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Objectifs

Intérét et mise en place d’un examen de génotypage feetal RHE en
méthode non invasive

- Etude épidémiologique de I'immunisation anti-RH3
- Evaluation de I'intérét du développement
- Choix d’'une méthode et test de ses performances

- Mise en place au CNRHP

> A qui le proposer ?
- Diagnostic des incompatibilités anti-RH3 : VPN de 100%

- Dossier de validation de méthode qualitative en portée B, selon la
norme NF ISO 15189



Epidémiologie de 'immunisation anti-RH3

CNRHP entre 2014 et 2016 : 22467 titrages et/ou dosages pondéraux pour 9491
femmes immunisées

Anticorps anti-RH1 (D) | anti-RH3 (E) | anti-RH4 (c)

Fréquence 28% C16% )~ 11% 4%

L’anti-RH3 est le 2¢ 4488 cassd'almunmagisatian entirétrolvé

Dosage <40 [40-100][ [100-700][ 2700
pondéral max UCHP/mL UCHP/mL UCHP/mL UCHP/mL

Nombredecas | 895 59,7%| 190 12,7%/| 347 23,1%| 67 4,5%

- Majorité des anti-RH3 < 40 UCHP/mL
- Immunisations anti-RH3 séveres = 4,5% des immunisations anti-RH3

VS 599 immunisations anti-RH1 séveres (35,2%), 187 anti-KEL1 séveres
(47,7%) et 208 séveres (20,7%) 3



Incidence clinique de 'immunisation anti-RH3

Incompatibles Incompatibles
anti-RH3 > seuil anti-RH3 < seuil Compatibles
600 — 6935 UCHP/mL* <40 - 155 UCHP/mL <40 UCHP/mL
16 — 256 1-4 1
8,4 g/dL Données insuffisantes Données insuffisantes
42,8 umol/L* 31,3 umol/L 35,6 pmol/L
0 - 132 h* (5 bébeés) 0,4h (1 bébe) 0
0 —2* (5 bébés) 0 0
7 jours* (4-10) 3 jours (3 -5) 3 jours (3 — 3)
*différence significative (p < 0,05, test de Student) n = 31 (total)

- Lerisque de MHFN liée a une IFM anti-RH3 est rare mais existe



Principe du genotypage RHE
foetal non Iinvasif

Méthode en deux étapes :

- extraction de 'ADN a partir de plasma maternel
- Manuelle ou automatisée
- Eluat : ADN maternel + ADN fcetal

- amplification de la séquence spécifique de |'allele RHE par PCR
Absente chez la mere
Transmise au feetus par le pere

PCR RHE en triplicate : positive si amplification Ct < 45,0
PCR simplicate : positive si amplification Ct < 35,0
PCR ABO simplicate : reflet de la quantité de 'ADN extrait



Génotypage RHE fcetal

Evaluation des performances du test

Etudes de sensibilité et de spécificité

36 plasmas de femmes enceintes RH:-3,5
terme 12 - 38 SA

Avec extraction automatisée Avec extraction manuelle

Foetus Foetus Foetus Foetus

Total Total
RH:3,5 RH:-3,5 RH:3,5 RH:-3,5
Test + 11 0 . Et 14 1 15
Test - 2 | . Reanalyse Jest - 2 19 21
Indéterminé 3 0 3 / Indéterminé 0 0 0
Total 16 18 34 Total 16 20 36
Apres réanalyse : Apres réanalyse :
Sensibilité : 100% Sensibilité : 100%
Spécificité 100% Spécificité 100%
VPP : 100% VPP : 100%

VPN : 100% VPN : 100%
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Nouvelle prise en charge d’une immunisation anti-RH3

Identification d’un anti-RH3 a la RAI/IAl du 1€ trimestre
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Génotypage RHE fcetal non invasif
A partir del3 SA / Conjoint phénotypé RH:3,5

Titrage/dosage pondéral
de I'anti-RH3
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ettitre< 8
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- Titrage/dosage tous les mois

Dosage pondéral tous les mois

(ou 7¢ et 8¢ si < 40 UCHP) Surveillance écho + mesure PSV-ACM

- Surveillance écho standard

hebdomadaires
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Surveillance post natale spécifique du nouveau-né




Conclusion

Génotypage RHE fcetal non invasif par I’'analyse d’ADN foetal circulant
dans le sang maternel

- But: diagnostiquer les cas réels d’'IFM en cas d’immunisation
maternelle anti-RH3

- Intérét lorsque dans les immunisations séveres ou a risque de
réactivation - diminuer suivis inutiles

En 1 an = 29 prélevements (terme moyen 21 SA)

Faible nombre de demandes VS épidémiologie :

- Formation des prescripteurs :

MHFN et IFME anti-RH3

Génotypage RHE feetal non invasif : intérét, performances et limites

- Diffusion du test
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