme hospitalier de recherche clinique 

- RHD : rhŽsus D 

- RQ-PCR : polymŽrisation en chaine en temps rŽel 

-  SA : semaine dÕamŽnorrhŽes 
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Introduction  
 

LÕallo-immunisation fÏ to-maternelle se dŽfinit par la production dÕallo-anticorps 

maternels dirigŽs contre les antig•nes portŽs par des figurŽs sanguins fÏtaux 

provenant de g•nes paternels, comme les hŽmaties ou plaquettes. 

 

Il existe une trentaine de groupes sanguins rŽfŽrencŽs (1). Dans la majoritŽ des 

cas cÕest le syst•me RhŽsus  qui est impliquŽ dans ces rŽactions immunologiques. 

 

En cas dÕimmunisation, une anŽmie hŽmolytique plus ou moins sŽv•re peut-•tre 

retrouvŽe chez le fÏtus et le nouveau -nŽ. 

Avant les annŽes 1970, aucune recommandation nÕavait ŽtŽ ŽdictŽe par le Conseil 

National des GynŽcologues-ObstŽtriciens Fran•ais (CNGOF).  

 

La prŽvention a ŽtŽ initiŽe dans les annŽes 1970 et a eu comme effet de rŽduire 

par un facteur 6 ˆ 10 de s allo-immunisations (2), en pratiquant une 

immunoprophylaxie ciblŽe sur les situations ˆ risque dÕhŽmorragie fÏto -

maternelle. 

 

Devant la persistance dÕimmunisations rŽsiduelles notamment au dernier trimestre, 

le CNGOF  prŽconise, en 2005, une prŽvention prŽnatale systŽmatique par 

lÕinjection immunoglobulines humaines anti-D ˆ 28 semaines dÕamŽnorrhŽes (SA).  

 

 

Cependant, toutes ces mesures mises en place nÕont pas permis lÕŽradication de 

lÕallo-immunisation Žrythrocytaire, son incidence est estimŽe de 0,1% ˆ 0,7% avec 

une prŽvention systŽmatique et ciblŽe. Un quart des allo-immunisations 

spontanŽes se font sans facteur de risque identifiŽ. (2) 
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Plusieurs causes sont ŽvoquŽes par le journal de gynŽcologie obstŽtrique et 

biologie de la reproduction ; un dŽfaut dÕapplication des recommandations 

(administration tardive, pas de test de Kleihauer rŽalisŽ, oubli) ou bien par lÕŽchec 

dÕune prŽvention bien rŽalisŽe. (3) 

 

CÕest en 1997 que Lo et son Žquipe mis en Žvidence de lÕAcide 

DŽsoxyribonuclŽique (ADN) fÏtal libre dans le sang maternel en quantitŽ 

suffisante pour lÕanalyser (4).  

 

Cette dŽcouverte ouvre de nouvelles perceptives quant au diagnostic prŽnatal non 

invasif (sexe fÏtal, rhŽsus fÏtal).  

 

Le dŽveloppement du gŽnotypage RHD fÏtal  ˆ partir du sang maternel a permis 

de prodiguer une immunoprophylaxie uniquement aux patientes RHD nŽgatif 

portant un fÏtus RHD  positif.  

 

Le gŽnotypage fÏtal sur sang maternel  se place dans les recommandations grade 

B selon lÕANAES. 

 

Ce grade dŽcoule dÕune Žtude rŽalisŽe dans le cadre dÕun PHRC en 2010, au sein 

de laboratoire de biochimie et biologie molŽculaire de lÕh™pital Nord, prouvant une 

performance diagnostique de 98,6% sur une cohorte de 400 patientes sur une 

Žtude prospective. (5) 

 

Les recommandations pour le gŽnotypage sont reportŽes en annexe I. 
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Environ 15 % de la population fran• aise est rhŽsus D nŽgatif et il y a 150 000 ˆ 

165 000 patientes enceintes rhŽsus D nŽgatif chaque annŽe. Dans environ 40% 

des cas, les patientes RHD nŽgatif sont enceintes de fÏ tus Žgalement RHD 

nŽgatif et peuvent donc •tre    dispensŽes dÕimmunoprophylaxie. (6). 

 

Le phŽnotype RHD nŽgatif est retrouvŽ ˆ  15 ˆ  17% dans la population 

Caucasienne, 3 ˆ 5% en Afrique et ˆ moins d e 0,1% en Asie. (7)  

 

Dans la population caucasienne, le phŽnotype RHD nŽgatif est dans plus de 98% 

des cas associŽ ˆ  une dŽlŽtion compl•te  du g•ne  RHD.(8)  

 

A lÕorigine , lÕanalyse du gŽnotypage RhŽsus fÏtal dans le sang maternel est basŽ 

sur la recherche du g•ne RhŽsus D dans le sang maternel : sa prŽsence signifiant 

donc obligatoirement que le  fÏtus est RHD positif  

 

Il a ŽtŽ montrŽ un polymorphisme gŽographique associŽ au g•ne RhŽsus D.  Ainsi 

la dŽlŽtion nÕest pas toujours associŽe au phŽnotype RhŽsus D nŽgatif.   

 

On rapporte la prŽsence dÕun polymorphisme spŽcifique de certaine rŽgion comme 

le  Pseudog•ne prŽsent dans environ 67% des sujets RHD nŽgatif dÕAfrique  

subsaharienne (9).  

  

De plus de nombreux variants  du g•ne  RHD ont ŽtŽ dŽcrits (polymorphisme de 

type hybride : D-(CE)-D, RhŽsus D faible, RhŽsus D partiel). 

 

Ces caractŽristiques peuvent influencer la performance du test, la prŽsence du 

polymorphisme RHD maternel pouvant occulter lÕADN fÏtal et rendre le rŽsultat 

inconclusif. 
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Le service de Biochimie et Biologie MolŽculaire de lÕH™pital Nord effectue en 

routine hospitali•re  le gŽnotypage du RHD fÏtal sur sang maternel.  

 

Les outils molŽculaires utilisŽs ciblent 3 des 10 exons du g•ne ( exons 5, 7 et 10) 

permettant de mettre en Žvidence la prŽsence de polymorphisme du g•ne RHD  

provenant de la m•re et de pouvoir rendre un rŽsultat conclusif m•me pour les 

patientes prŽsentant un polymorphisme RHD maternel de type hybride ou 

pseudog•ne.  

 

Seules les patientes prŽsentant un polymorphisme RHD de type Dfaible/Dpartiel 

ne peuvent avoir de rŽsultat conclusif concernant le statut du RHD fÏtal.  

 

Pour la pŽriode 2008-2014, les patientes RHD nŽgatif de la rŽgion PACA, Corse et 

Monaco ont bŽnŽficiŽ de la prise en charge par lÕARS du gŽnotypage RHD fÏtal 

effectuŽ au service de Biochimie et Biologie MolŽculaire de lÕH™pital Nord, centre 

de rŽfŽrence de lÕADN libre circulant. 

 

Ce rayonnement consŽquent a permis lÕanalyse de 22 134 patientes de 2008 ˆ  

2014 dont 602 cas de femmes enceintes prŽsentant un polymorphisme du g•ne 

RHD. 

 

 Afin de mieux amŽliorer la prise en charge de ces patientes   , il nous a semblŽ 

intŽressant dÕŽtudier la population prŽsentant un polymorphisme du rhŽsus D dans 

la rŽgion PACA-Corse-Monaco et dÕŽtablir des liens entre gŽnotype, phŽnotype et 

les origines gŽographiques. 
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La question de recherche est Ç  En quoi les patientes enceintes prŽsentant un 

polymorphisme du rhŽsus D peuvent-elles influencer la prise en charge immuno-

prophylactique de lÕincompatibilitŽ materno-fÏtale en rŽgion PACA - Corse-

Monaco ? È 

 

Pour rŽpondre ˆ cette question, deux objectifs ont ŽtŽ dŽgagŽs : 

LÕobjectif principal est dÕŽtudier la population prŽsentant un polymorphisme du 

rhŽsus D. 

Le second est de corrŽler le g•ne faible ˆ une catŽgorie de population afin dÕen 

amŽliorer la prise en charge. 

 

La finalitŽ de cette Žtude serait de faire ressortir un lien entre les origines 

gŽographiques, le gŽnotype et phŽnotype afin dÕamŽliorer la prise en charge des 

patientes qui bŽnŽficient actuellement dÕune immunoprophylaxie inutile. 

 

Ce travail a ŽtŽ effectuŽ ˆ partir des donnŽes de gŽnotypages fait ˆ lÕH™pital Nord 

et consignŽes dans une base de donnŽes. Pour rŽpondre ˆ lÕobjectif secondaire, 

une collaboration avec lÕinterne en biologie du laboratoire a ŽtŽ nŽcessaire pour 

effectuer les manipulations de biologie molŽculaire. 
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Contextualisation  

Allo -immunisation du rhŽsus D  

Physiopathologie  

Passage dÕhŽmaties fÏtales ˆ travers le compartiment maternel  

 

L'allo-immunisation se produit lors du passage d'hŽmaties fÏtales prŽsentant 

l'antig•ne RH :1 au niveau maternel. Les IgM maternelles vont se lier ˆ lÕantig•ne. 

Le complexe anticorps-antig•ne va •tre dŽtruit par des phŽnom•nes de lyses ou 

phagocytoses (10). 

La probabilitŽ de passage dÕhŽmaties fÏtales est dÕautant plus ŽlevŽe que la 

grossesse Žvolue et que la gestitŽ augmente. (2) 

Le passage dÕhŽmaties est favorisŽ par des situations ˆ risque. (ReportŽes en 

Annexe II). 

 

Immuno-hŽmolyse fÏtale et consŽquences nŽonatales.  

 

Au niveau fÏtal  et nŽonatal, la consŽquence de l'hŽmolyse est l'anŽmie. 

Des consŽquences fÏtales  sont retrouvŽes lorsque l'hŽmoglobine est proche de 

7g/dL au second semestre et 9 g/dL ˆ terme. (1 1) 

Une insuffisance cardiaque appara”t ˆ cause de lÕaugmentation du travail et dŽbit 

cardiaque. Le rythme cardiaque fÏtal d evient sinuso•dal (Annexe III). 

 

Une anasarque plus ou moins rŽversible appara”t par Žpanchements des sŽreuses 

et production dÕÏd•mes.  

 



 

 8 

En plus de lÕanŽmie, lÕict•re est retrouvŽ chez le nouveau-nŽ car le foie prend le 

relais pour la conjugaison de la bilirubine ˆ la naissance (qui Žtait jusquÕˆ prŽsent 

compensŽ par lÕorganisme maternel). Lorsque la glycuro-conjugaison est 

dŽpassŽe, il apparait un exc•s de bilirubine libre qui est neurotoxique. 

 

Syst•me groupe sanguin RH  

 

Le syst•m e RH comporte des antig•n es frŽquemment impliquŽs dans 

l'incompatibilitŽ materno-fÏ tale.  

En effet, ce syst•me est indŽpendant gŽnŽtiquement, extr•mement polymorphe 

(50 antig•nes identifiŽs) et de ce fait tr•s immunog•ne.  

Ces g•nes se transmettent par thŽorie MendŽlienne et sÕexpriment de fa•on 

autosomique rŽcessive. 

 

 Le phŽnotype RH est codŽ par deux g•nes  : 

¥ Le g•ne RHD codant l'antig•ne majeur RH 1 (D ), la prŽsence ou l'absence du 

g•ne ˆ la surface des hŽmaties permet de conclure sur le phŽnotype de l'individu. 

Trois combinaisons allŽliques sont possibles aboutissant ˆ deux phŽnotypes 

(rhŽsus dit positif : RHD positif  et rhŽsus dit nŽgatif RHD nŽgatif). 

 

¥ Le g•ne RHCE, codant pour  RH 2 (C), RH 3 (E), RH 4 (c), RH 5 (e). 

 

Ces deux g•nes sont homologues (97 % de la similaritŽ) et leur organisation 

spatiale en Ç t•te b•che  È sur le chromosome 1 facilite leurs rŽarrangements 

gŽnŽtiques crŽant des g•nes hybrides appelŽs Ç variant RH È. (7) 
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Ces variants modifient l'expression gŽnique qui a pour consŽquence une variation 

du phŽnotype. 

 

GŽnotypes  RHD. 

 

GŽnotypes RHD considŽrŽs comme phŽnotype RHD nŽgatif (annexe I): 

¥ DŽlŽtion en totalitŽ du g•ne RHD  : ce mŽcanisme est le plus frŽquemment 

retrouvŽ chez les personnes dites D nŽgatives, notamment chez les patients 

d'origine EuropŽenne et Chinoise (12) 

 

¥ RHD pseudo g•ne  : Dans certaines situations, le g•ne RHD est prŽsent mais 

inapte ˆ coder l'antig•ne RH1  (il est infructueux). Il est appelŽ pseudog•ne RHD " 

, et au niveau gŽnique il peut subir : une insertion de 37 paires de bases (pb) dans 

l'exon 4, une mutation dans l'exon 6 et des mutations ponctuelles (SNPs) sur les 

exons 4 et 5. Cela entra”ne la production dÕune protŽine tronquŽe non fonctionnelle 

et qui ne sera pas intŽgrŽe dans la membrane des hŽmaties. Le g•ne RHD #  est 

retrouvŽ chez 66% de la population africaine sub-saharienne de phŽnotype RHD 

nŽgatif. (9) 

 

¥  Hybride RHD -(CE)-D : PrŽsence du g•ne RHD qui a su bi des Žchanges 

d'exons avec le g•ne RHCE pr oduit une g•ne hybride dit RHD -(CE)-D qui est 

incapable de produire l'antig•ne RH1 .(13) 
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¥ RHD faibles/partiels  : PrŽsence du g•ne RHD avec des mutations ponctuelles 

sur un ou plusieurs exons du g•ne. Si la position de la mutation est au niveau de la 

partie transmembranaire de lÕantig•ne D, le polymorphisme est dit D faible. 

LorsquÕelle  est au niveau de lÕŽpitope, le polymorphisme est dit D partiel. Pour les 

D faibles, il sÕagit de polymorphisme entrainant un nombre dÕantig•ne RHD 

infŽrieur ˆ celui retr ouvŽ chez un individu RHD positif. Pour les D partiels, il sÕagit 

de polymorphisme entrainant une modification de lÕŽpitope de lÕantig•ne D.  

 

¥ DEL : cÕest un variant de lÕantig•ne D tr•s faiblement exprimŽ et rŽvŽlŽ 

seulement par une technique dÕŽlution. 

 

Polymorphismes RHD faibles  considŽrŽs comme phŽnotype RHD 

positif 

 

Certains polymorphismes RHD types D faibles peuvent •tre considŽrŽs comme 

RHD positif gr‰ce au taux dÕAntig•nes suffisamment prŽsents ˆ la surface des 

hŽmaties : les D faibles de types 1, 2 et 3. Les D faibles type 1 sont les plus 

communs en Europe (13). 
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Recommandations et PrŽventions  
 

Les mesures gŽnŽrales mises en place pendant la grossesse ont ŽtŽ ŽdictŽes par 

le coll•ge national des GynŽcologues et ObstŽtriciens Fran•ais (CNGOF) en 2005 

revues en 2006. 

 

Les recommandations concernant lÕallo-immunisation RhŽsus-D fÏ to-maternelle 

reposent sur deux types de prŽventions : 

 

¥ Une prŽvention ciblŽe  qui survient lorsquÕil existe un ŽvŽnement 

potentiellement immunisant quelque soit le terme de la grossesse. Les 

Žv•nements Ç ˆ risque  È sont consignŽs dans un tableau et classŽs en fonction du 

terme de grossesse (Annexe II) 

 

¥ Une prŽvention systŽmatique : 

 

- Lors du 3•me  trimestre (Grade A), expliquŽe par la plus forte probabilitŽ 

dÕhŽmorragies fÏto-maternelles spontanŽes. En lÕabsence de facteurs de risque 

identifiable, le passage dÕhŽmaties fÏtale s dans la circulation maternelle est 

estimŽ ˆ 4% au premier trimestre, 12 % au second et 45 % au  troisi•me . (2) 

 

La prŽvention consiste en une injection dÕImmunoglobulines anti-D de 300 

$grammes par voie intramusculaire ˆ 28 semaines dÕamŽnorrhŽes (plus ou moins 

une semaine) 

 

- Post-natale en cas de nouveau-nŽ RHD positif (groupage effectuŽ au sang du 

cordon ombilical) (Grade A).  
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Les immunoglobulines sont dÕorigine exclusivement humaines. Elles proviennent 

de donneurs sains hyperimmunisŽs et rŽmunŽrŽs. 

Eviter lÕutilisation de ces produits humains aurait pour but dÕirradier lÕexposition 

inutile aux produits dŽrivŽs du sang dont le risque viral ne peut jamais •tre 

totalement isolŽ.  

Environ un tiers des patientes RHD nŽgatifs sont porteuses dÕenfants RHD nŽgatifs 

Žgalement. (14)  

 

De ce constat, le CNGOF prŽconise en 2006 Ç  LÕutilisation systŽmatique du 

gŽnotypage fÏtal chez les femmes RH D nŽgatif dont le conjoint est RHD positif 

permettrait dÕŽviter les injections dÕimmunoglobulines anti-D, quÕelles soient 

dÕindication ciblŽe ou systŽmatique. È 

 

Les recommandations pour le gŽnotypage fÏtal sur sang mater nel sont reportŽes 

en annexe IV. 

 

Appliquer le gŽnotypage RHD fÏtal de fa•on systŽmatique ˆ toutes les patientes 

enceintes de rhŽsus D nŽgatifs reviendrait ˆ une Žconomie de 3,6 millions dÕeuros 

(cožt immunoglobulines et cožt administration). (15) 

 

Le gŽnotypage fÏtal est une mŽthode sensible et spŽcifique dŽmontrŽ par 

plusieurs Žtudes (16). Cependant il reste inconclu pour les patientes portant un 

polymorphisme D faible/ D partiel.  

 

Une Žconomie dÕautant plus importante en dŽcoulerait si lÕanalyse  du D faible 

incluait sur certains crit•res , un certain phŽnotype ou une origine gŽographique.  
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MŽthode de gŽnotypage non invasive du RHD fÏtal 

sur sang maternel  

Extraction de lÕADN fÏtal et Technique PolymŽrisation En 

Cha”ne (PCR) quantitative en temps rŽel  

 

Le gŽnotypage du RHD fÏtal comporte une Žtape dÕextraction de lÕADN maternel 

et fÏtal prŽsents dans le plasma puis de lÕanalyse de celui-ci par PCR quantitative. 

LÕextraction de lÕADN est une technique de biologie molŽculaire qui consiste ˆ 

purifier lÕADN prŽsent dans un Žchantillon par des Žtapes de lyse, de lavage et 

dÕŽlution.  

Entre chaque lavage, lÕADN est fixŽ sur une membrane de silice puis rŽcupŽrŽ 

dans un tube lors de lÕŽtape dÕŽlution. 

 

La polymŽrisation en chaine est une technique dÕamplification dÕun fragment dÕADN 

spŽcifique gr‰ce ˆ lÕutilisation de deux amorces (oligonuclŽotides de 20 paires de 

bases environ) se fixant de part et dÕautre de la sŽquence cible , et de lÕenzyme 

TAQ polymŽrase. 

LÕamplification dÕun fragment peut se modŽliser par une courbe sigmo•de qui se 

compose de deux phases (17) (Annexe V): 

¥ une phase exponentielle modŽlisable. Au cours de celle-ci il existe un temps (Ct) ˆ 

partir duquel  on peut dŽduire le nombre de copies initiales dÕADN en fonction des 

produits de PCR obtenus. 

¥ une phase en plateau difficilement modŽlisable, expliquŽe par lÕŽpuisement des 

produits de rŽaction. 
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La rŽaction de PCR peut •tre suivie en temps rŽel par lÕajout dÕune sonde 

fluorescente : il sÕagit alors de PCR quantitative en temps rŽel. 

CÕest une sonde bi-marquŽe dont lÕaugmentation dÕŽmission est proportionnelle au 

produit de PCR.  

LÕanalyse des rŽsultats de la PCR quantitative en temps rŽel sÕeffectue seulement 

sur une phase exponentielle ˆ partir dÕun Ct. 

La chimie utilisŽe par la sonde est de type TAQMAN, cÕest un oligonuclŽotide 

spŽcifique ˆ la sŽquence visŽe et possŽdant une fonction exonuclŽase en 5Õ! 3Õ 

polymŽrase. (Annexe VI) 

Sur la partie 5Õ on retrouve un Ç reporter È et en 3Õ un Ç quencher È, ce dernier 

permettant lÕinhibition de lÕexcitation du reporter par sa proximitŽ.  

Si le quencher est dŽgradŽ par la polymŽrase, la fluorescence devient possible. 

Les exons du g•ne RHD amplifi Žs lors de lÕanalyse de lÕADN fÏtal par PCR 

quantitative sont les exons 5, 7 et 10. 

La prŽsence ou lÕabsence de ces sŽquences amplifiŽes permettront de dŽterminer  

la prŽsence du g•ne RH D chez le fÏ tus et le potentiel polymorphisme chez la 

m•re . 
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Techn ique identification polymorphisme  maternel  type D 

faible/ D partiel  

 

La conclusion sur le type de D faible se fait dans un premier temps par une 

technique dite Ç High Resolution Melting È (HRM). (Annexe VII) 

 

Il sÕagit dÕune analyse qualitative qui repose sur lÕinterprŽtation dÕune courbe de 

fusion par rapport ˆ une sŽquence non mutŽe et permet dÕidentifier la prŽsence 

dÕune mutation. Cette mutation est ensuite caractŽrisŽe gr‰ce au sŽquen•age de la 

rŽgion dÕADN analysŽ. 
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ƒtude  

ProblŽmatique  et Objectif s 
 

La conclusion du gŽnotype RHD fÏtus dŽpend de  la prŽsence ou non du g•ne 

RHD de la m•re.  

 Ainsi, si la m•re ne prŽsente pas ce g•ne, il est possible de dŽterminer le statut 

RHD du fÏtus en fonction de la dŽtection du g•ne RHD chez le fÏtus.  

Dans certains cas, la m•re prŽsente un polymorphisme du g•ne RHD et il nÕest 

pas possible de conclure sur le gŽnotype RHD du fÏtus et une prophylaxie est 

toujours prescrite. 

Cependant, les polymorphismes RHD faibles type 1, 2 et 3 nÕont rapportŽs aucun 

cas dÕimmunisation ˆ ce jour. D e ce fait, ils peuvent se passer 

dÕimmunoprophylaxie. (18) (Annexe VIII)  

On peut se demander en quoi les patientes enceintes prŽsentant un 

polymorphisme du rhŽsus D peuvent-elles influencer la prise en charge immuno-

prophylactique de lÕincompatibilitŽ materno-fÏtale en rŽgion PACA-Corse-

Monaco ? 

Pour rŽpondre ˆ cette question, il a fallut dŽcliner deux objectifs.  

LÕobjectif principal est dÕŽtudier la population prŽsentant un polymorphisme du 

rhŽsus D. 

 Le second est de corrŽler le g•ne RHD faible ˆ une catŽgorie de population afin 

dÕen amŽliorer la prise en charge. 

  



 

 17 

MatŽriels et MŽthodes  

Etude de la population prŽsentant un polymorphisme du 

rhŽsus D.  

 

Il sÕagit dÕune Žtude  descriptive rŽtrospective sur une pŽriode de 7 ans (2008-

2014) en rŽgion PACA, Corse et Monaco. 

La population ŽtudiŽe est lÕensemble des femmes enceintes de phŽnotype RHD 

nŽgatif qui ont bŽnŽficiŽ du gŽnotypage fÏtal sur sang maternel  effectuŽ dans le 

laboratoire de biochimie et de biologie molŽculaire de lÕh™pital Nord. 

Les crit•res dÕinclusions sont les femmes enceintes de phŽnotype RHD nŽgatif, 

non immunisŽes, issues de la rŽgion PACA-Corse-Monaco, prŽsentant un 

polymorphisme de rhŽsus D dŽcouvert lors du gŽnotypage du rhŽsus fÏtal sur 

plasma maternel effectuŽ entre 2008 et 2014. 

Trois variables qualitatives ont ŽtŽ recueillies dans cette Žtude : origine 

gŽographique maternelle, phŽnotype maternel et gŽnotype maternel. 

Les crit•res dÕexclusion retenus sont : les patientes dont le phŽnotype nÕa pas ŽtŽ 

retrouvŽ ˆ lÕEFS et les patientes nÕayant pas rŽpondu aux contacts tŽlŽphoniques 

et pour qui les renseignements sur les origines gŽographiques nÕont pas ŽtŽ 

remplis sur la prescription du gŽnotypage (Annexe IX ). 

Taille de la population initiale est de 602 patientes recueillies entre 2008 et 2014. 
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CorrŽlation du g•ne RHD faible ˆ une catŽgorie de 

population afin dÕen amŽliorer la prise en charge.  

 

Afin de mettre en relation le g•ne  RHD faible avec les origines gŽographiques et le 

phŽnotype correspondant, des analyses de biologie molŽculaire ont ŽtŽ rŽalisŽes 

par les internes du laboratoire de biochimie et de biologie molŽculaire de lÕh™pital 

Nord pour caractŽriser le type de polymorphisme D faible/partiel. 

Par contraintes budgŽtaires et temporelles, les analyses de biologies molŽculaires 

nŽcessaires pour conna”tre le type de polymorphisme RHD faible nÕont pu •tre 

rŽalisŽes que pour les annŽes 2013-2014 ce qui reprŽsente 46 patientes 

initialement prŽvues. 

 

Lieu et population ˆ lÕŽtude.  

 

LÕ Agence RŽgionale de SantŽ de la rŽgion Provence Alpes C™te dÕAzur (PACA), 

Corse et Monaco a allouŽe un financement pour les annŽes 2008 ˆ 2014 en ce qui 

concerne le gŽnotypage du g•ne RHD fÏtal chez les patientes d e rhŽsus nŽgatif 

(convention passŽe entre Assistance Publique des H™pitaux de Marseille et lÕARS). 

Cette demande de financement a ŽtŽ faite par lÕAssistance Publique des h™pitaux 

de Marseille, afin de donner acc•s  ˆ toutes les patientes de la rŽgion PACA -Corse-

Monaco, au gŽnotypage fÏtal , lÕanalyse Žtant hors nomenclature. 

LÕH™pital Nord est la seule structure dans la rŽgion PACA ˆ  rŽaliser ce genre de 

technique. 

En France, dÕautres structures effectuent le gŽnotypage RHD fÏtal en routine  : le 

CH St Antoine ˆ Paris, le CH Poissy, lÕEFS de Lyon, CERBA et BIOMNIS. 
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Le Laboratoire de Biochimie et de Biologie MolŽculaire est dirigŽ par le Professeur 

Jean Gabert . Il est situŽ au 12•me  Žtage de lÕH™pital Nord.  

Ce dernier fait parti dÕun rŽseau reconnu au niveau National, EuropŽen et 

International et leurs locaux sont agrŽes par lÕARS. 

Il est spŽcialisŽ dans le diagnostic prŽnatal non invasif dont la responsable de 

lÕactivitŽ est le Dr A.LŽvy-Mozziconacci.  

Il sÕoccupe dans ce domaine de lÕAllo-immunisation anti-RhŽsus D et m•ne entre 

autre des Žtudes avec lÕŽtranger. 

 

Recueil des donnŽes  

 

Le recueil des donnŽes sÕest fait gr‰ce ˆ un tableau Excel dans lequel a ŽtŽ 

consignŽ des informations exhaustives telles que : 

- Les origines gŽographiques parentales de chacun des parents  

- Le lieu de provenance de la prescription  

- Date du prŽl•vement  

- Terme auquel la prise de sang a ŽtŽ faite 

- PhŽnotype maternel retrouvŽ  

- GŽnotype RHD maternel (apr•s identification par PCR quantitat ive 

en temps rŽel) 

- Type de mutation sur le g•ne RHD  

Ces informations ont ŽtŽ complŽtŽes ˆ lÕaide des dossiers rŽcupŽrŽs aux archives 

du laboratoire. 
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Diagnostic du RHD fÏtal en routine  

 

- PrŽparation des Žchantillons  

LÕanalyse est faite ˆ partir du plasma maternel. 

Le plasma est sŽparŽ par deux centrifugations (10 minutes ˆ 1650g) et conservŽs 

ˆ -80¡C. 

LÕADN est extrait par un automate biorobot EASYMAG, ˆ partir de 500 $L de 

plasma maternel selon le protocole du fabriquant. 

Afin de rŽaliser le contr™le de lÕisolement de lÕADN, chaque Žtape inclus un plasma 

provenant dÕune m•re rhŽsus nŽgatif portant un fÏtus rhŽsus positif et  dÕune m•re 

rhŽsus positif portant un fÏtus rhŽsus nŽgatif.  

 

- PCR quantitative  

 

LÕADN a ŽtŽ quantifiŽ ˆ lÕaide de PCR quantitatives en temps rŽel (RQ-PCR) gr‰ce 

ˆ lÕABI PRISM 7900 Sequence Detection System ¨. La RQ-PCR vise ˆ quantifier 

les exons 5,7, 10 et le g•ne de la § -globine. 

Le nombre de copies est dŽduit en fonction dÕune droite de calibration plasmatique. 

Ces droites ont ŽtŽ dŽterminŽes pour la §-globine, et les exons 5,7 et 10 ˆ une 

dilution standard de 5 ˆ 5 0 000 copies/6$L. 

Le Ct sŽlectionnŽ est de 0,03. La quantitŽ dÕexons du g•ne RHD et de la §-globine  

est exprimŽe en copie par millilitre de plasma ou de sŽrum. 
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- DŽtection de polymorphisme lors du gŽnotypage  

En principe, la fraction dÕADN fÏtale dans le sang maternel varie de 3 ˆ 6% au 

cours de la grossesse (19). Lorsque la quantification du g•ne RH D est supŽrieure 

ˆ 20% par rapport ˆ lÕADN plasmatique (g•ne  de la §-globine), un polymorphisme 

est suspectŽ.  

Les ratios entre les diffŽrents exons ŽtudiŽs (5,7 et 10) et la §-globine permettent 

de conclure sur le type de polymorphisme. 

 

Polymorphisme  

Ratio  

exon 5/  § -

globine  

Ratio  

exon 7/  § -

globine  

Ratio  

exon 10/  § -

globine  

Pseudog•ne RHD 

psi 

(5-,7+,10+) 

<20% 

et RHD psi 

pos 

> 20% > 20% 

Hybride RHD-CE-

D 

(5-,7-,10+) 

< 20% < 20% > 20% 

RHD 

faible/Dpartiel 

(5+,7+,10+) 

> 20% > 20% > 20% 

Tableau explicatif pour lÕinterprŽtation du type de polymorphisme. 
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Analyse molŽculaire des polymorphismes de type D 

faible  : High Resolution Melting (HRM) .  

 

Les Žchantillons de 2013 ˆ 2014 prŽsentant un polymorphisme sur les 3 exons ont 

ŽtŽ ŽtudiŽs par HRM afin de dŽterminer la prŽsence de RHD faible type 1,2 ou 3. 

LÕextraction a ŽtŽ faite par lÕautomate EZ1 selon les recommandations du 

fournisseur ˆ partir de 200 $L de sang total.  

Une PCR ciblant les exons 6,9 et 1 correspondant aux RHD faible type 1, 2 et 3 a 

ŽtŽ rŽalisŽe.  

Une courbe de fusion a ŽtŽ rŽalisŽe pour •tre comparŽe aux contr™les Ç RHD 

normal È et Ç RHD faible È correspondants. 

Les rŽsultats positifs pour un D faible ont ŽtŽ analysŽs ensuite par sŽquen•age afin 

de confirmer la prŽsence de RHD faible type 1,2 ou 3. 

Analyse statistique : 

 

Les tests du Chi-2, les calculs de pourcentage et les graphiques ont ŽtŽ rŽalisŽs 

avec le logiciel Ç R È :R Core Team (2015). R: A language and environment for 

statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL 

https://www.R-project.org/. 

Le test du Chi 2 a ŽtŽ appliquŽ aux donnŽes avec une valeur de p < 0.001 

prouvant une rŽelle significativitŽ des diffŽrences entre les distributions. 

LÕapproximation du Chi2 peut-•tre incorrecte lorsque les effectifs thŽoriques sont 

infŽrieurs ˆ 5 mais la diffŽrence entre les distributions des proportions est telle que 

le regroupement ou la suppression des modalitŽs dont lÕeffectif est trop petit 

montreraient sans aucun doute des  rŽsultats aussi significatifs. 



 

 23 

RŽsultats  

Population ˆ lÕŽtude   
 

Parmi les informations recueillies dans la grille de recueil, seulement 3 ont ŽtŽ 

retenues : origine gŽographique maternelle, phŽnotype maternel retrouvŽ, et 

gŽnotype RHD maternel. 

Dans un premier temps il a fallu complŽter la grille de recueil ˆ partir des 602 

dossiers retrouvŽs dans les archives. 

Ce qui correspond ˆ 2,72  % de lÕensemble des patientes RHD de la rŽgion PACA-

Corse-Monaco analysŽe. 

Parmi ces dossiers, 129 Žtaient sans phŽnotypes. LÕEtablissement Fran•ais du 

Sang a ŽtŽ contactŽ ̂  plusieurs reprises par fax afin de complŽter les phŽnotypes 

maternels manquants. 

Pour lÕEFS de Nice, il y avait 21 patientes sans phŽnotypes. Au final 1 seul dossier 

nÕa pas ŽtŽ retrouvŽ ˆ lÕEFS. 

Pour lÕEFS de Marseille, il y avait 108 patientes sans phŽnotype. Seulement 9 

dossiers nÕont pas ŽtŽ retrouvŽs ˆ lÕEFS. 

Pour lÕEFS de Saint Laurent du Var, il y avait 5 patientes sans phŽnotype. Toutes 

ont ŽtŽ retrouvŽes. 

Au final, 10 patientes ont ŽtŽ exclues ˆ cause du phŽnotype manquant. 

Parmi les patientes restantes,  les origines gŽographiques parentales demandŽes 

sur la prescription de diagnostic prŽnatal non invasif Žtaient incompl•tes po ur 74 

dÕentre elles (Annexe IX).  
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Dans le but dÕŽviter lÕanxiŽtŽ pouvant •tre provoquŽe par lÕappel, seules les 

patientes ayant bŽnŽficiŽ du gŽnotypage pendant les annŽes 2013-2014 ont ŽtŽ 

contactŽes par tŽlŽphone  

Cela correspondait ˆ 20 patientes.  

Il a ŽtŽ rŽalisŽ 20 appels, au cours de ces derniers, nous nous prŽsentions comme 

employŽe de lÕAPHM ayant pour but de cl™turer le dossier obstŽtrical. 

In fine, sur les 20 patientes appelŽes, 4 nÕont pas rŽpondu aux 3 appels effectuŽs 

sur des jours diffŽrents et 3 patientes nÕavaient pas laissŽ leurs coordonnŽes, 2 

patientes ne parlaient pas fran•ais.  

Au total, 9 patientes ont ŽtŽ exclues ˆ cause des donnŽes gŽographiques 

manquantes sur les annŽes 2013-2014. 

Les patientes qui Žtaient revenues plusieurs fois ˆ lÕoccasion de nouvelles 

grossesses, ont ŽtŽ comptŽes quÕune seule fois ; 65 doublons ont ŽtŽ supprimŽs. 

Au final lÕŽtude de population rŽpondant au premier objectif sÕest faite sur 464 

patientes. 

En ce qui concerne lÕŽtude de population du second objectif (corrŽlation du g•ne 

RHD faible ˆ une catŽgorie de population), elle s Õest dŽroulŽe sur les annŽes 

2013-2014 soit 46 patientes initialement incluses. 

Parmi ces derni•res, les donnŽes gŽographiques maternelles manquaient pour 20 

dÕentre elles. 

Comme dŽcrit ci-dessus, elles ont ŽtŽ contactŽes par tŽlŽphone et 9 dÕentre elles 

ont ŽtŽ exclues. 

Sur la pŽriode donnŽe, 3 patientes Žtaient venues deux fois pour des grossesses 

diffŽrentes, les doublons ont ŽtŽ supprimŽs. 
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Au final, la population ŽtudiŽe pour rŽpondre au second objectif est de 34 

patientes. 

En ce qui concerne les origines maternelles, elles ont ŽtŽ classŽes par continents : 

Afrique du Nord, Caucase, Afrique du Sud, AmŽrique du Nord, AmŽrique du Sud, 

Asie, Moyen-Orient, Pays de lÕEst, Mayotte-Madagascar-Antilles-Cara•bes-

Guyane-RŽunion. 

Dans un second temps AmŽrique du Nord, AmŽrique du Sud et Pays de lÕEst ont 

ŽtŽ dŽplacŽs dans la population Caucasienne, faute dÕeffectif assez grand. 

Le Moyen Orient a ŽtŽ mis dans lÕAfrique du Nord pour la m•me raison. 

Ces donnŽes ont ŽtŽ recueillies par lÕintermŽdiaire de la prescription dÕexamens 

gŽnŽtiques. (Annexe IX)  

Pour les patientes qui avaient dŽclarŽ deux origines gŽographiques diffŽrentes 

(origines maternelles du cotŽ paternel et maternel), seul lÕorigine gŽographique la 

plus polymorphique a ŽtŽ sŽlectionnŽe. 

 

Description de la population ŽtudiŽe.  
 

Parmi la population ŽtudiŽe prŽsentant un polymorphisme RHD, 39,44% Žtait 

dÕorigine Caucasienne, 28,23% provenait dÕAfrique du Nord, 23,71% dÕAfrique 

Subsaharienne, 8,41% de Mayotte-Madagascar-Antilles-Cara•bes-Guyane-

RŽunion et seulement 0,21 %  dÕAsie. 

Le phŽnotype C+c+E-e+ Žtait le plus rencontrŽ (51,51%) venait ensuite le C-c+E-

e+ ˆ 35,56% , C-c+E+e+ ˆ 6,25% , C+c+E+e - ˆ 2,80% , C+c -E-e+ ˆ 2,37% et 

enfin C+c+E+e+ retrouvŽ ˆ 1,51%.  
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En ce qui concerne la rŽpartition des types de polymorphisme dans la population ; 

33,19% des patientes Žtaient de gŽnotype 10+/7-/5- soit hybride. 

35,56% des patientes avaient un gŽnotype 10+/7+/5-  parmi elles 82,42 % avaient 

un #  positif soit pseudog•ne . 

31,25% des patientes Žtaient de gŽnotype 10+/7+/5+ soit RHD faible/partiel. 
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Etud e de la population prŽsentant un 

polymorphisme du rhŽsus D . 
 

Etude du lien entre origines gŽographiques et phŽnotypes : 

Graphique 1 : FrŽquence relative des phŽnotypes en fonction des origines 

gŽographiques. 

 

Origines gŽographiques : 
MMACGR :Mayotte-Madagascar-Antilles-Caraibes-Guyane-RŽunion 
AfrSub : Afrique Subsaharienne 
AfrNord : Afrique du Nord 

 

 



 

 28 

En somme, les deux variables qualitatives : phŽnotypes et origines gŽographiques 

sont liŽes selon le test du Chi 2 (p< 0,001) 

Chez les caucasiens, le phŽnotype C+c+E-e+ (66,7%) est prŽdominant, puis ˆ  un 

moindre degrŽ statistique le phŽnotype C-c+E+e+ (14,2%). 

A lÕinverse, le phŽnotype C+c+E+e+ (1,1%) est significativement moins retrouvŽ 

dans cette catŽgorie de population. (Annexe X)  

En ce qui concerne la population dÕAfrique du Nord, la proportion des diffŽrents 

phŽnotypes est comparable aux proportions globales de la population reprŽsentŽe 

par lÕŽchantillon. Il est retrouvŽ une majoritŽ de C-c+E-e+ (45,8%) et C+c+E-e+ 

(46,6%). 

Pour lÕAfrique Subsaharienne et Mayotte-Madagascar-Antilles-Cara•bes-Guyane-

RŽunion, le phŽnotype C-c+E-e+ (respectivement 51,8% et 64,1%) prŽdomine de 

fa•on significative.  
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Etude du lien entre origines gŽographiques et gŽnotype : 

Graphique 2 : FrŽquence relative des gŽnotypes en fonction des origines 

gŽographiques  

 

 

Selon le test du Chi 2 rŽalisŽ avec une valeur de p < 0,001, les variables origines 

gŽographiques et gŽnotypes sont liŽes. (Annexe XI)  

Dans la population caucasienne, le RHD faible/partiel est le polymorphisme 

significativement le plus frŽquent (59%), le g•ne Hybride reprŽsente 27,3% de 

cette population.   
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La population dÕAfrique du Nord montre une rŽpartition diffŽrente : le g•ne  Hybride 

est le plus frŽquent (41,2%) et le RHD faible/partiel a 22,1% . A noter la prŽsence 

du Pseudog•ne dans 36,6 %.  

 

Pour lÕAfrique du Sud et Mayotte-Madagascar-Antilles-Cara•bes-Guyane-RŽunion 

prŽsentent le m•me profil de rŽpartition des diffŽrents polymorphismes, le 

pseudog•ne est prŽdominant de fa•on significative  (60%et 66,7%), lÕHybride 

(36,4%, 25,6%) et le RHD Faible/Partiel est le polymorphisme  le moins retrouvŽ 

dans cette population (3,6%et 7,7%).  
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Etude du lien entre gŽnotype et phŽnotype :  

Graphique 6 : FrŽquence relative des gŽnotypes en fonction des phŽnotypes. 

 

 

Les variables phŽnotypes et gŽnotypes sont liŽes (%2 = 285,55, df = 10, p < 0,001). 

Dans les phŽnotypes C-c+E-e+ ,le pseudog•ne est retrouvŽ de fa•on significative ( 

77%), ˆ lÕinverse les D faibles/ partiels et les hybrides sont significativement moins 

retrouvŽs avec respectivement 19,4% et 3,6% .( Annexe XII)  

Les gŽnotypes RHD faibles/partiels sont significativement plus important que dans 

la population globale dans les phŽnotypes C-c+E-e+(22,1%) et C+c-E-e+ (51,7%). 
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Pour les phŽnotypes C+c+E-e+ ,le g•ne  hybride prŽdomine( 57,7%) ˆ la diffŽrence 

du pseudog•ne qui est significativement moins retrouvŽ (10,9%).  

Dans le phŽnotype C+c+E+e+,il est retrouvŽ exclusivement le g•ne hybride de 

fa•on significative . 

 

Etude du lien entre gŽnotype, phŽnotype et origines gŽographiques : 

Graphique 7 : Test du Chi2 appliquŽ aux origines gŽographiques , phŽnotype et 

gŽnotype. 

 

. 

Le g•ne  hybride est significativement prŽsent chez les patientes de phŽnotype 

C+c+E-e+ originaires dÕAfrique du Nord et ˆ un moindre degrŽ statistique dÕAfrique 

Subsaharienne. 
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Le pseudog•ne est significativement prŽsent dans les populations Africaines, 

notamment dÕAfrique Subsaharienne et chez les patientes originaires de Mayotte-

Madagascar-Cara•bes-Guyane-RŽunion, porteuses du phŽnotype C-c+E-e+. 

: 

Les D faibles/ D partiels sont  retrouvŽs de fa•on significative dans la population 

Caucasienne de phŽnotype C+c+E-e+. 

 

 RŽpartition des polymorphismes de type  RHD 

faible type 1, 2 ,3 dans les diffŽrentes populations 

ŽtudiŽes   

 

Graphique 8 : FrŽquence absolue du phŽnotype en fonction des origines 

gŽographiques 

 

LÕeffectif total pour rŽpondre ˆ cette question Žtait de 34 patientes, seulement 12 

ont ŽtŽ gŽnotypŽes D faible 1,2 ou 3. (Dfaible123 : TRUE, sur le graphique 8). 

Les 22 autres patientes pouvaient •tre D faible non 1 , 2 ou 3 ou D  partiels 

(Dfaible123 : FALSE, sur le graphique 8). 
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Dans cet Žchantillon, les D faibles 1, 2 et 3 ont ŽtŽ seulement retrouvŽs dans la 

population caucasienne. 

Parmi cette population , le phŽnotype C+c+E-e+ prŽdomine et vient ensuite le 

phŽnotype C-c+E+e+ et C+c-E-e+. 
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Analyse et Discussion  

Limites de lÕŽtude  
 

Pour rŽpondre au second objectif qui est de corrŽler le g•ne  RHD faible type 1,2 et 

3 ˆ une catŽgorie de population , seules les patientes qui ont bŽnŽficiŽes dÕun 

gŽnotypage fÏtal sur les annŽes 2013 -2014 et qui au cours de cet examen, le 

polymorphisme RHD partiel/faible a ŽtŽ dŽclarŽ ont ŽtŽ incluses. 

Au dŽpart 46 patientes ont ŽtŽ incluses, mais 12 dÕentre elles ont ŽtŽ 

secondairement exclues, 9 ˆ cause des donnŽes gŽographiques manquantes et 3 

doublons (expliquŽ dans la partie rŽsultat). 

La caractŽrisation du type de D faible par HRM et sŽquen•age a ŽtŽ effectuŽe 

seulement sur les annŽes 2013-2014 par manque de temps et de par le cožt 

engendrŽ par cette technique.  

Au vu du nombre de patientes, ces rŽsultats manquent de reprŽsentativitŽ. 

 

Biais  
 

Le principal biais repose sur la sŽlection des origines gŽographiques dŽclarŽes lors 

de la prescription du gŽnotypage fÏtal.  

 

En effet, pour certaines patientes, deux origines gŽographiques ont ŽtŽ retrouvŽes 

(origine maternelle et paternelle) et seul lÕorigine la plus polymorphique a ŽtŽ 

retenue, il sÕagit dÕun biais dÕinformation. 
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DifficultŽs rencontrŽes  
 

La difficultŽ initiale a ŽtŽ la comprŽhension du sujet. 

La contextualisation du th•me sÕest faite en anglais accompagnŽe de termes dans 

le domaine de la gŽnŽtique tr•s spŽcifique. 

Il a fallu comprendre le sujet de gŽnŽtique pure et les techniques de biologie 

molŽculaire, tout deux tr•s ŽloignŽs du domaine de la ma•eutique mais tr•s 

enrichissant et intŽressant. 

LÕautre difficultŽ explique la limite dŽcrite ci-dessus, le dŽlai imparti pour rŽaliser 

les techniques de biologie molŽculaire nÕont permis de gŽnotyper seulement 46 

patientes. 

Cela explique une cohorte trop peu faible pour transposer les rŽsultats dans la 

population gŽnŽrale. 

 

Analyse des rŽsultats et discussion  
 

Population Caucasienne  : 

 

Lien entre origines gŽographiques et gŽnotype :  

 

Dans la population Caucasienne, le polymorphisme RHD le plus prŽsent selon 

lÕŽtude est le D faible/D partiel ˆ 59%. (Annexe XIII) 

 

Vient ensuite le gŽnotype hybride ˆ 27,3% et lÕexon 5 mutŽ ˆ 13,7%. 

LÕexon 5 mutŽ se traduit par un gŽnotype 10+/7+/5- # nŽgatif, cela Žquivaut ˆ un 

gŽnotype D faible/partiel. 
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Aucun pseudog•ne nÕa ŽtŽ retrouvŽ dans cette population. 

 

Franz F Wagner (20), dans son Žtude sur une population de 50 patients ayant un 

polymorphisme du rhŽsus D , dŽcrit que le polymorphisme le plus prŽsent chez le 

Caucasien est lÕhybride ˆ 68% et notamment le RHD-CE (2-9)-D2 ˆ 27%. 

(Intervalle de confiance ˆ 95%).  

 

Seulement 5 patientes sur 50 ont ŽtŽ gŽnotypŽes D faible, ce qui correspond ˆ 

10% de sa population. Le nombre de D partiels nÕa pas ŽtŽ prŽcisŽ. 

 

A noter que, il retrouve le gŽnotype pseudog•ne  chez les caucasiens avec une 

frŽquence de 1 :37,431. 

 

Or, selon lÕŽtude menŽe par Belinda K.Singleton (8) et son Žquipe, sur 285 

patients, elle ne retrouve aucun caucasien comportant un pseudog•ne.    

 

LÕŽtude de Wagner est critiquable dans la mesure o•  elle porte sur 50 Žchantillons 

.et est difficilement comparable ˆ la notre puisque seul s les D faibles ont ŽtŽ pris 

en compte. 

 

Selon lÕŽtude de C. Gassner (21) et son Žquipe  portant sur la prŽsence du RHD 

chez les patients europŽens ayant pour phŽnotype C/E+ sur une cohorte de 1 700 

Žchantillons prouve que lÕhybride est le plus retrouvŽ dans cette population . Il est 

prŽsent chez 59 patientes alors que le D faible chez 5 patientes seulement. 

 

M•me rŽsultats pour lÕŽtude de lÕŽquipe de C.P Engelfriet (22) qui porte sur 738 

patients Autrichiens.  

 

Ces Žtudes sont une fois de plus peu comparables ˆ la notre car ils sŽlectionnent 

les patients dÕapr•s le phŽnotype C/E+. Or selon notre Žtude ce phŽnotype est 

retrouvŽ ˆ 89,61% dans les hybrides. 
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En Allemagne , une Žtude menŽe sur 6 ans portant sur 46 133 patients de 

phŽnotype RHD nŽgatif montre une majoritŽ de variants (n=96) , parmi eux les Del 

et les D faibles sont les plus retrouvŽs. (23) 

 

Lien entre origines gŽographiques et phŽnotype  

 

Selon notre Žtude le phŽnotype le plus retrouvŽ dans la population Caucasienne 

est C+c+E-e+ ˆ 66,7%  ensuite vient le phŽnotype C-c+E+e+ ˆ 14,2  % et C-c+E-e+ 

ˆ 12,6% .(Annexe XIV) 

Ces pourcentages correspondent aux rŽsultats retrouvŽs dans la littŽrature. 

 

LÕŽtude de Wagner et al (20) menŽe sur 1 068 patients EuropŽens retrouve 

40 ,54% le phŽnotype C+c+E-e+.  

 

Selon lÕŽtude Hyland CA (24) et son Žquipe, les phŽnotypes C+c-E-e+ et C-c+E+e- 

sont les plus retrouvŽs parmi RHD nŽgatifs. 

 

En effet, sur une population de 187 patientes dÕorigine caucasienne, seulement 27 

sont de phŽnotype C-c+E-e+ soit 12,6% contre 160 patientes comportant C+ et/ou 

E+. 

 

Dans notre Žtude sur une population de 183 caucasiens, seulement 23 (12,57%) 

sont de phŽnotype C-c+E-e+ contre 160 (87,43%) avec C+ et/ou E+. 

 

Ces rŽsultats sont comparables malgrŽ le fait que la sŽlection de population soit 

diffŽrente (Hyland CA sŽlectionne des patients RHD nŽgatifs). 

 

LÕŽtude de Wagner et son Žquipe trouvent des rŽsultats diffŽrents de notre Žtude 

(20). 

Sur une population de 1068 EuropŽens de phŽnotype RHD nŽgatif, il retrouve 

40 ,54% de phŽnotype C+c+E-e+ et 29,40% de phŽnotype C-c+E-e+.  
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Sur lÕensemble de sa population, lÕhaplotype C+ et/ou E+ est estimŽ ˆ 70,60% de 

la population. 

 

Cette diffŽrence de pourcentage vient du fait que la population ŽtudiŽe dans lÕŽtude 

de Wagner est une cohorte contenant 1020 patients gŽnotypŽs RHD nŽgatif par 

dŽlŽtion totale alors que notre population ˆ lÕŽtude est composŽe exclusivement de 

patients porteurs de polymorphismes.  

 

Les 48 patients ayant un g•ne RHD sont de phŽnotype C+ et/ou E+ ce qui nous 

conforte dans lÕexplication de la diffŽrence. 

 

Population dÕAfrique du Nord  

 Lien entre origines gŽographiques et gŽnotype    

 

LÕeffectif de patientes provenant dÕAfrique du Nord est de 131 (Annexe XIII) 

 

Le gŽnotype prŽdominant dans cette Žtude pour cette population est lÕhybride (n= 

54), vient ensuite le pseudog•ne (n=46), le RHD faible/partiel (n=29).  

 

H. Moussa et son Žquipe (25) ont ŽtudiŽ les bases molŽculaires du phŽnotype D 

nŽgatif dans la population Tunisienne.  

 

 

Son Žtude a ŽtŽ menŽe sur 448 patients, 437 furent diagnostiquŽs RHD nŽgatif par 

dŽlŽtion compl•te du g•ne RHD et dans 11 Žchantillons ont ŽtŽ retrouvŽs lÕexon 10 

amenant ˆ fa ire davantage dÕexplorations. Ont ŽtŽ retrouvŽs 2 pseudog•nes,  5 

hybrides, et 4 variants. 
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Comme dans notre Žtude, H. Moussa retrouve les 3 types de polymorphisme avec 

une lŽg•re prŽdominance de lÕhybride (41,22 % dans son Žtude contre 45,45% 

dans notre Žtude). Le pseudog•ne est retrouvŽ dans 18,18% dans lÕŽtude de 

H.Moussa alors quÕil est retrouvŽ ˆ 35,11% dans notre Žtude. 

 

Cette diffŽrence peut venir du fait que l ÔŽtude de H. Moussa nÕa ŽtŽ rŽalisŽe quÕen 

Tunisie et est difficilement transposable ˆ tous  les pays du Maghreb. 

 

En effet, la Tunisie a moins de fronti•res avec lÕAfrique Subsaharienne, lieu o• le 

pseudog•n e est le plus retrouvŽ.  

 

Plus on augmente la superficie de la fronti•re avec lÕAfrique Subsaharienne, plus 

lÕeffectif de pseudog•ne est grand. 

 

Lien entre origines gŽographiques et phŽnotype :  

 

Les phŽnotypes les plus prŽsents dans la population nord Africaine sont C+c+E-e+ 

ˆ 46,6% et C-c+E-e+ ˆ 45,8%  .(Annexe XIV) 

 

La rŽpartition des phŽnotypes selon lÕŽtude de H.Moussa (25) menŽe en Tunisie, 

montre une prŽdominance du phŽnotype C-c+E-e+ ˆ 85,95% et C +c+E-e+ ˆ 

6,47%. 

 

 Cependant, ces pourcentages ont ŽtŽ calculŽs sur toute la population ŽtudiŽe, 

incluant donc aussi les RHD nŽgatif par dŽlŽtion totale. 

 

Si seul le polymorphisme est pris en compte, le phŽnotype prŽdominant est 

C+c+E-e+ (n=7) et ensuite C-c+E-e+ (n=2) sur une cohorte de 11 patients. 

 

CÕest ce qui est retrouvŽ dans une Žtude plus rŽcente de H.Moussa  et son Žquipe 

(26) sur 100 patients dans la population Tunisienne.  



 

 41 

 

Dans son Žtude, le phŽnotype C+c+E-e+ est prŽdominant chez les patients 

prŽsentant un polymorphisme du rhŽsus D (22 patients phŽnotypŽs C+c+E-e+ sur 

25) et notamment chez les hybrides (21 sur 23 hybrides de phŽnotype C+c+E-e+). 

 

Population dÕAfrique Subsaharienne  

Lien entre origines gŽographiques et gŽnotype : 

 

Dans notre Žtude, cÕest le pseudog•ne qui est le plus retrouvŽ parmi la population 

dÕAfrique Subsaharienne ˆ 59,1%. Vient ensuite lÕhybride ˆ 36,4% et les variants ˆ 

3,6%.( Annexe XIII) 

 

Des rŽsultats quasiment similaires ont ŽtŽ retrouvŽs dans la littŽrature.  

 

LÕŽtude de Belinda K. Singleton et al (9), dŽcrit la rŽpartition du polymorphisme sur 

une population de 285 patients Africains. Le pseudog•ne est retrouvŽ ˆ 67% et 

lÕhybride est retrouvŽ ˆ 15% chez les populations noires Africaines.  

 

Le pourcentage de pseudog•ne  est concordant avec les rŽsultats de notre cohorte, 

une plus grande diffŽrence est trouvŽe pour les hybrides. Ceci vient du biais de 

regroupement effectuŽ pour les patients qui avaient des origines mixtes. 
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Lien entre origines gŽographiques et phŽnotype :  

 

Concernant les phŽnotypes, il a ŽtŽ retrouvŽ sur 110 patientes, plus de phŽnotypes 

C-c+E-e+ (51,8%) et de phŽnotypes C+c+E-e+  (40%).(Annexe XIV) 

 

Nos rŽsultats montrent une moins forte diffŽrence de pourcentage que celle de 

Belinda K. et son Žquipe.  

 

Sur leur cohorte de 74 patientes, le phŽnotype C-c+E-e+ est prŽsent ˆ 85,41% et 

C+c+E-e+ ˆ 14,86%.  

 

Cette diffŽrence peut venir du fait que notre Žtude nous nÕavons pas diffŽrenciŽ les 

patientes ayant des origines gŽographiques mixtes et avons sŽlectionnŽ lÕorigine 

en fonction de son degrŽ de polymorphisme. 

 

Concernant les populations de Mayotte Madagascar Antilles Cara•bes Guyane 

RŽunion, aucune Žtude nÕa pu •tre retrouvŽe afin de comparer les rŽsultats.  

 

Nous pouvons remarquer une ressemblance en terme de pourcentage entre 

Mayotte Madagascar Antilles Cara•bes Guyane et RŽunion avec lÕAfrique 

Subsaharienne.  

 

En effet, le pseudog•ne est retrouvŽ ˆ 59,1% dans la popul ation dÕAfrique 

Subsaharienne et ˆ 60% pour Mayotte-Madagascar-Cara•bes-Guyane-RŽunion. 

LÕobservation est similaire pour le phŽnotype avec une majoritŽ de C-c+E-e+ pour 

ces deux origines. 
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Population dÕAsie  

 

En ce qui concerne lÕAsie pour notre Žtude, aucune conclusion ne peut-•tre tirŽe.  

 

Une seule patiente est dÕorigine asiatique et sÕest rŽvŽlŽe •tre D faible/partiel. 

(Annexe XIII et XIV) 

 

Selon la littŽrature, notamment une Žtude de X.Qun (27) et son Žquipe sur 74 

patients, cÕest lÕhybride qui est le plus retrouvŽ en ce qui concerne les 

polymorphismes.  

 

LÕŽtude de Shao (28) et son Žquipe, menŽe sur 114 patients prouve que le 

phŽnotype est liŽ au polymorphisme et aucun phŽnotype nÕa ŽtŽ dŽcrit sur cette 

Žtude pour les variants. 

 

Lien entre phŽnotype et  gŽnotype   

 

Dans la population comportant un hybride, le phŽnotype C+c+E-e+ prŽdomine ˆ 

89,61%. Les autres phŽnotypes sont retrouvŽs ˆ moins de 5%.(Annexe XV) 

Selon lÕŽtude Ç RHD positive among C/E+ and D-negative blood donors in 

Tunisia È (26), le phŽnotype C+c+E-e+ est prŽdominant dans les polymorphisme 

type hybride (21 / 23 patientes portants un hybride) 

 

Notre Žtude retrouve parmi les RHD faibles/partiels 51,72% de la population ayant 

comme phŽnotype C+c+E-e+, 22,07% dans les phŽnotypes C-c+E-e+ et 15,86% 

pour C-c+E+e+. 
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Selon lÕŽtude de Willy A. Flegel (18), la rŽpartition des phŽnotypes dans les D 

faibles dŽpend du type de D faible. Cette derni•re sera dŽtaillŽe ultŽrieurement. 

Quant aux phŽnotypes retrouvŽs chez les  D partiels, aucune Žtude nÕa ŽtŽ 

retrouvŽe parmi les articles gratuits. 

Le phŽnotype C-c+E-e+ est le plus retrouvŽ chez les pseudog•nes (85,29%) puis 

le phŽnotype C+c+E-e+ (8,82%). 

Ces rŽsultats sont en accord avec lÕŽtude de Singleton (12) qui retrouve le 

phŽnotype C-e+E-e+ chez 85,13% des patientes ayant un pseudog•ne.  

CaractŽrisation des D faibles  :: 

LÕŽtude est menŽe sur 34 patientes. 

Parmi les 34, 24 sont dÕorigines Caucasiennes, 6 dÕAfrique du Nord, 2 Afrique 

Subsaharienne et 2 de Mayotte-Madagascar-Antilles-Cara•bes-Guyane-RŽunion. 

Les D faibles type 1, 2,3 ont ŽtŽ retrouvŽs seulement chez les patientes 

caucasiennes. 7 de type 1, 3 de type 2 et 2 de type 3. 

LÕŽtude de Willy.A Flegel (18) sur 31 patientes, montre que 90% des D faibles 

types 1 ˆ 4 sont retrouvŽs dans la population EuropŽenne.  

 

Pour les phŽnotypes associŽs aux D faibles type 1, 2, 3, lÕŽtude retrouve des 

rŽsultats identiques ˆ ceux de la littŽrature.  

Pour le D faible type 1, le  phŽnotype retrouvŽ est C+c+E-e+. 

Pour le D faible type 2, le  phŽnotype retrouvŽ est C-c+E+e+. 

Pour le D faible type 3, le phŽnotype retrouvŽ est C+c-E-e+. 

 



 

 45 

Ces phŽnotypes sont Žgalement associŽs ˆ ces types de D faibles dans lÕŽtude de 

Willy.A Flegel dŽcrite prŽcŽdemment, et aussi dans lÕŽtude de Franz.F Wagner et 

son Žquipe(20) sur une cohorte de 161 patients. 

Chez les patientes D faibles, il ressort une origine gŽographique commune qui est 

lÕEurope.  

Par contre aucune conclusion ne peut •tre tirŽe dÕapr•s les phŽnotypes puisque ils 

sont variables en fonction du type de D faible. 

Il serait donc intŽressant dÕŽtudier de fa•on plus approfondie le type de phŽnotype 

pour les D faible 1,2 et 3 sur une cohorte dÕune plus grande ampleur. 

Les origines gŽographiques lors du gŽnotypage fÏtal devraient davantage •tre 

pris en compte. 

En effet, lÕŽtude laisse suspecter que les D faibles 1,2 et 3 qui pourraient se passer 

dÕimmunoprophylaxie sont retrouvŽs chez les patientes Caucasiennes dans notre 

population. La recherche de ces 3 types de D faibles pourraient •tre 

spŽcifiquement effectuŽe pour ce profil de patientes. 

 

La recherche systŽmatique du D faible et de son type chez les patientes 

caucasiennes ayant un exon 10 positif pourraient leur Žviter lÕexposition aux 

immunoglobulines humaines et engendrerait une Žconomie financi•re.  
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Conclusion  
 

Le but de cette Žtude Žtait de dŽcrire dans un premier temps la population ayant 

bŽnŽficiŽ du gŽnotypage fÏtal sur sang maternel sur les annŽes 2008 -2014.  

Il est ˆ  noter que la population provenant dÕAfrique du Nord prŽsente des 

diffŽrences significatives avec la population dÕorigine EuropŽenne au niveau des 

polymorphismes retrouvŽs avec la prŽsence du pseudog•ne dans 36% des cas  

La population dÕorigine Subsaharienne prŽsente la m•me  rŽpartition des 

polymorphismes que celle provenant de Mayotte-Madagascar-Cara•bes-Guyane-

La RŽunion. 

Ces rŽsultats vont nous permettre de mieux orienter nos analyses lors du 

gŽnotypage rhŽsus D foetal.  

Dans un souci dÕamŽlioration de la stratŽgie de soin, afin dÕaffiner davantage la 

nŽcessitŽ dÕune immunoprophylaxie, le second objectif Žtait dÕŽtudier la population 

prŽsentant le g•ne RHD faible type 1,2 et 3.  

Nos donnŽes actuelles ne permettent pas de gŽnŽraliser ˆ lÕensemble des 

populations, ainsi une Žtude sur une plus grande cohorte pourrait conforter lÕidŽe 

que les D faibles 1,2 et 3 sont retrouvŽs chez les Caucasiens. 

Ce rŽsultat permettrait de systŽmatiser pour la population Caucasienne la 

recherche du type de D faible et rŽduirait davantage lÕadministration 

dÕimmunoglobulines inutiles. 

LÕŽtude nous ne permet pas de faire ressortir un phŽnotype prŽcis pour les D 

faibles, en revanche il serait intŽressant dÕŽtudier la population en scindant les 

couples dÕantig•nes C/c et E/e pour faire appara”tre un lien. 



 

 47 

Bibliographi e 

 
(1) Helias V , Saison C, A Ballif B, Peyrard T, Takahashi J,  Takahashi H,  et 

al. ABCB6 is dispensable for erythropoiesis and specifies the new blood group 

system Langereis. Nature Genetics 2012 ; 44 :170Ð173 doi:10.1038/ng.1069 

 

(2) CNGOF. Texte des recommandations- PrŽvention de lÕallo-immunisation 

RhŽsus D maternelle. Journal de GynŽcologie ObstŽtrique et Biologie de la 

Reproduction 2006 ; 35 (suppl 1) : 1S131-1S135. 

 

(3) CNGOF. Recommandation pour la pratique clinique-PrŽvention de lÕallo-

immunisation RhŽsus-D fÏ to-maternelle. Journal de GynŽcologie ObstŽtrique et 

Biologie de la Reproduction 2006; 35 (suppl.au n¡1): 1S93-1S103. 

 

(4) Lo YMD, Corbetta N, Chamberlain PF, Rai V, Sargent IL, Redman CWG, 

et al . Presence of fetal DNA in maternal plasma and serum. Lancet 1997; 

350(9076): 485-7. 

 

(5) Coulomb MA , GŽnotypage rhŽsus fÏtal sur sang maternel  : 

Recommandations biologiques et cliniques pour une utilisation standardisŽe ˆ 

grande Žchelle [Th•se, mŽdecine, GynŽcologie ObstŽtrique]. FacultŽ de mŽdecine 

de Marseille ; 2010. 

 

(6) CNGOF. PrŽvention de lÕallo-immunisation RhŽsus D fÏ to-maternelle. 

Recommandations pour la pratique clinique (texte court). Paris : 2005. 

 

(7) Westhoff  CM. The Rh blood group system in review: A new face for the 

next decade. Transfusion 2004; 44 (11): 1663-1673 

 

 



 

 48 

 

(8) Mc Gann PT,Despotovic JM,Howard TA,Ware  RE.A novel laboratory 

technique demonstrating the influences of the RHD zygosity and the RhCcEe 

phenotype on erythrocyte D antigen expression. American Journal of Hematology 

2012 ; 87(3) :266-71. 

 

(9) Singleton BK, Green CA, Avent ND, Martin PG, Smart E, Daka  A et al  

The presence of an RHD pseudogene containing a 37 base pair duplication and a 

nonsense mutation in Africans with the Rh D-negative blood group phenoytpe . 

Blood 2000 ; 95 (1) :12-18. 

 

(10) CNGOF. IncompatibilitŽ foeto-maternelle Žrythrocytaire. Extrait des mises ˆ 

jour en GynŽcologie et ObstŽtrique. Tome XXV publiŽe 6.12.2001. 

 

(11) Branger B, Winer N . EpidŽmiologie de lÕallo-immunisation anti-D pendant la 

grossesse. Journal de GynŽcologie ObstŽtrique et Biologie de la Reproduction 

2006 ; 35 (suppl. au n¡1) : 1S87-1S92. 

 

(12) Wagner FF, Flegel WA . RHD gene deletion occurred in the Rhesus box. 

Blood 2000, 95 (12) : 3662-3668. 

 

(13) Flegel WA . The genetics of the Rhesus blood group system. Blood 

Transfusion 2007; 5: 50-57. 

 

(14) Cortey  A, Mailloux A, Huguet -Jacquot S, Castaigne -Meary V, Mace, 

NÕGuyen A et al . IncompatibilitŽs fÏto -maternelles Žrythrocytaires. EMC - 

PŽdiatrie 2012; 7(3):1-22 [Article 4-002-R-25]. 

 

 



 

 49 

(15) Ravinet. J, Carbonne B  .Analyse Žconomique de la prŽvention de lÕallo-

immunisation anti-D. Journal de GynŽcologie ObstŽtrique et Biologie de la 

Reproduction 2006 ; 35 (suppl au n¡1) :1S104-1S111. 

 

(16) Moussa H, Tsochandaridis M, Jemni -Yacoub S, Hmida S, Khairi H, 

Gabert J et al .   Fetal RhD genotyping by real time quantitative PCR in maternal 

plasma of RhD-negative pregnant women from the Sahel of Tunisia. Annales de 

Biologie Clinique 2012 ; 70(6) :683-8. 

 

(17) GŽnŽthon . La PCR quantitative en temps rŽel ou la Ç Tacqman È- 

Evaluation in vivo. 2001, http://www.ensam.inra.fr/biochimie/td/UB/TD/VMJ-

taqman.pdf  (10 janvier 2016). 

 

(18) Flegel  WA, How I manage donors and patients with a weak D phenotype. 

Transfusion Medicine 2006 ; 13 : 476-483 

 

(19) Lo YM,Tein MS , Lau TK, Haines CJ,Leung TN,Poon PM et al . 

Quantitative analysis of fetal DNA in maternal plasma and serum : implications for 

noninvasive prenatal diagnosis. American Journal of Human Genetics 1998 ; 

62(4) :768-75. 

 

(20)  Wagner FF, Frohmajer A, Flegel WA. RHD positive haplotypes in D 

negative Europeans . BMC Genetics 2001; 2 (10) : 1471-2156. 

 

(21) Gassner C, Doescher A, Drnovsek TD, Rozman P,Eicher NI , Legler TJ 

et al . Presence of RHD in serologically D-, C/E+ individuals : a European 

multicenter study .Transfusion 2005 ;45 : 527-538. 

 

 



 

 50 

(22) C.P. Engelfriet , H.W. Reesink, G.F. Kšrmšczi, W.R. Mayr, S. Panzer, D. 

Schšnitzer, et al . Testing for Weak D.Vox Sang 2006; 90: 140-153. 

 

(23) Flegel WA, von  Zabern I , Wagner FF . Six yearsÕ experience performing 

RHD genotyping to confirm D-red blood cell units in Germany for preventing anti-D 

immunizations. Transfusion 2009 ; 49(3) :465-71. 

 

(24) Hyland CA, Wolter LC, Saul A. Three unrelated Rh D gene polymorphisms 

identified among blood donors with Rhesus CCee (rÕrÕ) phenotypes. Blood 1994 ; 

84 :321-324. 

 

(25) Moussa H, Tsochandaridis M, Chakroun T, Jridi S,Abdelneji B,Hmida S 

et al . Molecular background of D-negative phenotype in the Tunisian population. 

Transfusion medicine 2012 ; 22(3) : 192-8. 

 

(26) Moussa H, Tsochandaridis M, Kacem N, Chakroun T, Abdelkefi S, 

Gabert J et al . RHD positive among C/E+ and D-negative blood donors in Tunisia. 

Transfusion clinique et biologique  2014 ; 21 :320-323. 

 

(27) X.Qun,M.G. H Grootkerk -Tax, P.A Maashant -van Wijk , C.E  . van der 

Schoot.  Systemic analysis and zygosity determination of the RHD gene in a D-

negative Chinese Han population reveals a novel D-negative RHD gene. Vox 

Sanguinis 2005 ; 88 : 35-40. 

 

(28) C-P. Shao,T. -H Maas,Y.-Q Su, M.Kšhler , T.J Legler . Molecular 

background of Rh-D positive,D-negatie , Del and weak D phenotypes in Chinese. 

Vox Sanguinis 2002 ; 83 : 156-161. 

 
 

  



 

 51 

Annexes  
 

Annexe I  : Types de polymorphisme 
 
Annexe II  : Situations ˆ risque de passage dÕhŽmaties fÏtales  
 
Annexe III  : Rythme cardiaque fÏtal sinuso•dal   
 
Annexe  IV : Recommandations pour le gŽnotypage rhŽsus fÏtal sur sang 
maternel par PCR quantitative 
 
Annexe V  : Courbe dÕamplification de la rŽaction de PCR 
 
Annexe VI  : Chimie de TACQMAN 
 
Annexe VII  : High RŽsolution Melting 
 
Annexe VIII  : DiffŽrents types de D faibles  
 
Annexe IX  : Feuille prescription gŽnotypage fÏtal sur sang maternel  
 
Annexe X  : Mosa•que origines gŽographiques ÐphŽnotypes 
 
Annexe XI  : Mosa•que origines gŽographiques Ð gŽnotypes 
 
Annexe XII  : Mosa•que phŽnotype-gŽnotype  
 
Annexe XIII  : Tableau de rŽpartition des origines gŽographiques en fonction des 
phŽnotypes. 
 
Annexe XIV  : Tableau des rŽpartitions des gŽnotypes en fonction des origines 
gŽographiques. 
 
Annexe XV  : RŽpartition gŽnotype en fonction phŽnotype 
 

  



 

 

Annexe I  : Types de polymorphisme  
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Annexe II  : Situations ˆ risque de passage dÕhŽmaties fÏtales (recommandations 

CNGOF-2005) 

 

 

  



 

 

Annexe III  : Rythme cardiaque fÏtal sinuso•dal  

 

 

 

  



 

 

Annexe IV  : Recommandations pour le gŽnotypage rhŽsus fÏtal sur sang 

maternel par PCR quantitative (extrait th•se MA Coulomb rŽactualisŽ selon le 

protocole du laboratoire) 

 

 

 
  



 

 

Annexe V  : Courbe dÕamplification de la rŽaction de PCR 

 

  

  



 

 

Annexe VI  : Chimie de TACQMAN 

 

 

  



 

 

Annexe  VII : High RŽsolution Melting 

 

 

 

  



 

 

Annexe VIII  : DiffŽrents types de D faibles  

 

 

  



 

 

Annexe IX  : Feuille prescription gŽnotypage fÏtal sur sang maternel  
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POLYMORPHISME MATERNEL DU RHESUS D CHEZ LES FEMMES ENCEINTES DE 
PHENOTYPE D NEGATIF : Ë partir des patientes ayant bŽnŽficiŽes dÕune analyse du gŽnotypage 
RHD fÏtal sur sang maternel en rŽgion PACA -Corse-Monaco. 
 
Objectifs  : Etudier la population prŽsentant un polymorphisme du rhŽsus D en rŽgion PACA-Corse-
Monaco et corrŽler  le D faible ˆ une catŽgorie de population.  
MatŽriel et MŽthodes  : Une Žtude descriptive, des polymorphismes dŽcouverts lors du gŽnotypage 
fÏtal sur sang maternel au sein du laboratoire de biochimie et de biologie molŽculaire de lÕh™pital 
Nord, a ŽtŽ rŽalisŽe de 2008 ˆ 2014. 
Au total 464 patientes dŽcrites selon trois donnŽes qualitatives : origine gŽographique maternelle, 
phŽnotype maternel et gŽnotype maternel. Pour rŽpondre au second objectif, 34 patientes ont ŽtŽ 
dŽcrites sur les annŽes 2013-2014. 
RŽsultats  : Chez les Caucasiens (n=183) il a ŽtŽ retrouvŽ une majoritŽ de RHD faibles/partiels 
(n=108) et C+c+E-e+ est le phŽnotype prŽdominant (n=122). Pour lÕAfrique du Nord (n=131) il a ŽtŽ 
retrouvŽ une majoritŽ dÕhybrides (n=54) et le phŽnotype le plus retrouvŽ est C-c+E-e+ (n=61). Chez 
patientes dÕAfrique Subsaharienne (n=110) et Mayotte-Madagascar-Antilles-Caraibes-Guyane-
RŽunion(n=35), le pseudog•ne est prŽdominant avec respectivement n=65 et n=25. Le phŽnotype 
C-c+E-e+ est le plus frŽquent avec n=57 et n=25.Les 3 types de D faibles gŽnotypŽs (1, 2 et3) ont 
ŽtŽ retrouvŽs seulement chez les Caucasiens. 
Conclusion  : La population dÕAfrique du Nord prŽsente des diffŽrences significatives avec la 
population Caucasienne. Une similaritŽ de rŽpartition des polymorphismes a ŽtŽ mise en Žvidence 
entre la population dÕAfrique Subsaharienne et Mayotte-Madagascar-Antilles-Guyane-RŽunion. Il 
serait intŽressant dÕentreprendre une Žtude sur le g•ne D faible sur une plus grande cohorte afin 
dÕadapter la stratŽgie de soin des patientes porteuses de D faibles type 1,2 et 3. 
Mots -clŽs  : polymorphisme RHD, immunisation RhŽsus D foeto-maternelle, RHD faible, 
genotypage RHD non invasif. 
 
MATERNAL POLYMORPHISM OF THE RHESUS D AT PREGNANCY WOMEN WITH 
PHENOTYPE D NEGATIVE: From patients having benefited fetal genotyping on maternal blood in 
PACA-CORSE-MONACO. 
 
Background : Study the population presenting a polymorphism of the rhesus D in region PACA-
Corse-Monaco and to correlate RHD weak polymorphism in a category of population 
Study design and methods:  A descriptive study, polymorphisms discovered during the fetal 
genotyping on maternal blood within the laboratory of biochemistry and molecular biology of the 
Hospital Nord in Marseille, was realized from 2008 to 2014. 
All in all 464 patients described according to three qualitative data: maternal geographical origins, 
maternal phenotype and maternal genotype. To answer the second objective, 34 patients were 
described over the years 2013-2014. 
Results :. In Caucasian (n=183) group was found a majority of weak/partial RHD (n=108) and 
C+c+E-e+ is the dominant phenotype (n=122). A majority of hybrids (n=54) was found in North 
AfricaÕs (n=131) patients and the most found phenotype is C+c+E-e+ (n=61). The prevalence of 
RHD pseudogene polymorphism is higher in patients from Sub-Saharan Africa (n=131) and 
Mayotte-Madagascar-Antilles-Caraibes-Guyane-Reunion (n=35) with n=65 and n-25 respectively. 
The phenotype C-c+E-e+ is the most retrieved with n=57 and n=25 respectively. 
Weak D type 1, 2 or 3 has been detected only in the Caucasians population. 
Conclusion : The population of North Africa presents significant differences with the Caucasian 
population. A similarity of distribution of polymorphisms was highlighted between the population of 
Sub-Saharan Africa and Mayotte-Madagascar-Antilles-Guyane-RŽunion.It would be interesting to 
make a study on the gene D weak on a bigger samples to adapt the strategy of care for the patients 
who carries D weak 1,2 and 3. 
Keys words:  Maternal RHD polymorphisms, feto-maternal RHD sensitization, weak D, non-
invasive RHD genotyping 
 


