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LES GROUPES SANGUINS

Groupage de routine (ABO/Rh/K)  

8 marqueurs testés   A, B, D, C, E, c, e, K, 

répartis dans 3 systèmes 

(ABO, Rh, Kell)

Phénotypage étendu : 6 marqueurs 

supplémentaires chez les patients transfusés 

chroniques et/ou allo-immunisés

Fya/Fyb, Jka/Jkb, S/s, répartis dans 3 systèmes 

(Duffy, Kidd, MNS)

1ère détermination le 14/05/2019

A Rh Positif    D+C+E-c+e+, K- (RH:1,2,-3,4,5; KEL:-1)

2ème détermination le 15/05/2019

A Rh Positif    D+C+E-c+e+, K- (RH:1,2,-3,4,5; KEL:-1)



Congrès ISBT 2018, Toronto, Canada

• 36 systèmes de groupes sanguins
322 antigènes
40 gènes

• Autres familles d’antigènes
– 14 antigènes de « collections »

– 17 antigènes de la série 700

– 7 antigènes de la série 901

 Total de 360 antigènes érythrocytaires 
chez l’homme

LES ANTIGÈNES ET SYSTÈMES DE 

GROUPES SANGUINS

38 antigènes de base 

moléculaire inconnue
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Parmi les 6 derniers systèmes de groupes sanguins,                

4 ont été mis en évidence à l’INTS/CNRGS : 

JR, LAN, VEL et AUG

Systèmes de groupe sanguin
Adapté de Daniels G & Reid ME. Blood groups: the past 50 years. Transfusion. 2010;50:281-9
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1945 : test de Coombs



PRÉVALENCE DES ANTIGÈNES

36%

129 Ag
"Ag privés"

45%

162 Ag 
"Ag publics"

19%

69 Ag

Vw Fya 66%   D 85% 
(Européens)

Vel

Faible prévalence Prévalence élevéePrévalence équilibrée

360 antigènes érythrocytaires connus à ce jour



QU’APPELLE T’ON UN GROUPE 
SANGUIN RARE ?

Un phénotype érythrocytaire est considéré comme 
rare s’il existe une difficulté d’approvisionnement 

en produits compatibles pour la transfusion

Définition médico-légale en France 

Prévalence <4/1000 dans la population générale 
(Arrêté 28 décembre 1995 – Article D666-4-2 du CSP)



TROIS CONTEXTES

3. Absence de plusieurs antigènes de prévalence

équilibrée dans plusieurs systèmes de groupes

sanguins : exemple O, e-, Fy(b-), Jk(b-), s-, Do(a-)

1. Absence d’un antigène de prévalence

élevée : exemple du groupe Vel-

2. Absence de plusieurs antigènes de

prévalence équilibrée dans un même

système de groupe sanguin : exemple du

groupe D-C+E-c-e+

~ 170 groupes 

rares 

différents



APPROCHE ÉPIDEMIOLOGIQUE

• ~800 000 sujets en France présentent un groupe 
sanguin rare Peyrard T & al. Hématologie 2010

•  15 000 personnes (donneurs/receveurs) 
répertoriées au sein du registre national 
des sujets présentant un phénotype/génotype 
érythrocytaire rare

• Groupes rares les plus "communs"

– k-, Co(a-), Lu(b-), Yt(a-) chez Européens

– U-, Js(b-), RH:-18, RH:-34, RH:-46 chez Africains

• Groupes sanguins exceptionnels : Rhnull, Bombay



APPROCHE TRANSFUSIONNELLE

• 7 500 unités de sang rares congelées à -80°C à la 
Banque Nationale de Sang de Phénotype Rare

• Environ 300 CGR délivrés/an (~100 patients)

• ~30% pour patients atteints de drépanocytose



2013-2018 : 88 CGR EXPÉDIÉS A L’ÉTRANGER



Production in vitro de globules rouges de 

groupe rare à partir de cellules souches 

pluripotentes (hématopoïèse in vitro)

PERSPECTIVES 
LES GLOBULES ROUGES DE CULTURE 



De 1996 à 2011 en France, un seul donneur 
aurait théoriquement permis d’assurer 
73% des besoins pour les patients 
drépanocytaires de groupe rare

O, D-C-E-, K-, Fy(a-b-), Jk(b-), M-S-s-U-, V-, 
VS-, Js(a-), Do(a-) 

(Peyrard T & al. Transf Med Rev 2011)

Un individu avec ce phénotype a été 
identifié en 2016 en région parisienne

APPLICATION AUX PATIENTS 
DRÉPANOCYTAIRES DE GROUPE RARE



Modalités de production à grande échelle en cours de 
développement (Luc Douay, Paris) => les groupes sanguins

rares représentent la cible majeure en termes de modèle
médico-économique



APPROCHE DIAGNOSTIQUE

• Apport essentiel de la génomique

– Génotypage de groupes sanguins

– Whole exome sequencing

– Targeted exome sequencing

=> Développement d’une politique de 
médecine de précision via le concept 
de "génocompatibilité érythrocytaire" 
ou "allele matching", en particulier pour 
les systèmes Rh et MNS



Système Phénotype Système Phénotype

MNS
U- DI Di(b-)

U+var SC Sc:-1

RH RH:-34

DO

Hy-

LU Lu(b-)

Jo(a-)

KEL

k-

Kp(b-) CO Co(a-)

Js(b-) LW LW(a-)

13 groupes rares simultanément dépistés en un seul test         
(BeadChip HEA v1.2)

PUCES À ADN (BEADARRAY)



RÉCENTE APPLICATION PRATIQUE D’UNE 

ÉTUDE D’EXOME AU CNRGS

Image d’anticorps anti-public. Tests pratiqués afin de déterminer la 

spécificité de l’anticorps non concluants => impasse transfusionnelle

RH KEL FY JK LE MNS P LU

TIA TIA

PapaïneD C E c e Cw K k KpaKpb Fya Fyb Jka Jkb Lea Leb M N S s P1 Lua Lub

1 0 + 0 0 + 0 0 + 0 + + + + + 0 0 + 0 + 0 + 0 + 4+ 4+

2 0 0 + + + 0 0 + 0 + + + + 0 0 + 0 + 0 + + 0 + 4+ 4+

3 0 0 0 + + 0 + + 0 + + 0 0 + 0 + + 0 + + + + + 4+ 4+

4 0 0 0 + + 0 0 + 0 + 0 + + + + 0 + + + + + + + 4+ 4+

5 0 0 0 + + 0 0 + 0 + 0 + + + 0 0 + 0 + 0 + 0 + 4+ 4+

6 0 0 0 + + 0 0 + 0 + 0 + + 0 0 + + + 0 + 0 + + 4+ 4+

7 + 0 + + 0 0 0 + 0 + 0 + 0 + 0 + 0 + 0 + + 0 + 4+ 4+

8 + + 0 0 + + 0 + 0 + + 0 0 + 0 + + + + 0 + + + 4+ 4+

9 + + 0 0 + 0 + + 0 + + + + 0 0 + 0 + + + 0 0 + 4+ 4+

10 + + 0 0 + 0 0 + 0 + + 0 + + 0 + 0 + 0 + + 0 + 4+ 4+

11 + 0 0 + + 0 0 + 0 + + + + 0 + 0 + 0 + 0 0 0 + 4+ 4+

12 + + + 0 + 0 0 + 0 + + + + 0 0 + + + 0 + + 0 + 4+ 4+

13 + + 0 0 + 0 0 + + + + + + 0 0 + + + 0 + 0 0 + 4+ 4+

14 + + 0 0 + 0 + + 0 + + + + + 0 + + 0 + 0 + 0 + 4+ 4+

15 0 0 0 + + 0 0 + 0 + + 0 + 0 0 + 0 + 0 + + 0 + 4+ 4+

Témoins 

autologues
0 0



Identification d’une mutation homozygote 

dans le gène CD55 (Cromer, DAF) => des 

investigations complémentaires ont montré 

que la patiente était dépourvue d’un 

antigène public alors inconnu du système 

Cromer

Nouvel antigène de fréquence élevée CROM20

Vrignaud et al. Vox Sang 2018(Suppl, abstract)



• Récente découverte par nos équipes de 

plusieurs nouveaux systèmes de 

groupes sanguins avec des phénotypes 

de type "null" (absence d’expression 

du gène)

• Modèles de "knock-out" humains => 

fort intérêt pour la recherche

APPROCHE FONDAMENTALE



• 70 sujets Jr(a-) répertoriés en France 

(la plupart dans la communauté des 

gens du voyage)

• Estimation > 100 000 sujets au Japon !

• Anti-Jra considéré comme 

cliniquement significatif en 

transfusion et parfois très dangereux 

en obstétrique

EXEMPLE DU GROUPE RARE Jr(a-)



Les sujets Jr(a-) sont ABCG2 null

• ABCG2 : transporteur de type ATP-binding cassette, 

essentiel dans la détoxification (intestin, foie, placenta…)

• ABCG2 : Breast Cancer Resistance Protein (BCRP) 

Pompe in  out avec efflux d’un grand nombre

d’anti-cancéreux => résistance au traitement,          

accrue pour certains variants d’ABCG2



21

ABCG2 ET HYPERURICÉMIE

La mutation p.Q141K dans ABCG2 est responsable d’une hyperuricémie au Japon 
=> Exemple de protéine mutée de type "gain de fonction"

Il vaut parfois mieux ne pas du tout exprimer une protéine (possible 
voie de compensation) que de l’exprimer sous une forme altérée !

Séquençage du gène 

ABCG2 chez 90 japonais 

avec hyperuricémie

Sci Transl Med. 2009;1:5ra11



GROUPE RARE AUG:-1

ENT1 : transporteur d’adénosine (gène SLC29A1)

Trois sujets apparentés ENT1 null décrits dans le monde 

(France) : pathologie rhumatologique, macrocytose

érythrocytaire 



NOUVEAUX SYSTÈMES DE GROUPE 
SANGUIN EN COURS D’ÉTUDE AU CNRGS

• SLC44A2 transporteur de choline
- Phénotype null avec troubles de l’audition et fragilité 

vasculaire (anévrysmes cérébraux majeurs et 

récidivants)

- Polymorphisme rare identifié dans la population 

originaire du nord du Maroc

• ABCC4 multidrug resistance-associated protein 4 (MRP4)

- Transporteur impliqué dans la résistance au traitement 

de certaines leucémies aigües

- Phénotype null décrit chez sujets Québécois d’origine 

Française. Pas de phénotype clinique apparent



Groupes 
sanguins

Physiologie

Biologie 
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Cancérologie
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Hématologie 
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Anthropologie



REMERCIEMENTS

Ensemble du personnel du CNRGS

Yves Colin

Caroline le Van Kim

Slim Azouzi

Romain Duval

Mahmoud Mikdar

Cédric Vrignaud

https://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwie3Pn8i-nhAhWq1eAKHdF9CwgQjRx6BAgBEAU&url=https://fr.wikipedia.org/wiki/Institut_national_de_la_sant%C3%A9_et_de_la_recherche_m%C3%A9dicale&psig=AOvVaw1Iz2HKMWePQyeRQBSD-mJO&ust=1556207802406806
https://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwie3Pn8i-nhAhWq1eAKHdF9CwgQjRx6BAgBEAU&url=https://fr.wikipedia.org/wiki/Institut_national_de_la_sant%C3%A9_et_de_la_recherche_m%C3%A9dicale&psig=AOvVaw1Iz2HKMWePQyeRQBSD-mJO&ust=1556207802406806

