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Prévention de I’allo-immunisation Rhésus D feeto-maternelle
D’aprés les Recommandations pour la pratique clinique,
du Collége National des Gynécologues et Obstétriciens Francais '

L’allo-immunisation Rhésus D est due, chez la femme Rhésus
D (RhD)* négatif, a la synthése d’anticorps IgG anti-D en
réponse au passage transplacentaire d’hématies foetales RhD
positif dans la circulation maternelle (cf. Schéma 1, A et B).
Les anticorps maternels traversant le placenta vers la
circulation feetale provoquent en retour une hémolyse et
une anémie chez le feetus (cf. Schéma 1, C et D).

La prophylaxie de I’allo-immunisation Rhésus D consiste a
injecter & la meére une dose de gammaglobulines anti-D
(Rhophylac®) qui vont se fixer sur les antigénes des hématies
RhD positif du feetus qui seraient passées dans 1’organisme
maternel, pour les neutraliser avant tout déclenchement du
processus d’immunisation.

En France, jusqu’en 2005, la prévention par immunoglobulines
anti-D au cours de la grossesse n’était pratiquée qu’en cas de

Il persistait cependant des cas d’allo-immunisation RhD qui
pouvaient avoir d’autres causes: prévention oubliée ou
inadaptée, grossesses méconnues, échec d’une prévention
apparemment adaptée. Des immunisations surviennent aussi
en dehors de ces circonstances, par passage '"spontané"
d’hématies foetales dans la circulation maternelle, le plus
souvent au cours du dernier trimestre, sans facteur de risque
identifié.

Ce sont toutes ces situations, qui échappent a la prévention
ciblée, qui ont conduit de nombreux pays, dont la France
depuis 2006, a proposer une injection systématique
supplémentaire d’immunoglobulines anti-D au début du 3™
trimestre de la grossesse.

* La nomenclature officielle actuelle retient pour abréviation de

. L. , . e Rhésus D positif RH:1 et Rhésus D négatif RH:-1.
situations a risque d’hémorragie feeto-maternelle trés ciblée

aux 1 et 2°™ trimestres et aprés I’accouchement d’un enfant
RhD positif.

Schéma 1 : Mécanisme de I’allo-immunisation anti-D
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Identification des femmes qui devront bénéficier de 'immunoprophylaxie au cours de leur grossesse

1°" trimestre de grossesse
= Détermination du groupe Rhésus

+ Recherche d’agglutinines irréguliéres chez toutes les femmes

v \Z
Femme RhD négatif Femme RhD positif
2

Détermination groupe Rhésus du pére

J

Pas de risque d’immunisation

\]

v

RhD positif ou paternité incertaine
= Risque d’immunisation

l

RhD négatif et paternité certaine
= Absence de risque d’immunisation

Absence de prophylaxie

Proposer une prophylaxie

N2

v

- informer la patiente sur I’immunisation anti-D

- obtenir son consentement

- vérifier I’absence d’immunisation anti-D par
RAI de moins d’1 semaine.

En cas d’urgence, ne pas attendre le résultat

pour réaliser 1’injection.

Si le génotypage feetal peut étre obtenu

(sur sang maternel ou lors d’une
amniocentése ou d’une biopsie de
trophoblaste), on peut limiter Ia

prophylaxie Rhésus aux seules femmes
enceintes d’enfant RhD positif.

Suivi et prise en charge du risque d’immunisation au cours de la grossesse
@ a @ : renvois pour explications détaillées pages suivantes

<15 SA 15a27 SA 27 a29 SA 29 SA a accouchement Accouchement
RAI ©® Au 1% trimestre Au cours du 6°™ mois Au 8™ mois, seulement si absence de A I'accouchement
obligatoires prévention systématique entre 27 et 29 SA et 6 mois aprés
+ Prélever une RAI avant toute injection d'immunoglobulines anti-D
(sans attendre le résultat) pour s’assurer a posteriori de 'absence d’'immunisation
Ciblée : Ciblée : . .
Prévention Ciblée : - - Abstention si prévention si nc?g\?é:lﬂitléq;iD +
> Risque modeére | Risque _Risque | gystématique systématique faite he
d’HEM modéré important SAUF Sl (phénotypage sur sang
d'HFM d'HFM risque élevé ' HFM de cordon)
TK® non non oui non oui oui
Posologie ® 200 pg 200 ug > 200 ug 300 ug = 200 ug = 200 pg
Délai ® <72 heures <72 heures <72 heures <72 heures <72 heures
Voie ® \Y, v v M \Y, v

Assurer la tragabilité apres toute injection ®

SA : semaine d’aménorrhée

RAI : recherche d’agglutinines irrégulieres

HFM : hémorragie foeto-maternelle

TK : test de Kleihauer



@ Recherche d’agglutinines irréguliéres (RAI)

La RAI permet de détecter, dans le sérum de la mere, la présence
d’anticorps anti-érythrocytaires dirigés contre des antigénes des
systtmes de groupe sanguin a la surface de la membrane
érythrocytaire, c’est-a-dire une éventuelle immunisation de la
maman contre les globules rouges du feetus. Le plus souvent, il
s’agit d’une immunisation Rhésus D, mais il est possible de
détecter des anticorps dirigés contre les antigénes des autres
systémes de groupe sanguin : Rhésus C, E, c et e, ou Kell, Duffy,
Kidd ou MNS:s.

La RAI ne permet pas de distinguer les anticorps transférés
passivement (par injection d’immunoglobulines anti-D) des anticorps
issus d’un processus d’allo-immunisation propre a la mere.

Du fait de leur demi-vie (en moyenne 17 jours), la concentration des
anticorps transférés passivement décroit progressivement, et n’est
plus décelable quatre mois aprés l’injection. A 1’inverse, les
anticorps anti-D provenant d’un processus d’immunisation active
chez une femme enceinte restent toujours décelables.

La pratique d’une RAI systématique avant toute injection
d’immunoglobulines anti-D permet ainsi de différencier par la
suite une immunisation active de la femme enceinte d’une
immunisation passive.

Une demande de RAI devra donc étre renseignée précisément sur les
dates et doses d’immunoglobulines anti-D recues par la femme afin
d’orienter la procédure d’analyse par le laboratoire.

D’autre part, le calendrier de surveillance anténatale > préconise

des RAI obligatoires chez la femme enceinte Rhésus négatif :

- au 1 trimestre

- au cours du 6™ mois

- au cours du 8™ mois, mais seulement si la prévention
systématique par injection de Rhophylac® entre la 27°™ et la
29°™ SA n’a pas été effectuée

- al’accouchement

- 6 mois apres I’accouchement.

Remarque : Si la recherche d’agglutinines irréguliéres est positive,
I’anticorps responsable doit étre identifié. S’il est susceptible d’induire
une maladie hémolytique, il convient de phénotyper les hématies du pére
a la recherche de l’antigene correspondant. Une incompatibilité feeto-
maternelle est diagnostiquée lorsque la mere est fortement immunisée
contre l’antigéne porté par les hématies du pere.

La grossesse devra alors étre surveillée (surveillance clinique, titrage
régulier des anticorps maternels pour évaluer le risque d’anémie feetale par
hémolyse, examen échographique, examen Doppler des vaisseaux du
foetus...), et un traitement entrepris pour réduire le risque d’hémolyse
(traitements transfusionnels in utero, déclenchement de I'accouchement, ...).
Lefficacité de cette prise en charge est conditionnée par la précocité du
diagnostic, c’est donc des le début de la grossesse, ou le plus tot possible
au cours de celle-ci, que les agglutinines irrégulieres doivent étre
repéreées.

Renouvellement
Lorsqu’une nouvelle circonstance anténatale nécessitant une
immunoprophylaxie ciblée survient aprés une premiére

administration d’immunoglobulines anti-D (prévention ciblée ou

systématique), on peut s’abstenir de renouveler la prophylaxie

dans un délai qui est fonction de la dose antérieurement regue :

9 semaines pour 200 pg, 12 semaines pour 300 pg.

Cette abstention s’applique :

- dans tous les cas ou il existe un risque modéré de passage
d’hématies feetales,

- seulement si le test de Kleihauer est négatif lors d’une
circonstance a risque important de passage d’hématies foetales.
Mais I’injection systématique a 28 SA doit étre maintenue, méme
en cas d’une précédente injection pour cause de suspicion d’HFM.
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@ Circonstances pouvant induire des hémorragies feeto-
maternelles (HFM) au cours de la grossesse

Au I° trimestre

Risque modéré de passage d’hématies feetales
- toute fausse couche spontanée ou menace de FCS du 1 trimestre
- toute interruption de grossesse (IVG ou IMG), quels que soient le
terme et la méthode utilisée
- grossesse molaire
- grossesse extra-utérine
- métrorragies
- choriocentése (biopsie de villosités choriales), amniocentése
- réduction embryonnaire
- traumatisme abdominal
- cerclage cervical

Aux 2°™ et 3™ trimestres

Risque modéré de passage d’hématies feetales
- métrorragies
- cerclage du col utérin
- menace d’accouchement prématuré nécessitant un traitement

Risque important de passage d’hématies feetales
- interruption médicale de grossesse
- fausse couche spontanée tardive
- mort feetale in utero
- version par manceuvres externes
- traumatisme abdominal ou pelvien (quel que soit le terme de la
grossesse)
- intervention chirurgicale abdominale ou pelvienne
(quel que soit le terme de la grossesse)
- prélévement ovulaire : amniocentése, cordocentése, placentocentése
- accouchement, quelle que soit la voie

® Test de Kleihauer (TK)

Il permet de mettre en évidence la présence d’hématies feetales
dans le sang maternel, et ainsi de confirmer le passage de sang
feetal dans la circulation sanguine maternelle. Il est alors dit
positif.

@ Posologie et délai d’injection

Le test de Kleihauer permet également de quantifier le nombre
d’hématies feetales passées dans la circulation maternelle afin
d’adapter la dose d’immunoglobulines anti-D a injecter.

Une hémorragie feeto-maternelle est considérée comme
importante quand le volume de sang passé de la circulation feetale
a la circulation maternelle est supérieur a 4 ml soit 2 ml
d’hématies feetales ou 8 hématies feetales pour 10 000 hématies
maternelles (situation qui concerne 0,7 2 0,8 % des grossesses) °.

Dans les situations a risque modéré d’HFM, une dose unique de
200 pg est suffisante.

Dans celles a risque important, la posologie sera guidée par les
résultats du TK selon le tableau suivant: la dose
d’immunoglobulines anti-D est augmentée de 100 pg par tranche
de 20 hématies feetales pour 10 000 hématies maternelles.

Remarque : dans une enquéte menée en 2002 * auprés de

658 gynécologues obstétriciens frangais représentatifs de la population
de praticiens exergant sur le territoire national,

- seulement 32 % déclarent utiliser le test de Kleihauer pour adapter
la posologie d’immunoglobulines anti-D

- et 39 % utilisent a tort la RAI pour effectuer cette adaptation !




Te_st de ) Posologie ] Modalités
Kleihauer d’|mmunoqlobullnes d'injection
(HF/10 000 HM) anti-D
TK< 24 200 pg (1000 UI) *
25<TK< 44 300 pg (1500 UI)
45<TK< 64 400 pg (2000 UI) VP
65<TK< 84 500 pg (2500 UI)
85 <TK< 104 600 pg (3000 UI)
105 <TK< 124 700 pg (3500 UI)
125 <TK< 144 800 pg (4000 UI)
145 <TK = 164 900 pg (4500 UI) Perfusion
de 4 heures
165 <TK< 184 1000 pg (5000 Ul) dans 250 ml
185 < TK < 204 1100 pg (5500 Ul) NaCl0,9 %
205 <TK< 224 1200 pg (6000 UI)
225 <TK< 244 1300 pg (6500 UI)
245 <TK< 264 1400 pg (7000 Ul)

HF : hématies foetales, HM : hématies maternelles
* pour un TK compris entre 0 et 4, une dose de 100 ug serait suffisante
mais il nest pas recommandé de fractionner la dose de 200 ug, dose la
plus basse actuellement commercialisée en France.

L’efficacité de I’immunoprophylaxie repose ainsi sur une posologie
adaptée mais aussi sur le respect du délai d’administration :
I’injection d’immunoglobulines doit étre faite dans les 72 heures
qui suivent I’événement potentiellement immunisant.

Au-dela, elle posséde encore un intérét jusqu’a 30 jours.

® Voie d’administration

Rhophylac® peut étre administré par injection intraveineuse ou
intramusculaire.

La voie intraveineuse sera toujours préférée pour la prophylaxie
ciblée.

Elle est aussi hautement recommandée lorsqu’on s’approche du
délai de 72 heures ou en cas d’hémorragic foeto-maternelle
identifiée (latence de la voie IM).

Elle est obligatoire en cas de troubles hémorragiques.

Prescription
Les immunoglobulines anti-D peuvent étre prescrites par tout
médecin et par les sages-femmes, en ante et postpartum °.

® Information, sécurité et tracabilité

L’immunoprophylaxie Rhésus doit étre proposée a toute femme
enceinte Rhésus D négatif non immunisée, aprés une information
concernant la maladie Rhésus d’une part, et I’administration
d’immunoglobulines anti-D d’autre part. Cette information a
priori nécessite si possible un support écrit préalablement au
recueil du consentement oral de la patiente.

Un refus de la femme et ses motivations doivent étre tracés dans
son dossier mais on ne peut exiger un acte écrit de la patiente °.

Les immunoglobulines actuellement commercialisées en France
sont d’origine humaine, extraites de plasmas de sujets américains
rémunérés hyperimmunisés.

Les mesures maximales en matiére de sécurité sont appliquées a
leur préparation. Le risque viral li¢ a leur utilisation est
extrémement faible. Néanmoins, il ne peut jamais étre totalement
exclu, notamment avec des virus non encore répertoriés : le risque
de contamination par un virus pathogéne connu est estimé a 1 sur
10 mille milliards, celui d’étre contaminé par un virus pathogéne
inconnu a 1 sur 1 million ’. L’exposition inutile a des produits
dérivés du sang doit donc étre évitée autant que possible.
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L’administration d’immunoglobulines anti-D est généralement
bien tolérée. Leurs effets indésirables comportent de trés rares
réactions allergiques et d’hypersensibilité. Une réaction "frisson-
hyperthermie" liée a I’hémolyse des globules rouges feetaux
Rhésus positif est possible mais rare.

Rhophylac” est un médicament dérivé du plasma et, a ce titre, sa
prescription doit satisfaire a des régles de tragabilité par tout
membre d’une profession de santé qui prescrit et/ou administre le
médicament (nom du produit utilis¢ et numéro de lot) et par le
pharmacien qui le dispense *.

NB : Interférence avec vaccination en post-partum
L’immunisation passive au moyen de produits d’origine humaine
peut entraver la réponse immunitaire aux vaccins a virus vivants.
Les recommandations étrangéres concernant |’immunopro-
phylaxie Rhésus proposent ainsi de différer la vaccination par
virus vivants a plusieurs semaines de 1’injection d’anti-D, donc en
dehors du post-partum immédiat.

Le vaccin a virus vivant le plus fréquemment utilisé dans le post-
partum est le vaccin contre la rubéole. Cette période est pourtant
particuliérement favorable a la protection vaccinale des femmes
en age de procréer non encore vaccinées.

Ainsi, les recommandations frangaises recommandent plutot de
maintenir ’injection vaccinale anti-rubéole dans le post-partum
immédiat et de prévoir un contrdle sérologique post-vaccinal en
cas d’injection d’anti-D précédant le vaccin de moins de 3 mois,
avec revaccination des femmes non immunisées °.

Autre indication des immunoglobulines anti-D :

Traitement des sujets Rhésus D négatif apres transfusions incompatibles
de sang Rhésus D positif ou d’autres produits contenant des hématies
Rhésus D positif. La dose recommandée est de 20 pg (100 Ul)
d’'immunoglobulines anti-D pour 2 ml de sang Rhésus D positif transfusé
ou par millilitre de concentré érythrocytaire. L’injection intraveineuse est
recommandée °.

A noter : Il est recommandé, autant que faire se peut, de transfuser des
concentrés plaguettaires ABO compatibles et RhD isogroupes.

En cas de transfusion plaquettaire, chez un receveur RhD négatif de sexe
féminin en age de procréer, et sans immunosuppression profonde,
lorsque la transfusion de plaquettes RhD positif est inévitable, la
prévention de 'immunisation anti-D par injection dans les 72 heures de
100 pg d’'immunoglobulines anti-D doit étre effectuée ~.

Héléne Lepont-Gilardi
Pharmacien
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