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Une découverte banale et ses conséquences inattendues

LE ROLE DU FACTEUR RHESUS

PAR LE DR. R. FEISSLY

Nous avons vu dans un précédent article!
qu’il existe quatre groupes sanguins, déterminés
par les agglutinogénes A et B. — Mais les glo-
bules rouges de I’homme contiennent bien
d’autres antigénes que les facteurs A et B: il
existe en effet, dans ces globules, une série im-
pressionnante d’agglutinogenes désignés par les
lettres M, N, P, Rh, etc., si bien que 'on a pu
parler d'une véritable mosaique d’antigenes.
Parmi ceux-ci il convient de faire une place a
part a lagglutinogéne Rhésus 2, découvert en
1940 par Landsteiner. Au cours de certaines ex-
périences, ce savant fut conduit a injecter au
lapin des globules rouges provenant d’un singe,
le Macacus Rhésus, en vue de provoquer la for-
mation, dans le sang du lapin, d’agglutiniens
anti-Rhésus, autrement dit d’obtenir un sérum
anti-Rhésus. — Il s’agissait donc d’une simple
réaction d’immunisation, réalisée ici en injec-
tant a un animal des globules rouges provenant
d’une espéce animale différente. En fait, c’était
une expérience banale, car on savait depuis
longtemps que si 'on injecte a un animal des
globules rouges portant un agglutinogéne ab-
sent dans le sang de I’animal en question, on ob-
serve, dans la regle, la formation d’agglutinines
spécifiques.

Cette expérience, que je viens de qualifier de
banale, devait avoir cependant des conséquences
inattendues, car Landsteiner et ses collabora-
teurs eurent la surprise de constater que si 'on
fait agir sur des globules rouges humains un
sérum anti-Rhésus, on observe une agglutina-
tion dans 85 % des cas.

Il est donc évident que 85 % des individus
pris au hasard possédent, dans leurs globules,
un agglutinogéne analogue a celui du Macacus
Rhésus, et que 15 % ne le possédent pas. Par
abréviation, on parle de sujets Rhésus-positifs et
de sujets Rhésus-négatifs, ou plus simplement
encore de sujets Rh positifs ou Rh négatifs 3.

En ce qui concerne la transfusion, ces faits
doivent étre retenus car, bien qu’il n’existe pas,
a I'état normal, d’agglutinines anti-Rhésus dans
le sérum des sujets Rhésus-négatifs, ces aggluti-
nines peuvent s’y former si ces sujets sont sou-

1 La Croix-Rouge suisse n° 6 (ler juin 1951).

2Do, n° 1 (novembre 1950), Dr A. Héssig: «Qu’est-ce
que le facteur Rhésus?»

3 En réalité I'antigéne Rh s’est révélé trés complexe:
il a été tout d’abord scindé en Rhy et Rhe, puis d’autres
génes allélomorphes ont été décrits, si bien qu’on con-
nait aujourd’hui une dizaine de facteurs antigéniques
Rh différents.

mis a laction du facteur Rhésus: ceux-ci
peuvent donc s'immuniser par une transfusion
et se comporter comme les lapins utilisés dans
I’expérience de Landsteiner... En conséquence,
ces sujets pourront présenter, lors de transfu-
sions ultérieures, des réactions graves, dues a
I'agglutination et a 1'hémolyse, si le taux des
agglutinines anti-Rhésus atteint un niveau suf-
fisant (fig. 1). '
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Fig. 1. — Les sujets Rh-négatifs ne possédant pas, a I'état nor-
mal, d’agglutinines anti-Rh, il va de soi qu'une premiére trans-
fusion ne peut produire d’accident en rapport avec le facteur
Rh considéré. — En revanche, si un receveur est transfusé a
plusieurs reprises avec du sang Rh-positif, une immunisation
peut se manifester et donner lieu & un accident transfusionnel
lors de la ni¢me transfusion *.

La découverte du facteur Rhésus et de ses
propriétés immunisantes devait avoir encore
d’autres conséquences: elle a permis en effet
d’expliquer pourquoi, dans certaines familles, on
observe 'apparition d’'une maladie dont l'origine
était restée mystérieuse: la maladie hémolytique
du nouveau-né. Cette affection mérite d’'étre
mentionnée ici, car son traitement reléve essen-
tiellement de la transfusion sanguine.

Depuis longtemps déja on connaissait ces fa-
milles malheureuses ou un premier enfant était
parfaitement sain, alors qu’un deuxiéme venait
au monde atteint d’anémie grave, un troisiéme
atteint d’'une jaunisse souvent mortelle, quand il
ne s’agissait pas d’'un enfant mort-né en état
d’hydropisie congénitale.

* Les planches 1, 6, 7 et 8 ont été mises a notre disposition
par le Dr Bessis, que nous remercions vivement ici.
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Fig. 2. — Les trois formes classiques de la maladie hémolytique
du nouveau-né. — On notera que la gravité de l’affection s’ac-
croit dans l'ordre suivant: anémie — ictére —> anasarque.
(D’aprés E.-L. Potter.)

On sait aujourd’hui
que la maladie hémolytique du nouveau-né re-
léve d’'une immunisation de la mére par le fac-
teur Rhésus, mais en général cette immunisation
se produit par voie transplacentaire (fig. 3).

Pathogénie de la maladie hémolytique
du nouveau né

Fig. 3. — Constellation représentée par: mari Rh-positif, femme
Rh-négative, foetus Rh-positif. Ainsi que I’indique ce schéma,
la mére Rh-négative est immunisée par un facteur Rh-positif
provenant du foetus. Elle produit en conséquence des anticorps
anti-Rh, lesquels, traversant le placenta, se fixent aux globules
sanguins du foetus et provoquent la maladie hémolytique du
nouveau-né. (D’aprés E.-L. Potter.)

(Le méme foetus a été représenté deux fois, pour alléger le
dessin.)

Il s’agit dans ce cas d’'unions ou la femme est
Rhésus-négative, le mari Rhésus-positif, et ou
I’enfant appartient & ce dernier type. Le feetus
est donc capable d’immuniser la mére au cours
de sa grossesse, par le facteur Rhésus dont il est
porteur; en retour, les agglutinines anti-Rhésus
d'origine maternelle, passant au travers du pla-
centa, se fixent aux globules rouges de I’enfant
et provoquent des phénomenes d’agglutination
et d’hémolyse, lesquels peuvent aboutir a la
mort de cet enfant.

Etant donné ce mécanisme, on voit immé-
diatement pourquoi la maladie hémolytique
s'aggrave au cours des grossesses successives,
puisque le degré d’'immunisation de la mére de-
vient toujours plus élevé. — Les figures 4 a 7
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illustrent le mode de transmission du facteur
Rhésus.

{Agglu“nog‘enes: facteurs héréditaires. Déterminés par
une paire de génes (un orgine paternelle -un origine
maternelle.)

2 types de génes conditionnent caractére Rhésus:

et @ = 3 combinaisons possibles

. Homorygote
Rh+
@ = Hétérorygote.

O &~

Fig. 4. — Le géne Rh dominant le géne rh, on voit que les sujets
Rh-positifs peuvent étre de deux types, soit RhRh = homozy-
gote, soit Rhrh = hétérozygote. — Il va de soi que les sujets
Rh-négatifs sont toujours homozygotes (rhrh).

On voit que les conséquences sont diffé-
rentes, selon que le mari d’'une femme Rhésus-
négative eést Rhésus-positif, du type homozygote
ou hétérozygote: dans le premier cas — le ca-
ractére Rhésus-positif étant dominant — tous
les enfants seront Rhésus-positifs et, aprés un
premier enfant sain, ce couple n’aura plus que
des enfants malades ou morts-né. Au contraire,
si le mari est hétérozygote, 50 % environ des en-
fants seront Rhésus-négatifs, les autres étant
Rhésus-positifs; par conséquent, en plus du pre-
mier enfant (méme si celui-ci est Rhésus-positif),
des enfants sains — puisque Rhésus-négatifs —
pourront alterner avec des enfants Rhésus-posi-
tifs atteints de maladie hémolytique. On devine
aisément dans quelle perplexité des familles de
ce type ont pu plonger les praticiens de
I’époque ou le facteur Rhésus était inconnu...

. Rh Rh| = Homozygote y -
Sujets nh»{ Homorsacte s et o

Résultats mariage entre mart Rh* et femme rh-

d Rh* Homoa. rh g
[Bh Rh] x [rh rh]

Tous enfants Rh*

ORK Héléror  Th-g

[Rh rh—] x [rh rh]

50% enfants Rh* 50% Th

Fig. 5. — D’apreés les lois de la génétique, les enfants issus d’'un
mariage entre un sujet Rh-positif homozygote et une femme
Rh-négative sont tous du type Rh-positif (hétérozygote). En
revanche, les enfants issus d’'un mariage entre un sujet Rh-
positif hétérozygote et une femme Rh-négative peuvent étre du
type Rh-positif (hétérozygote) ou du type Rh-négatif.

Fort heureusement, tous les sujets Rhésus-
négatifs et notamment toutes les femmes Rhé-
sus-négatives, ne sont pas susceptible d’étre im-
munisées. Si c’était le cas, la maladie hémoly-
tique du nouveau-né serait un véritable fléau
social puisque la constellation «femme Rhésus-
négative — mari Rhésus-positif» s’observe dans
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Fig. 6 (en haut a gauche). — Union d’'une femme Rh-négative et
d’'un sujet Rh-positif homozygote (tous les enfants sont du type
Rh-positif hétérozygote). — En dépit de son type Rh-positif, le
premier enfant est habituellement sain, car la mére ne produit
pas, au cours de la gestation, un taux d’anticorps suffisant a
provoquer I'apparition de la maladie hémolytique. En revanche,
la mére est sensibilisée par cette premiére grossesse, et tous les
enfants suivants seront atteints, d’'une fagon progressive.

Fig. 8 (en bas a gauche). — Ce schéma montre (en opposition
avec la fig. 6) qu'une femme Rh-négative, unie & un sujet Rh-
positif homozygote; peut donner naissance, lors d’'un premier
accouchement, a4 un enfant atteint de maladie hémolytique, si
cette femme a regu — dans sa premiere enfance — des trans-
fusions ou des injections intramusculaires de sang Rh-positif.
En fait cette femme a été préparée-a I'immunisation par une
«sensibilisation» antérieure.

12 % des unions. — En fait, 5 % seulement des
femmes Rhésus-négatives peuvent s’immuniser
au cours d’une grossesse. Il n’en reste pas moins

que des statistiques francaises récentes signalent .

que la maladie hemolythue frappe 2000 a 3000
enfants par an.

Notons ici que si une femme grav1de Rhesus—
négative, susceptible d’étre immunisée, peut
donner naissance & un premier enfant sain, la
situation se modifie totalement si, par suite de
circonstances malheureuses, cette femme a recu,
une fois ou l'autre, une injection de sang Rhé-
sus-positif; elle est alors «sensibilisée», et une
premiére grossesse — pour autant qu’elle se pré-
sente dans'les conditions que je viens d’indiquer
— aboutit déja a une catastrophe. — Cette no-
tion est importante a retenir, car elle montre
le danger que peut courir une femme Rhésus-
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Fig. 7 (en haut a droite). — Le pére étant ici du type Rh-positif
(hétérozygote) et la mére Rh-négative, 50 % environ des enfants
seront du type Rh-positif hétérozygote et 50 % du type Rh-
négatif. En admettant que le premier enfant soit Rh-positif, on
n’observera pas l'apparition de la maladie hémolytique chez ce
sujet, pour les raisons indiquées a la figure 6. En admettant
que le deuxiéme enfant soit Rh-négatif, il va de soi que la
maladie hémolytique sera également évitée, puisque le foetus,
ne possédant pas le facteur Rh, ne peut immuniser sa mére bien
qu’elle ait été sensibilisée par le premier enfant. En revanche
un troisiéme enfant, s’il est du type Rh-positif, sera atteint,
alors qu’un quatriéme, s’il est Rh-négatif, sera indemne puisque
ses globules sont invulnérables...

Fig. 9 (en bas a droite). — L’exsanguino-transfusion par la veine
ombilicale chez le nouveau-né. (Méthode de L.-K. Diamond, dis-
positif de C. Gasser).

négative si elle a regu — méme dans la pre-
miére enfance — une transfusion sanguine ou
de simples injections intramusculaires de sang
étranger, sans que 'on ait tenu compte du fac-
‘teur Rhésus (fig. 8).

En ce qui concerne le traitement actuel de
la maladie hémolytique du nouveau-né, il faut
noter qu’il ne s’agit pas d’'une simple transfu-
sion, car il faut enlever aussitét que possible, a
la naissance méme, la presque totalité du sang
de l’enfant: autrement dit, il faut enlever les
globules altérés par les agglutinines d’origine
maternelle et remplacer le sang, au fur et a me-
sure de son prélevement, par du sang Rhésus-
négatif dont les globules sont insensibles aux
agglutinines anti-Rhésus. On pratique donc une
«exsanguino-transfusion» qui se fait — dans ce
cas particulier — par la veine ombilicale (fig. 9).
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