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GLOSSAIRE

AIFM : Allo-Immunisation Foeto-Maternelle

AG : Age Gestationnel

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

CNGOF : College National des Gynécologues Obstétriciens Frangais
HAS : Haute Autorité de Santé

HMF : Hémorragie Materno-Fcetale

lg : Immunoglobulines

IgG : Immunoglobulines de type G

IMG : Interruption Médicale de Grossesse

IVG : Interruption Volontaire de Grossesse

MFIU : Mort Feetale In-Utéro

RAI : Recherche d’Agglutinines Irréguliéres

Rh : Rhésus

RPC : Recommandations pour la Pratique Clinique
SA : Semaines d’Aménorrhée

TK : Test de Kleihauer
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INTRODUCTION

En 2012 en France, on note encore environ 750 cas d’allo-immunisation
foeto-maternelle (AIFM) par an, ce qui représente une incidence de 0,9 cas pour 1000
grossessest12]

Le rhésus négatif est un facteur qui engendre un risque d’allo-immunisation foeto-
maternelle. Hors, on dénombre sur le sol frangais entre 150 000 et 180 000 femmes
enceintes de rhésus négatif et le nombre de patientes avec un feetus de rhésus positif

serait d’environ 90 000.

La prévention de I’allo-immunisation foeto-maternelle mise en place en
France en 1970 est appliquée uniquement apres 1’accouchement aux patientes de rhésus
négatif dont I’enfant était de rhésus positif. Cette prévention s’¢largie a partir de 1976,

aux situations a risque d’hémorragie materno-feetales (HMF).

Le protocole mis en place consiste alors en un dépistage prénatal avec
une surveillance immunohématologique, avec pour objectifs de dépister 1’allo-
immunisation, de surveiller son évolution, d’assurer la sécurité transfusionnelle de la
femme et de mettre en place une prophylaxie Rh si nécessaire.

Il consiste dans un premier temps en une surveillance biologique grace a la recherche
d’agglutinines irréguliéres (RAI) B!,

Dans le cas des situations a risque d’hémorragie materno-fcetale, une injection de
Rhophylac® 200ug doit étre réalisée au plus tot dans les 72 heures suivant 1’événement
a risque.

La mise en place de ce protocole permet de faire diminuer la proportion
d’AIFM chez les femmes entre vingt et trente ans d’environ 6 a 10/1000 en 1970 a2 0,5 a
2/1000 en 1995. 141

En 1997, la découverte de I’ADN feetal libre circulant par Dennis Yu-
ming Lo offre de nouvelles possibilités diagnostiques, tout en limitant les risques per- et
post-opératoires. Cet ADN représenterait 3 a 6% de I’ADN total circulant dans le sang
maternel. Le principe de la méthode repose sur I’amplification par PCR de séquences
d’ADN présentes chez le feetus et absentes chez sa mere (ici : des séquences spécifiques

du géne RHD).



En 2002, les recherches sur 1’origine de cet ADN montrent qu’il
proviendrait principalement des cellules trophoblastiques. Mais pour une utilisation
optimale de cet ADN, de nouvelles méthodes d’isolement et d’enrichissement sont
nécessaires, ce qui explique son application au génotypage du rhésus feetal et son
remboursement seulement en 2017.

Le génotypage prénatal du rhésus feetal sur du liquide amniotique, permet de limiter les
risques et les utilisations non nécessaires des immunoglobulines humaines. Il soulage le
suivi des patientes dont le feetus est de rhésus négatif et permet de limiter I’injection de

produits dérivés du sang humain.®]

En 2005, les recommandations pour la pratique clinique (RPC) du
College National des Gynécologues Obstétriciens Francgais (CNGOF) introduisent la
prévention systématique : une injection d’immunoglobulines anti-D a 28 semaines
d’aménorrhée (SA) a toutes les femmes enceintes de rhésus négatif. [©]

La prévention devient donc le maitre mot.

Il reste malgré tout encore aujourd’hui difficile d’évaluer I’incidence des
HMEF. En effet, la plupart de ces accidents hématologiques sont minimes et passent
inapercus, pour des raisons techniques liées a la difficult¢ de détection des seuils
d’hématies trop bas dans le sang maternel (Carbonne B et Brossard Y) "1,
L’HMF concernerait 4% des femmes au premier trimestre de la grossesse, 12% au
second et 45% lors du troisiéme trimestre. Au cours de 1’accouchement, celle ci

concernerait en revanche plus de 60% des femmes (L. Mannessier et Al.) [#],

Les immunoglobulines anti-D proposées dans le protocole de prévention
offrent une bonne protection aux patientes. Le résultat du test de Kleihauer permet
d’adapter la dose d’immunoglobulines a injecter a la patiente pour limiter le risque
d’AIFM.PI Ce sont cependant des produits dérivés du sang et leur utilisation n’est pas
sans risques. Les immunoglobulines actuellement utilisées en France dans le cadre de
I’immunoprophylaxie rhésus sont extraites de plasma de sujets hyperimmunisés. Ils
sont soumis a tous les risques qui peuvent se retrouver dans cette catégorie de
thérapeutiques : infectieux, immunologique et métabolique, nécessitant une information

du patient a priori et une bonne formation du personnel soignant ['% 1],
Afin de limiter ces risques et les utilisations non nécessaires de ces
immunoglobulines humaines, il est possible de réaliser depuis quelques années un

génotypage du rhésus feetal avant la naissance sur du liquide amniotique. Mais cela



nécessite une ponction de liquide amniotique, un geste qui entraine des risques de
fausse couche ou de rupture prématuré des membranes, bien que les études les
définissent comme faibles (de I’ordre de 1%).

Les ¢tudes prouvent que tous les actes tels que les amniocentéses ou ponctions de
villosités choriales, les ponctions de sang fcetal, les cerclages, les morts feetales in utero,
les fausses couches, les réductions embryonnaires, les versions par manceuvre externe,
les délivrances artificielles ou révisions utérines, les césariennes ou toute autre
manipulation en cours de grossesse augmenteraient le risque de passage d’érythrocytes
feetaux dans la circulation de la meére (Situations a risque d’HMF présentées en annexe
D).

Il existe aujourd’hui une technique moins invasive, permettant de déterminer le
génotype RhD feetal dans le plasma maternel. On estime a 1/3 les grossesses ¢ligibles au
génotypage Rh-D feetal non invasif.

Cette détermination est possible a partir de 11 semaines d’aménorrhée et est beaucoup
moins invasive que les méthodes habituelles (détermination du groupe sanguin sur un
prélevement de sang fcetal ou son génotypage sur un prélévement de liquide
amniotique).

Ce test permet, en plus de diminuer les gestes invasifs dans le cadre du diagnostic de
I’allo-immunisation foeto-maternelle, de limiter 1’administration de produits dérivés du
sang, de rassurer et de limiter la surveillance des patientes allo-immunisées en écartant
le risque d’anémie feetale en cas de rhésus D négatif.

Cependant, il existe peu d’études relatant I’impact économique de cette prise en charge

par rapport au protocole actuellement en place [12.,

Le génotypage prénatal du rhésus feetal offre la possibilité d’un suivi et
d’une prévention plus personnalisés des patientes. L’injection d’immunoglobulines anti-
D (des produits dérivés du sang humain) n’est alors plus systématique. Lorsque le
rhésus foetal est connu a I’avance, il est possible d’adapter la prise en charge et le
schéma de prévention futur de la grossesse.

Les performances diagnostiques de la procédure sont supérieures a 95% dans 22 études
sur 31. Il a été décidé par la Haute Autorité de Santé¢ (HAS) que le service attendu était
suffisant dans les indications de prise en charge des grossesses de femmes de rhésus
négatif immunisées ou non immunisé€es, pour lesquelles le géniteur présumé est de

rhésus positif 3],



La commission de transparence de la HAS a émis un avis positif le 31 mars 2010 quant
a Pinscription sur la liste des médicaments remboursables aux assurés sociaux. Le
service meédical rendu de ces spécialités est important dans les indications prévues par
I’AMM. 1l a donc été¢ décidé que celui-ci serait remboursé¢ a 100% lorsqu’adapté aux
conditions de prescription 4],

Le remboursement officiel du génotypage prénatal du rhésus feetal est paru au Journal
Officiel du 22 juin 2017 et est entré en vigueur le 13 juillet de la méme année ['3),
Comme tout test de recherche génétique, un formulaire de consentement doit étre
obligatoirement rempli par le patient et envoyé avec le prélévement biologique au
laboratoire. Le remboursement récent de ce test a permis de le généraliser a toutes les

patientes de rhésus négatif bénéficiant d’une couverture sociale.

Depuis D’inscription du génotypage rhésus prénatal sur la liste des
examens de laboratoire remboursables aux assurés sociaux, le CNGOF a émis de

nouvelles recommandations pour la pratique clinique (présentées en annexe III).

Dans ces recommandations, la double détermination ainsi que la recherche
d’agglutinines irrégulieres avant la fin du premier trimestre sont maintenues. Il est, par
contre, maintenant recommandé de réaliser chez toutes les patientes de rhésus négatif et
dont le pere biologique certain du feetus est de rhésus positif ou inconnu un génotypage
du rhésus feetal sur sang maternel. Celui-ci peut étre réalisé a partir de 11 SA que la

grossesse soit monofoetale ou multiple.

La prévention comporte une seconde partie, post-natale cette fois. Si en
ante partum le rhésus du feetus était positif, il ne sera pas réalisé¢ de contréle du groupe
sanguin du bébé et une injection d’immunoglobulines anti-Rh D sera réalisée chez la
meére dans les 72 heures suivant la naissance. Si le test montrait un foetus de rhésus
négatif, indéterminé ou qu’il n’avait pas été réalisé, une recherche du groupe sanguin de
I’enfant sera effectuée a la naissance. C’est de ce résultat que dépendra I’injection ou

non d’immunoglobulines ¢!,

Dans sa note de service parue le 2 octobre 2017 a destination des
médecins du pole de gynécologie obstétrique, aux cadres et sages-femmes du pdle de
gynécologie obstétrique et aux internes lorrains du DES de gynécologie obstétrique 7]
(annexe 1V), la Maternité Régionale Universitaire de Nancy définit les modalités

d’application de ces recommandations.



Elle détermine que 1’acte devra étre réalisé dans le cadre de la prise en charge des
grossesses de femmes de phénotype RH-1 (D négatif), selon les dernicres

recommandations de la HAS.

Dix-huit mois aprés la mise en ceuvre de cette note de service a la
maternité du CHRU de Nancy, il nous est paru pertinent d’évaluer la stratégie de prise
en charge des patientes de rhésus négatif pendant leur grossesse. Les recommandations

sont elles appliquées ? Dans le cas contraire : pourquoi ?
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MATERIEL ET METHODE

1 TYPE D’ETUDE

Cette ¢tude est une enquéte factuelle, rétrospective d’analyse des pratiques.
1.1 Population étudiée

La population qui a été étudi€e ici concernait trente femmes de rhésus négatif
ayant accouché a la Maternit¢ du CHRU de Nancy entre le 11 mars 2019 et le 3 mai
2019.

Les patientes qui ont accouché avant 30 SA, n’ont pas été inclues dans I’étude car elles
ont accouché avant le terme au moment duquel est réalisée la prévention systématique
par injection d’immunoglobulines. Une patiente a été exclue suite a une allo-

immunisation anti Rh-D, sortant donc du protocole de prévention systématique.
1.2 Modalités de réalisation de I’étude

Le critere de jugement principal de D’étude a ¢été [Dapplication des
recommandations du CNGOF (présentées en annexe III), issues des recommandations
de la HAS et reprises dans la note de service de la maternit¢ du CHRU de Nancy du 2
octobre 2017.

Ce critere compos¢ a été constitué de :
- Laréalisation d’un génotypage rhésus foetal prénatal

- Du contrdle du résultat a au moins deux semaines d’intervalle sur un second

prélevement de sang si le premier donne un feetus de rhésus négatif

- Du suivi des patientes avec un feetus de rhésus négatif de la méme fagon que les
patientes de rhésus positif (pas d’injection d’immunoglobulines, RAI au

premier trimestre puis au 8™ ou 9°™ mois et pour 1’accouchement)

- Suivi des patientes avec un feetus rhésus positif ou indéterminé en mettant en
place la prévention systématique (RAI au premier trimestre, aux 6°™¢ 8me et
9™ mois et & I’accouchement puis injection d’immunoglobulines anti-D lors

des situations a risque d’HMF et entre 28 et 30 SA)
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Le nombre de RAI a été comptabilis€ en prenant en compte toutes celles
réalisées pendant la grossesse en excluant celle prélevée lors de I’accouchement.
Pour des raisons de faisabilité, I’étude a été réalisée uniquement sur les patientes

hospitalisées au moment du recueil de données, soit 29 patientes.

2 OUTIL DE RECUEIL DES DONNEES

Les données analysées ont ¢été recueillies dans les dossiers papiers et
informatisés des patientes accueillies dans les services de suites de couches. Un numéro
a ¢été¢ attribué a chaque patiente afin de respecter la confidentialit¢ des données

recueillies.
Les données recueillies pour cette étude ont €té :
- Le rhésus de la mére
- le terme du début de grossesse
- le lieu du suivi obstétrical
- le rhésus du pere
- la date du génotypage rhésus feetal prénatal, son résultat et le nombre d’analyses
- laprésence du consentement a la réalisation du génotypage
- I’injection de Rhophylac® et le consentement a cette injection

- le nombre de RAI

12



RESULTATS

1 LIEUX ET TERMES DU SUIVI DES GROSSESSES :

L’investigateur a, tous les 3 a 4 jours, recueilli les données des patientes ayant
accouché et ayant été hospitalisées dans les services de suites de couches de la
Maternité du CHRU de Nancy. D’aprés le cahier d’accouchement : 320 patientes ont
accouché entre le 11 mars et le 3 mai 2019. Au total, 42 accouchées étaient de rhésus
négatif.

Le terme moyen de I’accouchement était de 38 semaines d’aménorrhée et 3
jours. La grossesse la plus courte ayant ét¢ de 31 SA + 6 jours et la plus longue de 41

SA + 6 jours.
Le lieu de suivi obstétrical était de trois types :
- 15 grossesses ont €té suivies exclusivement a la Maternit¢ du CHRU de Nancy

- 11 patientes ont eu un suivi mixte (une partie a I’extérieur puis I’autre partie a la

Maternité du CHRU de Nancy)
- 3 patientes ont été suivies exclusivement a I’extérieur

Parmi les 11 patentes suivies a la Maternit¢ du CHRU de Nancy, 5 ’ont été a partir de
30 SA (soit apres la période de I’injection de Rhophylac® dans le cadre de la prévention
systématique).

Dans le groupe étudié, comme montré dans la figure 1 :

- 17 patientes avaient débuté le suivi obstétrical au premier trimestre de grossesse

(avant 14 SA)
- 5 patientes avaient commencé leur suivi entre 14 et 29 SA + 6 jours
- 1 patiente I’avait débuté apres 30 SA

- Pour les 6 patientes restant, nous n’avons pas réussi a retrouver la date du début

du suivi dans les dossiers

13



Age gestationnel du début de suivi obstétrical des patientes

18

16

14

12

10 17

Suivi <1346 SA suivi 14-29+6 SA Suivi »30 SA Début de suivi inconnu N=29

Nombre de patientes

Figure 1: Age gestationnel du début de suivi obstétrical des patientes

2 RHESUS DES CONJOINTS :

Dans 18 dossiers le rthésus du conjoint était inconnu. 1 patiente avait un conjoint

de rhésus négatif certifié, et 10 patientes avaient un conjoint de rhésus positif.

La seule patiente dont le rhésus du conjoint était négatif n’a pas consenti a la réalisation

du génotypage prénatal du rhésus foetal.

3 ETUDE DU GENOTYPAGE RHESUS PRENATAL :

3.1 Sur P’ensemble des patientes de I’étude

La figure 2 nous montre que sur les 29 patientes de I’étude, 8 n’avaient pas
bénéficié¢ d’un génotypage rhésus feetal prénatal. Tous les génotypages réalisés 1’avaient
¢été entre 13 SA et 27 SA + 6 jours.

Chez les patientes qui avaient bénéficié de ce génotypage rhésus feetal prénatal, 14 se

sont avérés positifs et 7 se sont avérés négatifs.
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Sur les 7 patientes ayant eu un premier résultat de génotypage négatif, 5 avaient
bénéfici¢ d’un contrdle de ce dernier et 2 n’avaient pas eu le deuxiéme prélévement de
contrdle.

Chez ce méme groupe de patientes, 4 avaient eu un second prélevement de controle au
moins deux semaines apres le premier, 2 n’en avaient pas eu et 1 patiente en avait eu un

a moins de deux semaines d’intervalle.

Génotypége
rhésus
| prénatal
1
| 1
Non Oui
8 21
-
|
| 1
Positif Négatif
15 7
AN -
|
| 1
1 génotypage 2 génotypages
réalisé réalisés
| 2 | 5

R

A 2 semaines
d'intervalle

Oui Non N=29

Figure 2 : Diagramme présentant les résultats et modalités de réalisation des génotypages rhésus
feetaux prénataux, en nombre de patientes

Cette étude nous a montré que 19 dossiers sur les 29 analysés remplissaient tous
les critéres de jugement nous permettant de les définir : comme ayant bénéfici¢ d’un
suivi de grossesse respectant les recommandations et la note de service de la Maternité

du CHRU de Nancy.
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3.2 Chez les patientes suivies exclusivement a la Maternité du CHRU

de Nancy

Comme montré sur la figure 3, sur les 15 patientes de ce groupe, 13 avaient
bénéfici¢ d’un génotypage rhésus feetal prénatal et 2 n’en avaient pas bénéfici€. Les
génotypages qui avaient €té réalisés a la Maternit¢é du CHRU de Nancy 1’avaient tous
¢été entre 13 SA et 27 SA + 2 jours.

9 génotypages se sont avérés positifs, et 4 étaient négatifs.
Dans tous les cas ou le résultat du génotypage était revenu positif, il n’avait été réalisé

qu’un seul prélévement.

Lorsque ce dernier était revenu négatif, par contre :
- 3 patientes avaient bénéfici¢ d’un second prélevement de controle
- 1 n’avait pas eu de prélevement de contrdle

Sur les trois patientes ayant bénéfici¢ d’un prélévement de controle, 2 avaient eu leurs
deux prélévements a au moins deux semaines d’intervalle et 1 avait été réalisé a moins
de deux semaines du premier.

Pour les 15 patientes suivies exclusivement a la Maternité du CHRU de Nancy, nous
avions donc 12 patientes dont la prise en charge respectait les recommandations et la

note de service.

p

Génotypage
rhésus

( e \ : \
J Non 2 \JOui 13

\J Positif 9 lNégatif 4

- v [ . L
J 1 seul 2 génotypages

génotypage réalisés
1 Ul 3

|

-

A 2 semaines
d'intervalle

Oui Non
j 2 1 N=15
J = J
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Figure 3 : Diagramme présentant les résultats et modalités de réalisation des génotypages rhésus
feetaux prénataux chez les patientes suivies uniquement a la Maternité du CHRU de Nancy, en
nombre de patientes

3.3 Patientes ayant bénéficié d’un suivi mixte (Maternité du CHRU

de Nancy avant 30 SA)

Sur les 5 patientes du groupe, 4 avaient bénéfici¢ d’un génotypage rhésus foetal
prénatal et 1 n’en avait pas bénéficié. Tous les génotypages avaient été réalisés entre 13

SA et 27SA + 6 jours.
3 génotypages €taient revenus positifs et 1 était négatif.

Toutes les patientes ayant bénéficié d’un génotypage et dont le résultat montrait un
feetus Rh D positif n’avaient bénéficié que d’un prélévement. L unique patiente ayant
recu un résultat négatif avait bénéfici¢ de deux prélévements, a deux semaines

d’intervalle 1’un de ’autre.

Dans ce groupe, il y avait donc 4 patientes pour lesquelles le suivi de grossesse suivait

les recommandations et la note de service comme illustré dans la figure 4

(EEEE—
Génotypage
rhésus
L )
) | | : ) 1
p |
\J Non 1 Oui 4
\ \ J
|
I ‘ 1
J Positif 3 J Négatif 1
\ J ' .
1
| ) 1
1 seul 2 génotypages
génotypage réalisés
0 U 1
A 2 semaines
d'intervalle
I J
) [ ]
Oui Non
1 0 _
U =5
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Figure 4 : Diagramme présentant les résultats et modalités de réalisation des génotypages rhésus

feetaux prénataux chez les patientes ayant bénéficié d’un suivi mixte, en nombre de patientes

3.4 Patientes ayant bénéficié d’un suivi mixte (Maternité du CHRU

de Nancy apres 30 SA)

Chez les 4 patientes ayant bénéficié d’un suivi mixte et ayant été suivies a la
Maternité du CHRU de Nancy apres 30 SA, une seule avait bénéfici¢é d’un génotypage
rhésus feetal prénatal. Celui-ci s’était avéré positif et il n’avait été réalis€ qu’un seul

prélevement a 23 SA dans un autre centre hospitalier.

La figure 5 montre qu’il n’y avait donc dans ce groupe qu’une patiente dont le suivi de

la grossesse suivait les recommandations.
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Figure 5 : Diagramme présentant les résultats et modalités de réalisation des génotypages rhésus
feetaux prénataux chez les patientes ayant bénéficié d’un suivi mixte et suivies a la Maternité du
CHRU de Nancy a partir de 30 SA, en nombre de patientes
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3.5 Patientes suivies exclusivement a ’extérieur

Sur les 3 patientes ayant été suivies exclusivement a 1’extérieur, comme le
montre la figure 6, seulement 1 avait bénéficié d’un génotypage rhésus feetal prénatal.
Celui-ci s’¢était avéré positif et la patiente n’avait eu qu’un seul prélévement, réalisé a
I’extérieur.

La prise en charge d’une seule patiente de ce groupe respectait donc les

recommandations de la HAS.

Génotypage
rhésus

J Positif 1 ‘l Négatif 0

, N\ | \
J 1 seul 2 génotypages

génotypage réalisés
1 U 0

|

Is ~N
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Figure 6 : Diagramme présentant les résultats et modalités de réalisation des génotypages rhésus
feetaux prénataux chez les patientes suivies exclusivement a I’extérieur, en nombre de patientes

4 CONSENTEMENT A LA REALISATION DU GENOTYPAGE
PRENATAL DU RHESUS F(ETAL :

Sur I’ensemble des patientes ayant bénéficié d’un génotypage prénatal du rhésus
feetal, il n’avait été retrouvé aucun consentement a la réalisation de ce test dans les

dossiers.
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5 INJECTIONS D’ IMMUNOGLOBULINES:

5.1 Sur I’ensemble des patientes de I’étude

Pour ce qui est des injections d’immunoglobulines préventives a 28 SA, sur les
29 patientes de 1’é¢tude, 19 avaient recu une dose de Rhophylac®, 7 n’en avaient pas
recu et pour 3 d’entre elles, I’information ne figurait pas dans le dossier.
Pour les 7 patientes dont le génotypage rhésus feetal prénatal s’était révélé négatif, 6
n’avaient pas bénéfici¢é d’une injection de Rhophylac® et pour une d’entre elles
I’information n’était pas dans le dossier.
Pour les patientes dont le génotypage était positif, elles avaient toutes les 14 recu une
injection de Rhophylac®.
Dans le cas ou le génotypage rhésus feetal prénatal n’avait pas été réalisé, 5 patientes
avaient bénéfici¢ d’une injection de Rhophylac et pour 2 des patientes 1’information ne

figurait pas dans le dossier (fableau 1).

Tableau 1: Nombre d’injections prophylactiques de 300ug de Rhophylac®

Injections de Rhophylac (en nombre de patientes)

Oui Non Inconnu Total
Toutes les patientes 19 7 3 29
Génotypage négatif 0 6 1 7
Génotypage positif 14 0 0 14
Pas de génotypage 5 0 2 7

5.2 Patientes suivies exclusivement a la Maternité du CHRU de Nancy

11 des 15 patientes suivies a la Maternit¢ du CHRU de Nancy avaient recu une
injection d’immunoglobulines anti-D.
Pour les 9 patientes dont le génotypage s’etait révélé positif, toutes avaient recu une
injection de Rhophylac®. Aucune des 4 patientes dont le génotypage rhésus feetal était
négatif n’avait recu d’injection d’immunoglobulines.
Les deux patientes n’ayant pas eu de génotypage rhésus feetal prénatal avaient bénéficié

d’une injection de Rhophylac® (tableau 2).
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Tableau 2: Nombre d’injections prophylactiques de 300ug de Rhophylac® chez les patientes suivies
exclusivement a la Maternité du CHRU de Nancy

Injections de Rhophylac (en nombre de patientes)

Oui Non Inconnu Total
Toutes les patientes 11 4 0 15
Génotypage négatif 0 4 0 4
Génotypage positif 9 0 0 9
Pas de génotypage 2 0 0 2

5.3 Patientes ayant bénéficié d’un suivi mixte (Maternité du CHRU

de Nancy avant 30 SA)

4 des 5 patientes de ce groupe avaient recu une injection de Rhophylac®.

L’ensemble des 3 patientes dont le génotypage rhésus foetal prénatal était positif avait
recu une injection. L’unique patiente dont le rhésus feetal était négatif apres deux

prélevements n’avait pas regu d’injection d’immunoglobulines.

La seule patiente avec un génotypage feetal indéterminé n’avait pas regu non plus

d’immunoglobulines (tableau 3).

Tableau 3: Nombre d’injections prophylactiques de 300ug de Rhophylac® chez les patientes ayant
bénéficié d’un suivi mixte mais a la Maternité du CHRU de Nancy avant 30 SA

Injections de Rhophylac (en nombre de patientes)

Oui Non Inconnu Total
Toutes les patientes 3 2 0 5
Génotypage négatif 0 1 0 1
Génotypage positif 3 0 0 3
Pas de génotypage 0 1 0 1

5.4 Patientes ayant bénéficié d’un suivi mixte (Maternité du CHRU

de Nancy apres 30 SA)

Chez les 4 patientes qui composaient ce groupe, 3 patientes avaient eu une

injection de Rhophylac® .

La seule patiente dont le génotypage du rhésus feetal s’était révélé positif avait bénéficié

d’une injection d’immunoglobulines anti-D, et sur les 3 patientes dont le génotypage
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rhésus était inconnu, 2 avaient eu une injection de Rhophylac et une n’en avait pas eu

(tableau 4).

Tableau 4: Nombre d’injections prophylactiques de 300ug de Rhophylac® chez les patientes ayant
bénéficié d’un suivi mixte mais a la Maternité du CHRU de Nancy aprés 30 SA

Injections de Rhophylac (en nombre de patientes)

Oui Non Inconnu Total
Toutes les patientes 3 1 0 4
Génotypage négatif 0 0 0 0
Génotypage positif 1 0 0 1
Pas de génotypage 2 1 0 3

5.5 Patientes suivies exclusivement a I’extérieur

Dans le groupe des 3 patientes suivies exclusivement a I’extérieur, la seule a
avoir bénéficié d’une injection de Rhophylac® était la seule patiente dont le résultat du

génotypage rhésus prénatal était revenu positif.
Pour les deux autres patientes dont le génotypage n’avait pas ¢été réalisé,
I’information a propos d’une injection d’immunoglobulines ne figurait pas dans le

dossier (tableau 5).

Tableau 5: Nombre d’injections prophylactiques de 300xg de Rhophylac® chez les patientes ayant

été suivies exclusivement a I’extérieur

Injections de Rhophylac

Oui Non Inconnu Total
Toutes les patientes 1 2 0 3
Génotypage négatif 0 0 0 0
Génotypage positif 1 0 0 1
Pas de génotypage 0 0 2 2

6 SUIVIDES RECHERCHES D’AGGLUTININES
IRREGULIERES

Pour ce qui est du suivi des RAI dans I’ensemble du groupe, 5 patientes aveint
eu une unique RAI, 4 patientes en avaient eu 2, 11 patientes en avaient eu 3 et 9

patientes en avaient eu 4.
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Dans le groupe des patientes avec un feetus de rhésus positif ou indéterminé, 4 patientes
n’avaient eu qu’une seule RAI, 4 patientes en avaient eu 2, 8 patientes en avaient eu 3 et
6 patientes en avaient eu 4.

Dans le groupe des patientes avec un feetus de rhésus négatif, 1 patiente avait bénéficié

d’une seule RAI, 3 patientes en avaient eu 3 et 3 patientes en avaient eu 4 (fableau 6).

Tableau 6 : Nombre de RAI par patiente en fonction du résultat du génotypage prénatal du rhésus
feetal

Nombre de RAI

Chez la totalité des patientes
Chez les patientes avec un foetus Rh — ou indéterminé

Chez les patientes avec un feetus Rh +
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DISCUSSION

1. LIMITES, BIAIS ET FORCES DE P’ETUDE

1.1.Les limites

L’¢étude était basée sur 29 dossiers. Pour étre plus représentative de la population

et des pratiques a la maternit¢ du CHRU de Nancy, il aurait fallu I’étendre a toutes les

patientes de rhésus sanguin négatif ayant accouché a la maternit¢ du CHRU de Nancy

sur une année complete, ce qui n’a pas €té possible pour des raisons de faisabilité de

I’é¢tude dans le temps imparti.

Lors du recueil des données une partie des informations était manquante.

L’absence de certaines informations dans les dossiers concerne le plus souvent les

patientes ayant eu un suivi mixte ou exclusivement extérieur.

1.2.Les biais

Le manque de patientes incluses dans 1’étude représente un biais de sélection
Le design de 1’étude monocentrique entraine un biais de sélection effet centre

La non exhaustivit¢ des informations contenues dans certains des dossiers
entraine un biais de mesure et de confusion. En effet, dans les parties
manquantes des dossiers nous aurions peut-étre pu trouver les informations
nécessaires pour répondre aux questions de cette étude (la trace du suivi dans le

lieu précédent, par exemple).

1.3.Les forces de I’étude :

Le recueil de toutes les patientes ayant accouché dans les dates de recueil des
données de I’étude représente les pratiques de la maternit¢é du CHRU de Nancy

sur cette période

Cette étude est la premicre se basant sur ’application des recommandations de

2017 a la maternité du CHRU de Nancy
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2. ANALYSE DES RESULTATS

2.1.A propos du suivi des recommandations :

La note de service concernant 1’application des recommandations précise que le
génotypage rhésus feetal prénatal doit étre appliqué a toutes les patientes de rhésus
négatif. Lorsque le résultat est négatif, il doit étre contrdlé par un second prélévement

sanguin maternel a deux semaines du premier.

L’¢tude nous montre que dans le cas des patientes suivies a la Maternité¢ du
CHRU de Nancy apres 30 SA, il ne semble pas y avoir de rattrapage quant au
génotypage prénatal du rhésus feetal et donc a la prophylaxie par immunoglobulines

anti-D si nécessaire.

Il serait intéressant de préciser dans une seconde version de la note de service de
la maternit¢ du CHRU de Nancy les modalités de rattrapage du génotypage pour les

patientes ayant échappé a la prévention systématique avant 30 SA.

On remarque que la proportion de patientes dont la prise en charge a suivi les
recommandations est plus importante dans le cas ou : les patientes ont été, au moins en
partie, suivies a la maternit¢ du CHRU de Nancy par rapport aux patientes suivies

exclusivement a I’extérieur.

On peut émettre ’hypothése qu’une note de service est d’avantage appliquée
qu'une recommandation pas systématiquement connue des professionnels. Il serait
intéressant de réaliser une étude sur la connaissance de ces recommandations aupres des
différents professionnels de santé intervenant dans le génotypage du rhésus fcetal

prénatal sur toute la région Lorraine.

Bien que reprenant les recommandations de la HAS, cette note de service n’a été
diffusée qu’a la maternité du CHRU de Nancy. Les professionnels exercant en libéral ou
dans des centres périphériques n’y ont donc logiquement pas eu acces, ou appliquent

d’autres notes de service ou d’autres protocoles.

Cependant, les différents groupes de patientes ne sont pas représentatifs. Ils ne
sont pas €quivalents en nombre et en caractéristiques. Les résultats de cette étude ne
sont donc pas représentatifs de ’ensemble des femmes de rhésus négatif ayant accouché

a la Maternit¢ du CHRU de Nancy.
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2.2. A propos du suivi de la grossesse :

Le manque de certaines données (comme la date de début de suivi de la
grossesse par exemple) pourrait expliquer dans le cas de grossesses de découverte ou de

suivi tardifs, I’absence de génotypage rhésus feetal prénatal.

I1 est aussi possible que, dans le cas des grossesses avec un suivi mixte ou extérieur, un
génotypage rhésus ait été effectué dans le premier lieu de suivi de la grossesse et que
I’information n’ait pas €été retrouvée dans les dossiers de la Maternit¢é du CHRU de

Nancy.

L’absence de ces données pourrait étre liée au manque de transmission des
dossiers médicaux entre les différents établissements de soins, voire au remplissage

incomplet des dossiers par le professionnel lui-méme.

L’analyse effectuée montre qu’il est important de mettre en place un systeme efficace
de partage des dossiers médicaux lorsque le suivi de la grossesse s’effectue sur plusieurs
lieux. (C’est I’objectif du carnet de sant¢ maternité dont les informations demeurent

souvent incomplétes).

Le but étant que chacun des professionnels de santé puisse avoir acces a un
dossier exhaustif. Ceci permettrait d’éviter les manquements ou les doublons dans les
examens recommandés par les instances scientifiques. Cela entrainerait aussi un
raccourcissement des délais de prise en charge et d’éviter les dépenses de santé

doublées et non nécessaires.

La note de service sur la publication des nouvelles recommandations de la HAS
a propos du génotypage prénatal du rhésus feetal, diffusée a la Maternité du CHRU de
Nancy a permis ’information de tous les professionnels de santé y travaillant. Ceci
permet 1’augmentation du nombre de patientes bénéficiant d’un suivi de grossesse

conforme a ces recommandations.

Cependant, I’étude comportait des patientes dont la grossesse avait €té suivie par
un gynécologue ou une sage-femme exercant une activité libérale. La note de service
n’ayant été diffusée qu’a la maternit¢é du CHRU de Nancy, on peut se demander si ces
derniers ont eu acces a toutes les informations concernant les nouvelles

recommandations de la HAS.

Le nombre de patientes suivies exclusivement en dehors du milieu hospitalier

¢tait faible. Un échantillon équivalent a celui des patientes suivies en maternité aurait
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permis de comparer les résultats des deux modes de suivi et d’analyser 1’information et
les pratiques des professionnels de santé a propos du génotypage prénatal du rhésus

feetal et de proposer des voies d’amélioration si nécessaire.
2.3.A propos du génotypage rhésus feetal prénatal :

Les recommandations demandent la réalisation d’un second génotypage a au
moins deux semaines du premier si celui-ci est négatif, sauf en cas de grossesse avancée
(sans précision de terme). Dans ce cas, celui-ci pourra étre avancé. Les deux semaines
entre les deux prélévements permettent une augmentation physiologique du matériel

génétique a analyser et donc d’éliminer un faux négatif.

Cependant, pour 1’'une des patientes, il n’est pas précisé la raison pour laquelle
ce deuxiéme génotypage a ét¢ avancé alors que la grossesse n’était que de 22 SA lors du
premier prélévement et que I’on restait donc encore dans la limite de ’injection de
Rhophylac® deux semaines plus tard. Le planning et les dates des consultations en sont
potentiellement responsables et il est possible que ce second génotypage ait été avancé

afin que la date de réception des résultats ne soit pas trop lointaine pour le praticien.

Cette ¢tude devait comporter une analyse de la présence du consentement a la
réalisation du génotypage rhésus feetal prénatal. Cependant, aucun consentement n’était
présent dans les dossiers étudiés. En effet, le consentement signé par la patiente est
envoy¢ au laboratoire en méme temps que les prélevements. Il n’est pas réalisé de
photocopie de celui-ci et aucune mention de ce dernier n’apparait dans les dossiers
informatisés. Le laboratoire ne réalise I’analyse seulement sur présentation du

consentement.

I1 serait cependant intéressant de faire un état des lieux de I’information et de la

compréhension des patientes lors de leur signature dudit consentement.

2.4. A propos des patientes n’ayant pas bénéficié d’un génotypage

prénatal du rhésus feetal :

Dans les cas ou le génotypage du rhésus feetal n’a pas été réalisé, la cause
n’apparaissait que dans un des dossiers ou il était stipulé que la patiente 1’avait, apres

information, refusé. Dans les autres cas nous n’avions pas le motif de 1’absence de
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réalisation. De la méme fagon, lorsque le prélévement de contrdle suite & un premier

génotypage négatif n’¢tait pas réalisé, la cause n’était pas inscrite dans le dossier.

Le manque de suivi de la grossesse de certaines patientes pourrait expliquer
I’absence de ce test. Il en est de méme pour les patientes suivies en dehors de la
maternit¢ du CHRU de Nancy pour lesquelles le dossier initial était parfois absent.
Nous n’avons alors retrouvé les informations qu’a partir du terme auquel la grossesse a

¢été suivie a la Maternit¢ du CHRU de Nancy.

Dans le cas de la patiente suivie a la Maternit¢é du CHRU de Nancy pendant
toute sa grossesse, il n’était pas fait mention de la cause de non réalisation du
génotypage.

Pour les patientes dont la grossesse a été suivie a I’extérieur de la maternité de
Nancy, nous pouvons, encore une fois, nous questionner sur l’information des

professionnels installés en libéral ou travaillant dans les centres hospitaliers extérieurs.

Devant les disparités de prise en charge, il apparait nécessaire de mettre en place

une note ou un protocole a diffuser a ’ensemble du réseau périnatal lorrain.

L’obligation déontologique d’étre a jour de ses connaissances professionnelles
se doit d’étre rappelée. Utiliser une alerte de mise a jour sur les sites officiels HAS,
CNGOF ... s’abonner a des revues professionnelles permettraient une actualisation de
ses connaissances et que tous les professionnels de santé réalisant le suivi de la
grossesse puissent avoir acces a toutes les informations quant aux dernicres

recommandations et a leur application.

Ceci afin d’augmenter les chances de patientes d’avoir acces a une prise en charge

suivant correctement les recommandations publiées.
2.5. A propos du suivi des RAI :

Le nombre de RAI par patientes est trés variable.
Le CNGOF recommande de réaliser quatre RAI chez les patientes de rhésus négatif
avec un feetus de rhésus positif ou indéterminé: aux 3°m¢, 65m¢, 8me et 9°me mojs ; et deux
chez les patientes de rhésus positif ou de rhésus négatif et ayant un foetus de rhésus
négatif : aux 3™ et 8™ ou 9°™° mois.

Les recommandations semblent plutot bien suivies a la Maternit¢ du CHRU de

Nancy méme si on remarque quelques divergences dans 1’application des
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recommandations. Elles s’expliquent pour certains par 1’accouchement prématuré ou du
moins avant 37 SA de la patiente, ce qui supprime la RAI du 9°™ mois, voire celle du
geme,

Le résultat des RAI ainsi que la trace de leur réalisation manquaient parfois aux
dossiers, surtout quand la patiente avait ét¢€ suivie, au moins en partie, a I’extérieur de la
MRUN. Ceci qui peut aussi expliquer I’absence ou le manque de recherche des

agglutinines irrégulieéres chez certaines patientes.

Il serait intéressant de réaliser une étude plus poussée sur le suivi des RAI en

fonction du résultat du génotypage rhésus feetal prénatal.

En effet, celui-ci apparait comme tres variable dans notre étude et il serait intéressant de

connaitre les raisons de ces variations.
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CONCLUSION

L’¢étude présentée avait pour but d’évaluer la stratégie de prise en charge des
patientes de rhésus négatif suite aux recommandations de la HAS et du CNGOF et a la
note de service du 26 septembre 2017 qui en a découlé.

Malgrée les quelques biais de 1’étude, il en ressort que ces recommandations, bien qu’en

grande partie appliquées ne le sont pas de fagon stricte.

I1 existe de fortes disparités selon le lieu et les modalités de suivi de la grossesse
des différentes patientes.
En effet, si les patientes suivies a la Maternit¢ du CHRU de Nancy bénéficient pour la
majorité d’un suivi conforme aux recommandations de la HAS et du CNGOF, pour les
patientes n’ayant pas bénéficié de ’ensemble du suivi de leur grossesse a la Maternité
du CHRU de Nancy, les informations contenues dans les dossiers sont souvent
incomplétes et ne permettent pas d’avoir une vision exhaustive des données, et donc du

suivi des patientes.

Ce manque d’informations pourrait nuire a I’application des recommandations et au bon
suivi de la grossesse.
Ce travail de recherche met en exergue :
- L’importance et I’utilit¢ d’un dossier partagé entre les différents acteurs du suivi
de la grossesse. Chacun pourrait ainsi avoir acces a la totalit¢ des informations
nécessaires au suivi médical. Et limiterait les oublis et les dépenses de santé doublées
et/ou non nécessaires.
- La nécessité de la mettre en place un protocole transmis a I’ensemble des
personnels exercant au sein du Réseau Périnatal Lorrain. Ce qui permettrait d’assurer
un suivi de la connaissance des nouvelles recommandations par les professionnels de

santé.

Les résultats de cette analyse ouvrent la voie a de nombreux autres travaux.

Il serait intéressant de réaliser une étude plus représentative de la population de
patientes accouchant a la maternit¢ du CHRU de Nancy en réalisant par exemple un
recueil de données exhaustif de I’ensemble des patientes y ayant accouché sur une

année, en fonction de leur lieu de suivi, hospitalier ou libéral.
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Une comparaison de groupes équivalents a propos des de la prise en charge selon les
différents lieux de suivi de la grossesse serait, elle aussi, intéressante.

La notion de consentement des patientes quant a la réalisation du génotypage prénatal
du rhésus feetal mériterait d’étre explorée dans une autre partie de 1’é¢tude. Elle
permettrait de faire un état des lieux de la connaissance des patientes a propos du test

auquel elles consentent.

Un travail de recherche sur ’application des recommandations concernant les RAI nous
permettrait de comprendre pourquoi de telles disparités existent dans le nombre
d’examens prescrits pour chaque patiente. Il permettrait aussi de relier le nombre de

RALIT aux résultats du génotypage du rhésus foetal.

31



BIBLIOGRAPHIE

[1] Cortey A., Mailloux A., Huguet-Jacquot S., Castaigne-Meary V., Macé G.,
N'Guyen A. et al. Incompatibilités foetomaternelles érythrocytaires. EMC - Pédiatrie -
Maladies infectieuses 2012; 7(3):1-22 [Article 4-002-R-25].

[2] Branger B., Winer N. Prévention de [’alloimmunisation rhésus-D foeto-
maternelle, Epidémiologie de 1’alloimmunisation anti-D pendant la grossesse, RPC, J
gynécol obstét biol reprod, 2006. 35(1):87-92

[3] Mannessier L. La surveillance immuno-hématologique de la femme enceinte et
la nouvelle politique de prévention de 1’allo-immunisation anti-RH 1, Transfusion
clinique et biologique 14 (2007) ; 112-119

[4] Vallotton T. Prévention, suivi et prise en charge de la femme enceinte allo-
immunisée en Lorraine : le point en 2011. Sciences pharmaceutiques. 2012. hal-
01732338

[5] Vivanti A., Benachi A., Costa J.-M. Diagnostic prénatal par prélevement de sang
maternel. EMC - Obstétrique 2017:1-7 [Article 5-031-A-40].

[6] CNGOF. Prévention de [I’allo-immunisation rhésus-D foeto-maternelle.
Recommandations pour la pratique clinique. 2005

[7] Carbone B., Brossard Y. Prévention de 1’allo-immunisation anti-D : es années
1970 a ’avénement des immunoglobulines monoclonales. Rev. Med. Périnat, 2013, 5 :
208-212

[8] Mannessier L., Alie-Daram S., Roubinet F., Valat A.-S., Depoortére M.-H.,
Fourni¢ A., Puech F. La prévention de la maladie hémolytique du feetus et du nouveau-
né: il faut agir !, J. Gynecol Obstet Repreod, 2000 ; 29 : 441-444

[9] http://www.cngof.net/Journees-CNGOF/MAJ-GO/RPC/rpc_rhesus2005.pdf
(consulteé le 13.03.2019 a 13h40)

[10] Cortey A., Brossard Y. Prévention de I’alloimmunisation rhésus-D foeto-
maternelle, Effets indésirables et information des patientes. RPC, J gynécol obstét biol
reprod, 2006. 35(1):112-18

[11] Résumé des caractéristiques du Rhophylac : http://agence-
prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/rcp/R0202445.htm (consulté le 14.05.2019 a 15h)

[12] Simon-Bouy B., Mornet E. Le diagnostic prénatal non invasif: est-ce pour
demain ? Quelles conséquences pour notre pratique ?. Editorial- Gynécologie
obstetrique et fertilité. 2010. 38:435-438

[13] HAS. Haute Autorité de Santé. Le génotypage RHD prénatal a partir du sang
maternel un progrés par rapport aux autres techniques de détermination du Rhésus fcetal
[en ligne]. [consult¢ le 7 décembre 2017]. Disponible sur: https://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2012-04/synthese genotypage foetal.pdf
(consulté le 07.12.2017 a 20h)

32



[14] HAS, Haute Autorit¢ de Santé. Commission de la transparence [en ligne].
[consult¢ le 7 décembre 2017]. Disponible sur:  https://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2010-04/rhophylac_- ct-7715.pdf

[15] https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?cidTexte=JPDF3012199800019824&c
ategorieLien=id (consulté le 13.02.2018 a 9h45)

[16] Prévention de I’allo-immunisation rhésus-D chez les patientes de rhésus D
négatif — Mise a jour de décembre 2017 des RCP du CNGOF de 2005

[17] Perdriolle-Galet E. Note de service : prise en charge du génotypage foetal RHD
sur sang maternel pour les patientes RHD négatives. Nancy : CHRU Nancy. 2017

33



TABLE DES MATIERES

REMERCIEMENTS 3
GLOSSAIRE 4
SOMMAIRE 5
INTRODUCTION 6
MATERIEL ET METHODE 11
1 TYPE D’ETUDE 11
1.1 POPULATION ETUDIEE ....uuvviiiiiiitieieeeeiiieeeeeeeesteeeeeeeetseeeessesssseesseesasssssessessssssessssssseesssesssssssesssnnes 11
1.2 MODALITES DE REALISATION DE L ETUDE .....cuvvviiiiiiiieeeeeeeiiireeeeeeieiteeeeeesessseeeeesesssaseesseessssessesssnnnes 11
2 OUTIL DE RECUEIL DES DONNEES 12
RESULTATS 13
1 LIEUX ET TERMES DU SUIVI DES GROSSESSES : 13
2 RHESUS DES CONJOINTS : 14
3 ETUDE DU GENOTYPAGE RHESUS PRENATAL : 14
3.1 SUR L’ENSEMBLE DES PATIENTES DE L ETUDE ....ccccotiuviiieeiiitieeeeeeieieeeeeeeessseeeseessseeesesesssneesesssnnnes 14
3.2 CHEZ LES PATIENTES SUIVIES EXCLUSIVEMENT A LA MATERNITE DU CHRU DE NANCY............... 16
3.3 PATIENTES AYANT BENEFICIE D UN SUIVI MIXTE (MATERNITE DU CHRU DE NANCY AVANT 30
SA) 17
3.4 PATIENTES AYANT BENEFICIE D UN SUIVI MIXTE (MATERNITE DU CHRU DE NANCY APRES 30 SA)
18
3.5 PATIENTES SUIVIES EXCLUSIVEMENT A L’EXTERIEUR .......cccotuurieetiiirreeeeeeiireeeeeeeiinreeeeessisneeseessnnes 19
4 CONSENTEMENT A LA REALISATION DU GENOTYPAGE PRENATAL DU RHESUS
FETAL : 19
5 INJECTIONS D’ IMMUNOGLOBULINES: 20
5.1 SUR L’ENSEMBLE DES PATIENTES DE L ETUDE ....cccoiiiuuiiieeiiitiereeeeieieeeeeesensereeseesssreesesssssneesesssnnnes 20
5.2 PATIENTES SUIVIES EXCLUSIVEMENT A LA MATERNITE DU CHRU DE NANCY ....ovvvviiviiiiiiieeeinnes 20
5.3 PATIENTES AYANT BENEFICIE D UN SUIVI MIXTE (MATERNITE DU CHRU DE NANCY AVANT 30

SA) 21
5.4 PATIENTES AYANT BENEFICIE D UN SUIVI MIXTE (MATERNITE DU CHRU DE NANCY APRES 30 SA)
21

5.5 PATIENTES SUIVIES EXCLUSIVEMENT A L’EXTERIEUR .......ccootuurieeiiiiieeeeeeeiieeeeeeeeinreeeeeenisreeseessnnes 22
6 SUIVI DES RECHERCHES D’AGGLUTININES IRREGULIERES 22
DISCUSSION 24
1. LIMITES, BIAIS ET FORCES DE L’ETUDE 24

1.1. LLES LIMITES. .. uuvvtieeeieteeeeeeeeeiteeeeeeeeeaveeeeeeenaseseeeseeaaeeeeseessesseseessssssssessanssessesseasssseesssensssseseeesnnnes 24

1.2. LLES BIAIS ..o ieueieeie ettt eeetee et e ettt e e e e ettt e e e e taa e e e s eesasaeeeeeesstaeesesseasaeeeeseessaseeeseenaeaeeesesnnres 24

1.3. LLES FORCES DE L ETUDE : ...uvvvviiiiiiiuieeeeeieiieeeeeeeeitareeeseessseesseesssssessessessssssessssssssessssesssessesesnnes 24
2. ANALYSE DES RESULTATS 25

2.1. A PROPOS DU SUIVI DES RECOMMANDATIONS :..vvviiiiiiiiieieeeeeiieeeeeeeiiareeeeeeeesneeeessenssneeeseesnnnneees 25

2.2. A PROPOS DU SUIVI DE LA GROSSESSE ...vvviiiiiiireeieeeeiiereeeeeesisreeeeeesiteeesessesssseessessnseesessssseess 26

2.3. A PROPOS DU GENOTYPAGE RHESUS FEETAL PRENATAL © ..eooviuuveiieieinieeieeeieieneeeeeeeineeeeeeennneeeas 27

2.4. A PROPOS DES PATIENTES N’AYANT PAS BENEFICIE D’UN GENOTYPAGE PRENATAL DU RHESUS

FETAL : 27

2.5. A PROPOS DU SUIVIDES RAL & ..ottt e e e e 28
CONCLUSION 30

34



BIBLIOGRAPHIE

32

TABLE DES MATIERES
ANNEXES

34

36

35



ANNEXES

36



ANNEXE I

Au premier trimestre Aux deuxiéme et troisiéme trimestres

Risque modéré de passage|Risque important de passage d’hématies feetales :
d’hématies feetales :

« IMG

* Toute FCS ou menace de » FCS tardive
FCS du 17 trimestre »  Mort feetale in utero (MFIU)

* Toute interruption de » Version par manceuvres externes (VME)
grossesse (IVG ou IMG), * Traumatisme abdominal ou pelvien (quel que soit
quel que soit le terme et le terme de la grossesse)
la méthode utilisée * Intervention chirurgicale abdominale ou

*  Grossesse molaire pelvienne (quel que soit le terme de la grossesse)

+ GEU + Prélévement ovulaire : Amniocentése,

+  Métrorragies cordocentése, placentocentése

+ Choriocentése, » Accouchement, quelle que soit la voie

amniocentése
* Réduction embryonnaire |Risque modéré de passage d’hématies feetales :
+ Traumatisme abdominal
» Cerclage cervical » Métrorragies
* Cerclage du col utérin
*» Menace d’accouchement prématuré (MAP)
nécessitant un traitement

Figure 1 : Circonstances pouvant entrainer un passage d’hématies feetales dans la circulation
maternelle selon les RPC de 2005 du CNGOF'®!
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ANNEXE 11

Formulaire de prescription et de consentement au génotypage prénatal du

rhésus foetal

Secélarial :
Tél: (M 3440 20 20
GENOTYPE RHD FCETAL S apet
DETERMINATION PRENATALE A PARTIR DU SANG MATERNEL

Laboratoire shiadical@lab-carha.com
CERBA varewlah-carba.com

IMPORTANT : CHECK LIST AVANT ENVOI \

Z Echantillon : 2 tubes de SmL de sang total EDTA (acheminement au laboratoire +2°C & +8°C sous 5 jours maximum)
_ Prescription medicale {préciser ci-dessous s'il 5'agit d'une 1** ou d'une 2"+ détemination

— S'il s‘agit d’une 2™ dé ination copie du comp du de |la premiére 1

— Information 4 Ia patiente, attes:ation de consultation et consentement ¢imen: signés par a patiene ET le prescripteur {(voir page 2)
Z Copie dv vompte-rendu échographique du 17 trimestre (ou suivante si non réalisée)

— Copie de la carte de groupe sanguin _/
PATIENTE PRESCRIPTEUR
Nort || ]
Prérom ||| 111 ]
NOIT d& NAISSANCE.....coiis e e e e s e
Adresse.............
.................. Signature :
Nale de naissance < |__|__1/ 1L a1 1_1_1
Taille et poids |__I__I__Itcm) I_I__I__I{kg) Adresse e-mail :
RENSEIGNEMENTS
Data ¢chagraphicue de début da grossessa @ Origine géographiqua da la patiente : du conjoint :
I T 2 T A Europe I
Grossesse Afrique du Nad 1
[] spontaee ["] ostenue par procréation médicalerrent assistée Afrique sub-saharicnne ‘
Réunion |
Norbre de factus 1 12 s Antilles, Guyanc |
Précisez chorionicité - ... .
Asic |
Jurncau évancscont Oui INen | | Ne sait pas Autre 1 -

INDICATION

[ Prise en charge ¢'une patiente allo-immunisée RhD

O Deépistage en vue d'une prophylazie anti-L limitée aux seules ferrmes enceintes ¢'enfant RhD positif
|1 Atitre systématique

LI Amnnocentese. choriocentese, le : |__|__ 1 I__|__ 17 1__I__1__1_1

|| Wétrorragies Cerclage carvical | Traumatisma abdominal au palviaa
U Grossesse molaire — {3ossesse extra-uterine L Fausse-couche

| | Réduction embryonnaire tdort featale in item | Interraption da grossassa

O Version par manzeuvre externe — Intervention ch rurgicale ahdomingle ou pelvienne

| | Menaca d'acceuchamant pramaturd ndcassitant un traitemeant

PRELEVEMENT SANGUIN

[] 1~ détermination : le prélévement N DOII PAS étre effsctué avant la 11" semaine ¢'aménorrhée

[] 2% gétermination : le prélévement NE DOIT PAS étre effectué avant la 18 ™ semaine d'aménorhee

Dale de prélévement s 1|15 L1111 1| Heure de prélevement : |__|

| I _Th Il

N*Client: G101 1 1S Cachet du laberataire préleveur :

Parlie réservée su Laboratoire Cerba

Code nature : SGE (sang total tube EDTA x 2}
Code analyse : RHFOE

1/2
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Secrélanal ;
Tél: D134 402020
GENOTYPE RHD FCETAL T 02020
DETERMINATION PRENATALE A PARTIR DU SANG MATERNEL
Laboratoire
CERBA wwwlab-cerba.com

INFORMATION A LA PATIENTE, ATTESTATION DE CONSULTATION ET CONSENTEMENT

smedical@lab-rarba.comr

Je soussigné (¢ . , Doctewr en Médecine ! Sage-Femme

Caaformement a l'article R.162-16-67 du décret n® 85-559 du 6 mai 1995, certifie avoi recL en cansultation ce jour, la
dont le groupe sanguln est rhésus D négatlf. afin da lu apparer las inffamations su vantes :

+ Aucowrs de la grossesse, cortains événcments peuvent favoriser le passage de sang du footus dans la circulation sarguinc matemelle. Sivatre
“octus est rhésus D négalif cerrme vous, il 'y @ aucun risque rrais s'il est ésus D positif et qu'aucune précaution n'est prisc au cours de ectte
grossassa, voJs rsquez da développsr das anticorps certra sas glabLles rouges : ¢'ast I'allo-immuaisation rhésus.

» Afin de prévenir cette immunisation, vous pourrez receveir une ou plusieurs injections d'ur produi: {des immuncglobulines anti 0} cour éliminer
les glebules rauges du factus qui scraicnt passés dans votre circulation sanguine ot d'éviter ainsi unc allo-immunisation. Cette injoction scra
réalisée si wous devez subir une kiopsic de villesités choria cs, une amniocentése ou on toute autre circanstance & rsgue. Sclon les
racommandations du Collags National cas Gynacalogues et Ohstétricians Francais, Jna injaction vous sera prepnsée A titre systamatiqua 4 1a
287" semaing de wolre grossesse. A moment de vot'e accouchement, le groupe sanguir du bébeé sera déterming ¢t si celui-ci est rhésus D
positf, vous racevte? de noliveau une au plusienrs in ections d'immuanglobnl nas anti-D.

+ Les immunnglabulines anti-D sant des praduits sanguins d'arigina humaine obtanus & partir da don da sang. Du fait das traitaments appliqués, la
risqua de transmission d'un agant infectieux ast peu prohable mais na peut jamais &tre totalamant exclu. Si votre foatus ast de groups thésus D
négatif [enviran 1 feis sur 3 dans netre cxpérience), vous n'étes pas sujctte au fsgue ¢'al o-immunisation rhésus D ct par conséquent les
injeclicns d'anli-D sonl inutiles. Sivous &les déja allo-immuniséa, il Ny a aucun risque pour 1A grossasse aclnella.

» La détamination du groupe rhésus O du foctus es: maintenant possible par l'analyse génctique {génotypage RAD) de FADN factal qui circule
dans votre sarg. La Haute Auterité do Santé rccommande quc ce test soit réalisé a partir de 11 ou 12 scraincs daménarrhée & titre préventif,
pour définir la prise en charge des grossesses des femmes rhésus D négatif non immunisées dant le géaiteur est rhésus D positif, ot a titre
tagrapeltique, poJar déterminer quellas son: les fammes anceirtes theésus D nagatif dsjd immunisges el dont le ¢énitaur ast rhdsus D positif eui
doivent hénéficiar f'nn suivi spéifique spécialisé.

+ Lo geénotypage RHD fretal, te qu'il est praposé par notre laborataire ost basé sur la détection dans e sang matemel de séquences
nucléotidiquas dérivées du gana RAD. San interprétation raposse sur la fait que 1a plupart des indiv dus da groupe sanguin rhésus D négatif sont
dépourius de gene RIID alors qua la présarce de ce géne conduit généralament & un grotpe thésus D positf. Le test est dona partinant chez
les patientes dont e groupe rhésus D négatif st en relaticr avec Fabsence compléte de géae RIAID dans lenr génome, oe qui, selon notre
experience (plus de 5000 lests & ce jour), esl le ¢as pour plus de 99% des caucasiennes mais seulement 18% des alricaines £l moing de 1%
des asiatiques,

« Dans environ 3% des ¢as. le génotype foetal ne peul pas étre dézemiing | il g'agit majoritairement de patientes non-causasiennes (- <8%) aJ
caucasiennes mais da phénotype Cde ou ¢dE [~ 32%). Dans moins de 1% des cas, una discardanca entra le génatype prénatal e le phenotype
3 la naissance a pu élre gbservée en relalion avec des variants du gere RED (sensibililé el spéaificile clinigue du lesl = 99%:).

JB SOUSSIGNEE, MATAIME. ... oo ettt et eh et e
Cansens au prélévement ot A la «dalisation de octte analysc qui scra cffcctuée par un labaratoire auterisé par 'Agence Régionale de Santé a la
pratiquer. Il s'agit d'une simple pise da sang Gui na présante aLcun risqua pour man fastus.

J'ai hian compris la pessibilitd qu'un résultat ndgatif ou indéterming davra atre confirmé sur un dauxisme prélavamant.

Le résultat de 'exainen me sera rendu et expliqué par le méderin o la sage-femme qui me I'a prescrit.

Faita e

Signature [patiente) Signature {prescripteur)
OBLIGATOIRE OBLIGATOIRE

2/2
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ANNEXE III

Mise a jour de décembre 2017 des RPC de 2005 concernant la prévention

de I'allo-immunisation chez les patientes de groupe rhésus D négatif

Prévention de Pallo-immunisation Rhésus D
chez les patientes de groupe Rhésus D négatif

Mise a jour de décembre 2017
des RPC du CNGOF de 2005

1. Mesures générales au cours de la grossesse

— Une double détermination de groupe sanguin RhD et une recherche d’agglutinines irréguliéres (RAl)
doivent étre obtenues dés le premier trimestre de |a grossesse chez toutes les femmes.

— 5ilafemme est RhD négatif :
¢ une information doit &tre délivrée sur Fimmunisation anti-RhD : dépistage, suivi, prévention. A
cette accasion, le groupe RhD du conjoint est a documenter ;
e si le conjoint est de groupe Rhésus D positif ou inconnu, un génotypage RhD foetal sur sang
maternel est réalisé a partir de 11 SA, que |a grossesse soit monofcetale ou multiple.

2. Canduite a tenir en ¢ours de grossesse en fonction des résultats du génotypage

— Si fe feetus a un génatype RhD positif, la grossesse est incompatible dans le systéme RhD et donc la
femme a risque d‘allo-immunisation. Limmunoprophylaxie Rhésus devra étre réalisée par injection
d’IgRh (prophylaxie ciblée en cas d'événement a risque et systématigue a 28 SA).

— Sile foetus o un génotype RhD négatif sur un premier prélévement, un contrdle devra étre effectué
sur un second prélevement réalisé aprés 15 SA et avec au moins 15 jours de délai par rapport au
premier prélevement. Si le feetus est confirmé RhD négatif sur le second prélévement, la prévention de
I"alle-immunisation Rhésus en cours de grossesse n'est pas utile.

— 5i le génotype footal RhD ne peut étre déterminé sur deux prélévements, le foetus dewvra étre
considéré comme RhD positif, et la grossesse en situation d’incompatibilité donc a risque
d'immunisation. L'immunoprophylaxie Rhésus devra étre réalisée par injection d’IgRh ciblée en cas
d’événement 3 risque et systématique a 28 SA.

3. Conduite a tenir a I'accouchement en fonction des résultats du génotypage foetal RhD en
cours de grossesse

i le génotypoge tal RhD étoit positif pendant lo grossesse et le document disponible a
Iaccouchement :
¢ il n’est pas utile de réaliser un groupe Rhésus du nouveau-né ;
e |immunoprophylaxic Rhésus par IgRh devra &tre réalisée dans les 72 hcures  apris
I'accouchement ct la dose d’IgRh adaptée au Klcihauer.

Si le génot e feetal RhD était négotif, indéterminé ou non réalisé en cours de grossesse :
e |e groupe Rhésus D du nouveau-né sera réalisé a |a naissance ;
« [immunoprophylaxic du post-partum sera décidée cn fonction de ¢c groupc.
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Prescription du génotypage RhD feetal et interprétation des résultats

Vérifier la carte de groupe du conjoint
En I'absence de carte degroupe, |a prescrire

Conjoint RhD négatif documenté
Pas dimmunoprophylaxie Rhésus
{aprés information Rh)

Conjoint RhD positif ou inconnu

Prescrire 3 partir de 11 SA un génotypage feetal

Feetus RhD positif
{1 seule détermination

suffisante)

Feetus RhD positif

Grossesse incompatible avec risque
d’immunisation : immunoprophylaxie Rhésus 3
réaliser pendant la grossesse et le post-partum

P

RhD sur sang maternel

Feetus RhD négatif Feetus RhD indéterminé

Controle a 15 jours

ET>155A
Feetus Feetus Feetus RhD Feetus Feetus RhD +

RhD pos RhD nég  indéterminé RhD nég ouindéterminé

Vool

Feetus RhD négatif e
confirmé Controle a 15 jours
rm—y— ET>15S5A
Pas derisque -
d'immunisation
Prévention inutile
Feetus Feetus
Rh négatif RhD +
ouindéterminé
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ANNEXE IV

Note de service parue a la MRUN le 16 septembre 2017 a propos de

I'application du génotypage prénatal du rhésus feetal prénatal

CHRUl NOTE DE SERVICE —

i . ; 2 X B b Mm3 Refdérencas
;_@,ﬁfl:ihNCY’( e e . e fan i) Date de miss an applicatioﬁ :
imER | . ‘ g 02102017 ]

Suivi par : Or E. PERDRIOLLE-GA_ET
Péle de Gynécologie Obstétnique Télaphone - £ 44 00
Courrier aleclronique | e perdriclle-galat@enru-nancy fr
-
Degré de confidentialitd : public concerné

QObjet : Prise an charge du genotypage foetal RHD sur sang materne! pour les patientes RHD
negatives

Les recommandations pour la pratique clinique du Collége National des Gynécologues at
Obstétriciens Frangais dans le cadre de la prévention de lallo-immunisation mesus D foato-
maternelle précisent que si le génotypage foetal RHD sur sang maternel peut &tre reéalise, il est
recommandé de l'appliquer afin de limiter la prophylaxie rhésus aux seules fammes
enceintes d'enfant RHD positif.

La décision de remboursement de cat examen est parue au Journal Officiel du 22/08/2017 et
ast entrée en vigueur le 13072017 :

« Détermination prénatale du ganatype RHD feetal & partlr du sang matemel {...)

L'acte sera réalisé A partir de la onziéme semaine d'aménorrhée.

Les renseignements cliniques nécessaires sont les suivants

- Date des demiéras régles ou date de [a grossesse

- Groupe sanguin ABO RH1 (D) de |a femme enceinte

- Origine géographique de la patiente si possible

- Notion d'allo-immunisation anti-RH1 (D} connue ou nan.

Lorsque le résultat est nagatif ou indéterming, il est nécessaire de réaliser 15 jours

aprés (ou avant ce délai de 15 jours en cas de grossesse de terme avancé) une saconde
détermination.

Lindication est la suivante : prise en charge des grossesses da femmes de phénotype
RH : -1 (D négatif). »

a Seule |3 verslon élactronigue duy dogcument ext valide o Page 1aur2

42



En pratique, les prélévements (2 tubes EDTA de 5 mi} peuvenl &lre réalisés sur le site de
prélevement de la Maternité Regionale Universitaire mais necessilent

- linfarmation et le recuel du consenlement &crit de la patiente {document en annexe
CERBA ou CNRHP)

- un envol A Fextérieur pour acheminement des préléevements sous 48 heures maximum
entra +2° et +25° C (voir avec las inf pour organisation).

La service da médacing footale reste bien entandu & votre disposition pour avis concemant ce
test ainsi que paur la prise en charge des patientes allo-immunisees.

Fait a Mancy le 26 seplembie 17,

Ciisf de Pale I\ Sage-fernme coordinatrice Pratician Haspitaliar
\ |
[
I/ | _
J \'ﬂ\_/*- -/ “l i - . ‘~_-\:j‘_-'—‘— ———
Pb@liwier MOREL fdme Catharing DESSAINT Dr Estelle PER \\RIOLLE-GALET
Pidces jointes !

- Consentement et prescripfion Genatypage RAC CNEHP
- Consenternent el prescriplion Génolypage RHD CERBA
- Génatypage BHD information médecin (CERBA)
- Goénatypzge RED information patients (CEREA)

DESTINATAIRES

Pour exécution :

= Médecns du Pols de Gyndcologie Obsféirique
» Cadras ef sages-femmas du Pdle de Gynecologie Ohstétnque
 intermes Lomaing du ODES de Gynidoologie Ofrslédlrigire

« Saule |a version alactroniqua du document ast validae » Page 28ur2
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Université de Lorraine — Département Universitaire Lorrain de Maieutique

M¢émoire de fin d’études de sage-femme de MUHAR MANON - 2020

Titre du mémoire

Stratégie de prise en charge des patientes de rhésus négatif (génotypage rhésus du foetus
et injection d’immunoglobulines anti D en cours de grossesse)

Etude menée a la maternité du CHRU de Nancyentre le 11 mars et le 3 mai 2019

Résumé structuré (environ 250 mots)

Contexte : Cette étude avait pour but d’analyser les disparités dans les prises en charge lors du suivi de
grossesse chez les patientes de rhésus négatif suite a la publication des recommandations du CNGOF de

décembre 2017.

Matériel et méthode : Cette enquéte factuelle, rétrospective d’analyse des pratiques a inclus 29 patientes
de rhésus négatif dont la grossesse a été suivie au moins en partie a la maternité du CHRU de Nancy.

Le critére de jugement principal était I’application des recommandations du CNGOF issues des
recommandations de la HAS: réalisation ou non du génotype rhésus prénatal, controle du résultat si
premier résultat négatif, suivi des RAI en fonction du résultat du génotype injection ou non
d’immunoglobulines anti Rh-D. Les données de I’étude ont été recueillies dans les dossiers papiers et
informatisés des patientes hospitalisées dans les services de suites de couche.

Résultats : Sur I’ensemble des patientes de I’étude, 8 n’ont pas bénéficié de génotypage prénatal du
rhésus foetal. Sur les 21 autres patientes, 14 ont eu un résultat positif et 7 étaient négatifs. Dans 19 cas, les
dossiers analysés remplissaient tous les items du critére de jugement principal. La signature du
consentement a la réalisation du test n’a pas pu étre analysée car n’apparaissait pas dans les dossiers. 19
patientes ont regu une dose d’immunoglobuline préventive a 28 SA, 7 n’en ont pas regu et pour 3 d’entre
elles, I’information ne figurait pas dans les dossiers. Toutes les patientes dont le génotypage était positif
ont regu une injection de Rhophylac. 6 de celles dont le résultat était négatif n’ont pas eu d’injection et
pour une d’entre elles, rien n’apparaissait dans le dossier. Dans le cas de 1’absence de génotypage, 5
patientes ont bénéficié d’une injection d’immunoglobulines et pour 2, I’information était absente du
dossier.

Pour I’ensemble des patientes, 5 ont eu une seule RAI durant leur grossesse, 11 en ont eu 3 et 9 en ont eu
4. Chez les patientes avec un foetus de rhésus positif ou indéterminé, 4 patientes ont eu 1 RAI, 2 en ont eu
2,8 enonteu 3 et 6 en ont eu 4. Chez les patientes avec un foetus de rhésus négatif, 1 aeu 1 RAIL 3 en
onteu 3 et 3 en ont eu 4.

Discussion/conclusion :

Les recommandations sont en grande partie appliquées mais pas de fagon stricte. Il existe des disparités
de prise en charge en fonction du lieu et des modalités de suivi de la grossesse. Le suivi est en grande
parti conforme aux recommandations du CNGOF pour les patientes suivies a la maternité du CHRU de
Nancy, mais il y a un manque important concernant les informations contenue dans les dossiers entrainant
un manque d’exhaustivité de ces données et donc d’une vision globale du suivi des patientes. Ce travail
montre I’importance d’un dossier partagé entre les différents acteurs du suivi de la grossesse ainsi qu’un
protocole transmis a I’ensemble des personnels exerc¢ant au sein du Réseau Périnatal Lorrain.

Mots clés (3)

Génotypage rhésus foetal prénatal, Immunoglobulines, Prévention de 1’allo-

immunisation
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