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Rappel

Allo-Ac d’intérét obstétricaux

Antigene majeur du systeme

rhésus=D (RH1)
— codé par le gene RHD

Antigenes C (RH2), E (RH3), c (RH4)
et e (RH5) codés par le gene RHCE.

Les antigénes C/c sont codominants

et antithétiques
Ordre immunogénicité :

D (RH1) > K (Kell) > E (RH3) > c (RH4) ...

Tableau | - Allo-anticorps courants

et risque de maladie hémolytique du nouveau-né.

Spécificité
(nomenclature
traditionnelle)

Spécificité
(nomenclature
numérique)

Risque

Maladie

d'anémie feetale  hémolytique
néonatale

Antl-E Anti-RH3 RARE oul
(3 rimestre)

Antl-e Anti-RH5 Exceptionnal oul

Anti-Fya Anti-FY1 Exceptionnel oul

Anti-Jka Anti-JK1 Exceptionnel oul

Anti-Kpa Anti-KEL3 Exceptionnel oul

Anti-M Anti-MNS1 Exceptionnel oul
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Epidemiologie CnRHp

Diminution de I'allo-
immunisation anti-RH1 depuis
I'immunoprophylaxie par IgRh
anti-RH1 dans les 70’s
(incidence: 16,5 a 2,7/1000)

%

Incidence des cas
symptomatiques :

— anti-D (RH1) : 0,8 / 1000
— anti-c (RH4) : 0,1 / 1000

— anti-Kell (KEL1) : 0,05 /1000
Brossard Y, 2002
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Distribution des 3 types d’allo-immunisations
les plus séveres et de leur impact

Incompatibilités
foeto-maternelles | Transfusions

séveres foetales
D (RH1) 88% 85%
c (RH4) 8% 3.5%
Kell (KEL) 2% 10%
Autres 2% 1.5%
Van Kamp, AJOG 2001

Cortey, EMC 2012
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Q ] Gynecol Obstet Hum Reprod 46 (2017) 119-124

Disponible en kgne sur Elsevier Masson France

[ ]
ScdenceDirect EM|consulte
www.sciencedirect.com www.em-consulte.com u I
Article original ° °
Transfusions feetales érythrocytaires : état des lieux sur 4 ans m u I t I C e n t r I u e
en France (2011-2014)

Intrauterine blood transfusion: Status report of 4 years of practice

FLSEVIER

in France (2011-2014)

V4 °
A. Girault, 5. Friszer, E. Maisonneuve, L. Guilbaud, A. Cortey, ].-M. Jouannic* r e t ro S p e Ct I V e

hipital Trousseau, Centre ot

umiversité Pierre-er-Marie-Curie. Paris 6, 26, avenue du Docteur-Amold-Nerter, 75012 Paris, France

Période 2011-2014:
¢ 815 TIU en France

* 3% des indications de TIU étaient des allo-immunisations anti-c

3% r2%_

3%
6%

W Anti-RH1

u PVB19

« Anti-KEL

i Autres causes d’anémie

w Indéterminées

« Anti-RH4

« Autres allo-immunisations
“ Anti-RH3
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Dépistage des immunisations anti-RH4

Données sur 147 grossesses suivies entre 2013 et 2015 au

CNRHP

Période de diagnostic
de I'allo-immunisation
anti-RH4

Connue avant grossesse

62 (42.2%)

18" trimestre

21 (14.3%)

2¢me trimestre

18 (12.2%)

3éme trimestre

25 (17.0%)

Accouchement

21 (14.3%)

L. Franchinard, CNRHP
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<> Probléeme de la sensibilité des RAI pour la
détection de I'anti-c (RH4)



Dépistage de 'immunisation anti-RH4

Calendrier des RAI pour les femmes enceintes (recommandations HAS 2007):

_ RAI d’intérét foetal RAI d’intérét maternel

lere 6Me mois 8¢Me mois RAIl anesthésiste  RAIl a I'entrée en
consultation salle de travail

(18" trimestre)

Patiente RH:-1 X X X X X
ou RH:1 avec

ATCD

transfusionnels

Patiente RH:1 X X X

e Calendrier des RAI moins « drastiques » que pour les patientes de phénotype
RhD négatif

e Patientes a risque d’allo-immunisation anti-RH4 : de phénotype RHD positif, le
plus souvent de phénotype (RH:1,2,-3,-4,5) (DCCee)

=> Importance de la RAIl du 1°" trimestre
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Effect of screening for red cell antibodies, other than
anti-D, to detect hemolytic disease of the fetus and
newborn : a population study in the Netherlands

e Etude cas de MHFN janvier 2003-janvier 2005:
8 cas RAI négatives au premier trimestre (2/100 000)

e 7 exsanguinotransfusions
e 3anti-c,2c+Eet2E
e 1 casictere nucléaire (c+E) 1 cas hémorragie intracérébrale (c)

* Sensibilité dépistage anti-RH4 au premier trimestre : 76,2%

J.M. Koelewijn, Transfusion 2008
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Dépistage de 'immunisation anti-RH4

Recherche d’anticorps anti-erythrocytaires : technique préconisée = test indirect a
I’antiglobuline.

B Tl A
& C

Sérum du patient Panels d"hématies Antiglobulines

contenant les anticorps de phénotype connu

(oolyspicifiques) polyspécifiques Agglutination

Test de coombs indirect

e Pour certains Ac (anti-RH,Le...) : augmentation sensibilité RAI par traitement préalable
des hématies tests par des enzymes (papaine)

 MAIS : plus de réactions aspécifiques => difficultés d’interprétation
-» utilisation d’enzyme rendue non obligatoire par I’'arrété IH de 2002

Quelle est la sensibilité de la RAI premier trimestre avec sa propre technique?
(sans enzymes)



Etude de la sensibilité avec technique Capture-R

GEL LIS S COOMB S
ECHANTILLCN S POSITIFS GALILEC AMED
INTEN SITE** INT EN SITE®*
ANTICORPS TITRE® DILUT ION TESTEE
CAPTURE-R AGGLUTINATION *Titrage en technique
5 Anti-AH3 = 2 Pur ar 1, 5+ indirecte a
= 12 Pur 88 1+ ["antiglobuline
=1/2 Pur 83 1+ (technique tube en saline
<112 Pur 56 {1+} : 60 minutes d’incubation
118 Pur a3 2 5+ a 37° C, utilisation d’'une
3 Anti-RH4 142 Pur 99 99 95 2+ anti-IgG)
14 Pur 99 99 99 2 5+
1/256 I 1150 99 99 86 3+
15400 99 99 90 2 5+ **|Intensité de la reaction
14200 99 87 83 2 5+ avec la technique
1 Anti-RH5 =12 Pur 99 99 99 24 Capture-R
5 Anti-KEL 1 18 Pur 64 2+ correspondance
F 1732 1112 a5 1+ de 0 a 20 = Negatif _
F 1125 &7 . de 20 a 30 = Indeterminé
i 1/50 neq - de 30?45: 1+
r 1764 [ 1725 a0 1+ de 45a 65 = 2+
1150 a1 - de 65@90:3+
1/100 14 ) de 90 499 =4+
1/128 I 1/50 96 2+
17100 &3 1+ *** |ntensité de
L 11200 74 0,5+ I'agglutination avec les
1/258 1/50 EE 2,5+ gels LISS Coombs
17100 99 2+ de — a4+
11200 =11 1+
1 AntiKELS | 1/32 I 1/40 2+
2 Anti-RHE 142 Pur 25 24
/4 Pur BE oy Mailloux et al, ISBT2010




Dépistage des immunisations anti-RH4

Manque de sensibilité de la RAlI premier trimestre (sans enzymes)

Problématique de I'immunisation apparaissant apres le premier
trimestre

Réactivation forte des immunisations anti-RH4 des le 2eme trimestre de
la grossesse

= Certains cas d’immunisations séveres avec retentissement
foetal sont ainsi dépistés (trop) tardivement
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Third trimester screening for alloimmunisation in
Rhc-negative pregnant women: evaluation of the
Dutch national screening programme
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Recommandations en Hollande:
RAI 18" trimestre
RAI a 27SA

— Pour les patientes RH1 négatives

— Depuis juillet 2011: aussi pour les patientes RH4-
(18.7%)
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Objectif

Evaluer I'impact des RAl a 27SA pour I'identification de
I"allo-immunisation « tardive » chez des patientes RH4-
avec RAl négatives au 1" trimestre

Issues:

— Incidence MHFN sévere (transfusion foetale ou néonatale
dans la 1¢"™ semaine de vie)

— Incidence MHFN modérée (photothérapie)
FDR associés a |'allo-immunisation anti-RH4 tardive

Slootweg, BJOG 2015



Matériel et méthodes (1)

e Ftude cas-téemoin nichée dans une cohorte
prospective en population sur 2 ans en
Hollande

e Criteres d’inclusion: patientes RH4- avec RAI —
au 1¢" trimestre entre 2011 et 2013

e 1 cas/3 témoins= 3 patientes RH4- screenées
suivant la patiente avec allo-immunisation

anti-RH4 tardive
Slootweg, BJOG 2015



Matériel et méthodes (2)

Rhec-negative pregnant
women, without RBC
antibodies at first

trimester (n = 62 096) ® Fa Cte u rs
Pregnant women with RBC Pregnantwnr.nen °
e S e potentiellement
o 7/ \ ,
Pregnant women with REC Pr;gr{l:aanr::ﬁ::;dt;;out a S S O C I e S a I a I I O =
—ant'ibodlesgt 27 weeks of weeks of gestation, asked
gestation n = 54) for consent (n = 168) e . ° M
. Immunisation anti-c
Consent for inclusion in Consent for inclusion in [
it || aio 1o tardive
Pregnant women with RBC ® An a Iyse u n iva ri ée’

| puis multivariée par

wuty =43 régression logistique

Figure 1. Flowchart of inclusions and exclusions of cases and controls.
RBC, red blood cell. S|00tweg, BJOG 2015



Résultats

* |ncidence « late alloimmunisations » 99/62 096
patientes RH4 -: 0.159%
e Distribution AC:
— 90% anti c, anti-E
— 10% anticorps n‘appartenant pas au systeme Rhésus
* [ssues:

— MHFN sévere: 2 cas/62 096: 0.003% des patientes RH4-
(2% des allo-immunisations tardives)

— MHNN modérée: 20 cas/62 096: 0.03%
— 100% survie périnatale

Slootweg, BJOG 2015



Résultats

NNS pour détecter une allo-immunisation tardive=628

NNS pour détecter une MHFN=2 823
— NNS pour MHFN sévere: 31 048
— NNS pour MHFN modérée: 3 105

e Facteurs associés a I'immunisation tardive:
— ATCD de transfusion: OR=10.4 (IC95% 1.14-94.9)
— Parité:
* Primiparité: OR=11.8 (3.00-46.5)
e 2°mes pares et +: OR=7.77 (1.70-35.4)
— Geste invasif: OR=9.20 (1.16-72.9)

e Suggere mécanisme de réponse immunitaire secondaire
- Intérét d’une RAI début 3¢™e trimestre chez les

patientes de phénotype RHD+, et RH4 négatif
Slootweg, BJOG 2015



H ASSISTANCE HOPITAUX A HSpitaux
= NR P PUBLIQUE DE PARIS Universitaires

Est Parisien

P

<> Suivi biologique des allo-immunisations anti-
RHA4 : piege de la quantification


Présentateur
Commentaires de présentation
hd


Suivi biologique des immunisations
anti-RH4 par Titrage

@Titre en Coombs indirect (technique tube saline): souvent faible
pour les anti-RH4 (Ac peu affins) méme en présence d’une
concentration élevée en anticorps

@Titre anti-RH4 avec risque de retentissement foetal = 4

®Mangque de sensibilité de la technique : réactivations
d’immunisations vues tardivement

= attention aux titres faussement rassurants
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Suivi biologique des immunisations
anti-RH4 par dosage pondéral

@® Dosage pondéral = Mesure continue, plus précise, reflet de la
concentration totale en anticorps

®@ Lors des réactivations d'immunisations, le dosage pondéral
augmente souvent bien avant le titre

@ L'utilisation d’un seuil critique (500 UCHP/ml) basé sur le dosage
pondéral permet la mise en place d’une surveillance clinique
adaptée

@® Une concentration en anti-RH4 > 1000 UCHP/ml en fin de grossesse
est prédictive d’'une atteinte postnatale parfois sévere tout en
s’accompagnant d’un titre modéré en TCI (a 8) (SFTS, 2009)

-> surveillance affinée, meilleure anticipation en anté et postnatal
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Cas clinique #1-1

Mme G. RH:1, primigeste, DDG : en aodt 2013
*Pas de RAIl pendant |la grossesse

*35 SA fin mars 2014 : MFIU
RAI positive : identification d’un anti-RH4 + anti-RH3

*31/03/14 : prélevement envoyé au CNRHP :

— Titrages :
eAnti-RH4: saline <2 TIA 128
*Anti-RH3 : saline <2 TIA <2

— Dosage pondéral :
2 temps : 8720 UCHP/mL
1 temps : 5175 UCHP/mL

*Foetopathologie: anémie profonde + erythroblastose tres
importante. Anti-RH4 a 'origine de la MFIU



Cas clinique

1-2

e Réception des sérotheques de toxoplasmose pour dosages
pondéraux rétrospectifs : 7 prélevements

Date Titre Titre TIA | Dosage Dosage 1
saline 2temps | temps
(UCHP/ml) | (UCHP/mI)
21/08/13 | <2 <2 40 <40
24/09/13 | <2 <2 40 <40
22/10113 | <2 <2 <40 <40
211113 | <2 <2 40 <40
27112113 | <2 <2 89 <40
30/01/14 | <2 <2 280 55
04/03/14 | <2 16 1360 520

22SA: Début de
réactivation vue
plus précocement
avec le dosage
pondéral



		Date

		Titre saline

		Titre TIA

		Dosage

2 temps (UCHP/ml)

		Dosage 1 temps (UCHP/ml)



		21/08/13

		<2

		<2

		40

		<40



		24/09/13

		<2

		<2

		40

		<40



		22/10/13

		<2

		<2

		<40

		<40



		21/11/13

		<2

		<2

		40

		<40



		27/12/13

		<2

		<2

		85

		<40



		30/01/14

		<2

		<2

		280

		55



		04/03/14

		<2

		16

		1360

		520








Suivi biologique des immunisations
anti-RH4

18 S.A. | 24S.A. |28S.A. | 32S.A. | 36 S.A.

e si DPOND < 100 UCHP/mI :
FREQUENCE Toutes les 4 semaines -
DES DOSAGES jusqu’a 28SA Toutes les 2 semaines

® si DPOND > 100 UCHP/mI :
Toutes les 2 semaines

RISQUE

FETAL
ETAL | 22000 | 1500 | 1000 | 750 500

A PARTIRDE | UCHP/ml | UCHP/mI |UCHP/mI|UCHP/mI| UCHP/mI
(titre 2 4)

*déclenchement d’un suivi spécifique du fcetus



		

		18 S.A.

		24 S.A.

		28 S.A.

		32 S.A.

		 36 S.A.



		FREQUENCE DES DOSAGES

		· si DPOND < 100 UCHP/ml : 


Toutes les 4 semaines jusqu’à 28SA


· si DPOND > 100 UCHP/ml : 

Toutes les 2 semaines

		Toutes les 2 semaines



		RISQUE fœtal PRESENT *
à partir de


(titre ( 4)

		( 2 000 UCHP/ml

		1 500 


uCHP/ml

		1 000 uCHP/ml

		750 uCHP/ml

		500 uCHP/ml






Données CNRHP biologique

e Aot 2011- juillet 2014 :

— 25 465 patientes suivies au CNRHP

— 1140 immunisations anti-RH4 (4,5%)

— 136 dossiers étudiés avec dosage pondéral > 1000 UCHP : 12%
* 61 grossesses avec données cliniques :

— 43 réactivations au cours de la grossesse détectées par dosage
avant titrage

— 35 « mal suivies » :
e Suivi tardif (n=25)
* Non respect des fréquences de dosage (n=6)
e RAl faussement négatives (n=4)

Le Floch, SFTS 2014
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GENOTYPAGE RHc FOETAL
INDICATION

) - 350 patientes/an suivies au CNRHP pour
Femme Immun_lsee immunisation anti-RH4

anti-RH4 (antl-c) 30 % des patientes avec des taux > a 500
UCHP/ ml (seuil de déclenchement d’une
surveillance spécifique)
15% des patientes avec des taux > a 1000
UCHP/ml (immunisation sévéere)

- Réalisation a partir de 13 SA

- Proposé quelque soit la concentration en anticorps car risque de réactivation
- Conjoint hétérozygote RH2/RH4 (45%)

-\

Foetus RHc + Foetus RHc- _
Incompatibilité foeto- (sur 2 prélevements) Besoins:
maternelle exemption de - certitude des positifs
légitime surveillance  surveillance - certitude des neégatifs

lourde - diagnostic précoce




Surveillance des immunisations anti-c (RH4)

—_

RAI positive au premier trimestre

v — dépistage
Identification = Anti-RH4

v ' ~

Phénotypes RH2/RH4 du conjoint Titrage —
Génotypage RH4 foetal sur sang maternel + dosage pondéral
Absence Incompatibilité
d’incompatibilité foeto- foeto-maternelle avérée
maternelle ou a risque
v — suivi
Surveillance levée Anti-RH4 < 500 UCHP Anti-RH4 > 500 UCHP
- Surveillance échographique standard Surveillance Echo Doppler /semaine dés 20SA
- Titrage/dosage anti-RH4 tous les mois ou / || Titrage/dosage anti-RH4 / 2 semaines des 20SA
2 semaines selon terme et concentration ou 16SA selon ATCD
Accouchement : bilan d’incompatibilité a la naissance Bilan biologique

et prise en charge néonatale adaptée a la naissance




Cas clinique #2-1

Mme HB, 39 ans, G7P2, pas de transfusion, ATCD obs:
2 IVG
*1997: césarienne a terme sur ARCF. RAI négative

*2003: FCT 19SA sur grossesse gémellaire avec
chorioamniotite

*2004: Grossesse suivie dans un hopital parisien.
Allo-immunisation anti-RH4 découverte a 14SA
DP=2800 UCHP/mL.

Césarienne a 32SA pour ARCF: enfant né avec Hb=3g/dL,
décédé en réa a J6 (HIV, CIVD)

eDosage pondéral: 10 000 UCHP a 4 mois post partum
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Cas clinique #2-2

e 2006: grossesse marquée par 2 tentatives de
transfusion foetale dans un centre parisien, dosage
pondéral a 34SA=2570 UCHP/mL

Césarienne a 34SA: Fille de 2190g, Hb=11g/dL,
bili=114pumol/L, photothérapie, transfusions a J6 et
J13

e Patiente suivie au CNRHP en 2013

— groupe 0 RhD pos, CC, ee, Kell neg,
— phénotype conjoint irrécupérable

e Csa 8SA: Titre 1/16, DP=935/665 UCHP/mL
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Cas clinique #2-3

Evolution du dosage pondéral des anti-c (RH4)

_ 4500

- y |
5 4000 /
o 3500 f
=) 3000 /
T 2500 /

‘-"g’ 2000 /

S 1500

Q

g 1000 /’\V———/

2 500

- 0

8 11 12 19 21 26 28 30 32 34 36

==Dosage pondéral 2T 935 925 440 11201010 825 995 975 119013754100

Dosage pondéral 1T 665 500 580 580 870 705 735 640 107012202970
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Dosage pondéral 2T

Dosage pondéral 1T

Dosage pondéral (UCHP/mL)

Evolution du dosage pondéral des anti-c (RH4)

935

665

925

500

440

580

1120

580

1010

870

825

705

995

735

975

640

1190

1070

1375

1220

4100

2970



Feuil1

		Age gestationnel (SA)		Dosage pondéral 2T		Dosage pondéral 1T

		8		935		665

		11		925		500

		12		440		580

		19		1120		580

		21		1010		870

		26		825		705

		28		995		735

		30		975		640

		32		1190		1070

		34		1375		1220

		36		4100		2970






Artére cérébrale moyenne Vmax.sys

Cas clinique #2-4 |§

36SA: réactivation de 1375 a 4100
UCHP/mL

Echo a 36SA+5j, ACM=77cm/sec, soit
1,40MoM

Pas d’épanchement
Hépato-splénomégalie

1D1st: 54mm FOIsST:
S P192.0 GFO €13 A2

Cure de Célestene puis césarienne a
36SA+3j (utérus tricicatriciel)

Fille 2605g, Apgar 10/10, Hb=7,9g/dL,
bili=155umol/L,

EST a H6, transfusion a 3 semaines
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Cas clinique #3-1

e Mme JD, 36 ans, G4P2, pas de transfusion

e 2009: AVB garcon BP, allo-immunisation anti-
RH4 découverte a I'accouchement

e 2012: Nouvelle grossesse avec méme conjoint

— 12SA: allo-immunisation anti-RH4 titre 72, DP=115
UCHP/mL

— 24SA: titre 1 dans EFS x

— 32SA: MFIU sur anasarque, anti-RH4: titre 7,
DP=8520 UCHP/mL
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Cas clinique #3-2

2013: Grossesse bien suivie, conjoint cc
— DP=3750/2330 UCHP/mL

— Transfusion foetale a 20SA, MFIU a J1 sur
hématome du cordon

2014: Titre 1/64, DP=4000/1900 a 6 mois post
partum

2015: Cs a TRS a 65A
Titre 1/64, DP=2840/1770 UCHP/mL

Avis staff CNRHP: indication Ig IV
hebdomadaires



< Immunoglobulines 1V

Cas clinique

3-3

au cours de la grossesse

Evolution du dosage pondéral des anti-c (RH4)

E 3500
Py _A\
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DP 2T

DP 1T

Dosage pondéral (UCHP/mL)

Evolution du dosage pondéral des anti-c (RH4) 
au cours de la grossesse
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				DP 2T		DP 1T

		6		2840		1540

		10		3170		1770

		11		1880		1120

		12		1770		930

		13		1335		700

		17		1590		770

		20		1310		730

		22		1085		710

		23		1360		630

		25		1040		540

		27		1245		655

		29		1330		700

		30		1240		560

		32		1025		560
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Cas clinigue #3-4

e Pas de signe d’anémie
i foetale a I’écho
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<> Epidémiologie des immunisations anti-RH4

< Circonstances de découverte
< Probleme de la sensibilité des RAI

<> Suivi biologique des allo-immunisations anti-
RH4 : piege de la quantification

<> Suivi échographique et indication de
naissance

<> Conclusion



Anti-c (RH4)

Dépistage

Ac +/- présent dés le 1° trimestre

RAI: Intérét des techniques enzymatiques
Connaitre la sensibilité de sa technique
Rajout RAI calendrier pour femmes c-?

Suivi biologique
anténatal

Réactivation fréquente

Titre souvent faible, augmente tardivement en cas
de réactivation

Intérét du dosage pondéral+++ pour mise en place
surveillance clinique anticipée

Sensibilisation Obstétriciens, sages-femmes et
pédiatres

Suivi clinique et
échographique
anténatal

Forme avec atteinte foetale rare mais possible dans
des cas d’immunisation sévére (en général au 3eme
trimestre) dés 500 UCHP

Suivi clinique et
biologique postnatal

Forme hémolytique postnatale pouvant étre tres
sévere.
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Séries publiées sur issues IFME anti-c (RH4)

e Bowell, BIOG 1986

— 177 grossesses: un déces néonatal sur hydrops, 11 EST

e Wenk, Obstet Gynecol 1986

— 70 grossesses: 8 déces périnataux sur hydrops, 26% HDFN légeres,
29% HDFN modérées nécessitant TIU

e Kozlowski, Transf Med 1995
— 100 cas: 1TIU, 14% EST postnatales

 Hackney, Obstet Gynecol 2004

— 55 grossesses entre 1967 et 2001, Ohio
— 8 TIU, 26% HDFN séveres, 7% hydrops, 17% TIU

* CNRHP

— 151 grossesses suivies entre 2013 et 2015
— 1TIU
— 16% MHEFN légeres, 8% MHFN séveres
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