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CONTEXTE

Le présent chapitre porte sur les tests de dépistage et les traitements qui sont pertinents dans le cadre du suivi
de la mere et du feetus pendant la grossesse ainsi que pour le nourrisson, dans le but de réduire le risque de
maladie hémolytique du feetus et du nouveau-né et de thrombopénie immune.

MALADIE HEMOLYTIQUE DU FEETUS ET DU NOUVEAU-NE

QU’EST-CE QUE LA MALADIE HEMOLYTIQUE DU FEETUS ET DU NOUVEAU-NE?

La maladie hémolytique du foetus et du nouveau-né allo-immune peut survenir quand une femme enceinte est
porteuse d’un anticorps dirigé contre un antigene hérité du pére se trouvant sur les globules rouges foetaux. De
nombreux anticorps dirigés contre des antigenes érythrocytaires peuvent causer la maladie hémolytique du foetus
et du nouveau-né, notamment ceux du systéme ABO, du systéme Rhésus et d’autres systémes de groupes
sanguins. Les femmes peuvent développer des anticorps en raison d’'une grossesse antérieure ou d'une
transfusion. Les anticorps maternels peuvent traverser le placenta pour se lier aux antigénes érythrocytaires du
foetus et déclencher leur destruction ou la suppression de I'érythropoiése dans la moelle osseuse du foetus. La
maladie hémolytique du foetus et du nouveau-né peut étre asymptomatique ou se manifester par un ictére, de
I'anémie et, dans la pire éventualité, elle peut causer la mort du foetus ou du nouveau-né. On peut déceler le
risque de maladie hémolytique du feetus et du nouveau-né en soumettant la mere a une épreuve de groupage
sanguin et de recherche d’anticorps pendant la grossesse. Il est possible de prévenir la maladie hémolytique du
foetus et du nouveau-né due a I'antigéne RhD en administrant a la mere de 'anti-D passif afin d'inhiber sa réponse
immunitaire aux antigénes RhD du feetus.

TESTS SEROLOGIQUES SYSTEMATIQUES PENDANT LA GROSSESSE
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On recommande de soumettre toutes les femmes enceintes a un typage sérologique pour les antigenes ABO

et RhD et a des tests de dépistage afin de déceler la présence d’'anticorps érythrocytaires inattendus (tableau 1).
Ces tests sont effectués a la premiere visite prénatale. Le test initial de dépistage des anticorps permet de
déterminer si les femmes porteuses de I'antigene RhD négatif ont déja été exposées au RhD (donc sensibilisées)
et si elles ont produit des anticorps anti-D. En outre, il permettra de déterminer si les femmes sont porteuses
d'autres anticorps érythrocytaires susceptibles de causer la maladie hémolytique du foetus et du nouveau-né.
Entre la 26 et la 28 semaine de grossesse, on fait subir un autre test aux femmes RhD négatif afin de confirmer
leur groupe sanguin et de déceler la présence d’anticorps érythrocytaires inattendus avant de leur administrer un
traitement préventif par immunoglobulines Rh (IgRh). Toutefois, il ne faut pas renoncer a 'administration d’IgRh en
attendant les résultats de ces tests (figure 1; pour avoir des précisions sur le traitement, se reporter aux
prochaines sections du chapitre). Quel que soit leur typage Rh, toutes les femmes possédant des antécédents
d’anticorps érythrocytaires cliniquement significatifs ou ayant vécu des événements susceptibles de provoquer la
formation d’anticorps, comme une transfusion sanguine, des complications de la grossesse, une amniocentese ou
le prélevement de villosités choriales, pourraient avoir a subir d'autres tests de dépistage de ces anticorps
pendant le deuxiéme et le troisieme trimestre de la grossesse. Certaines lignes directrices ‘recommandent de
répéter les tests de_dépistage des anticorps et de confirmation du groupe ABO et du Rh chez toutes les femmes,
entre la 26 etla 28 semaine de grossesse, afin de confirmer le groupe ABO et le Rh et d'exclure la possibilité de
développement d'anticorps apres le test initial (figures 1 et 2).

Tableau 1: Calendrier des tests sérologiques recommandés durant la grossesse

Moment pendant la
grossesse

Type de grossesse

Toutes les grossesses A la premiére visite o Typage sérologique pour
prénatale, idéalement déterminer le groupe ABO
pendant le premier

Typage sérologique pour
trimestre déterminer le RhD
Dépistage d'anticorps
érythrocytaires

Premiére grossesse, peu importe le type Rh établi au premier test Entre la 26 etla 28 Confirmation du groupe ABO et
semaine de grossesse du RhD (s'assurer que les résultats
du test et des dépistages sont
exacts et qu'il s'agit de la bonne

patiente)
§ T € €
Femmes RhD négatif et femmes RhD positif Entre la 26 etla 28 e Confirmation du RhD
semaine de grossesse, « Dépistage d'anticorps
avant I'administration érythrocytaires
| d'lgRh
Femmes susceptibles d’avoir développé des anticorps érythrocytaires* Ala 28 semaine de « Dépistage d'anticorps
| grossesse ou apres | érythrocytaires
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Moment pendant la
grossesse

Type de grossesse

L'identification des anticorps s'impose quand on décele leur présence; il faudra prélever un
échantillon avant l'injection d'IgRh.

Les lignes directrices canadiennes recommandent de réévaluer la présence d’anticorps chez toutes
les femmes enceintes entre la 26 et la 28 semaine de grossesse, peu importe leur systéme Rh.

* || est certainement indiqué de répéter les tests chez les femmes possédant des antécédents
d'anticorps érythrocytaires cliniquement significatifs ou ayant vécu des événements susceptibles de
provoquer la formation d’anticorps, comme une transfusion sanguine, des complications de la
grossesse, une amniocentése ou le prélévement de villosités choriales. Certaines lignes directrices
recommandent de répéter les tests chez toutes les femmes, peu importe les événements qui

accroissent le risque d’allo-immunisation.
T 3

D’aprés les Guidelines for Prenatal and Perinatal Inmunohematology d’AABB

Premiére visite prénatale

*  Testde dépistage
d’anticorps érythrocytaires
et typage sérologique pour

ayant recu un résultat déterminer le groupe ABO ayant recu un résultat

négatif pour les et le RhD cl:lez la mere positif pour les
anticorps En cas de résultats faibles anticorps

ou contradictoires au
typage sérologique pour
le RhD, effectuer le

En cas de résultats genotypage RHD (figure 2)
négatifs, répéterle
test de dépistage
d’anticorps entre
la 26® et la
28° semaine

Meére RhD négatif Mére RhD négatif

Evénement

potentiellement
immunisateur

Déterminer la
spécificité et le titre
des anticorps (figure 3)

p Présence
En cas de . o
résultats négatifs, d’anti-D
répéter le test

de dépistage

d’anticorps

En cas de
résultats positifs,

répéter le test
de dépistage
d’anticorps anti-D

Administrer un
traitement préventif
anti-D de routine Ne pas

administrer Absence
s d’IgRh d’anti-D
administrer

&’IgRh

Administrer
des IgRh*

Figure 1. Epreuves sérologiques prénatales chez une mére RhD négatif

*Administrer des IgRh si 'on n'a pas la certitude que la mére est immunisée contre I'antigene D et que le foetus
n'est pas RhD négatif. Répéter 'administration des IgRh a 12 semaines d'intervalle jusqu’a la naissance; posologie
selon la notice du produit. Pour les indications et la posologie suggérée, se reporter au tableau 2.
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Premiére visite prénatale
Déterminer le groupe ABO et

le RhD de la mere et déceler
la présence d'anticorps
érythrocytaires

~,

Résultats faibles

ou contradictoires
al'épreuve de
typage du RhD

Résultat
Génotypage D faible de négatif au
typel, 2o0u3l dépistage
d’anticorps
Variant RhD B
autre que le | Résultat
D faible de positif au
typel, 2 ou3 dépistage Répéter le dépistage
ou génotypage d’anticorps d'anticorps entre la
non disponible 26%et la 28%semaine®

Déterminer la specificité

et le titre des anticorps
(figure 3)

Traiter comme
RhD negatif (figure 1)

Figure 2. Epreuves sérologiques prénatales chez une mére RhD positif

*Politique recommandée par la Société des obstétriciens et des gynécologues du Canada (SOGC)i et le British

Committee for Standards in Heamatologyf
IDENTIFICATION DES VARIANTS RHD

Certaines femmes peuvent obtenir des résultats faibles ou contradictoires a I'épreuve de typage du RhD, ou les
résultats peuvent différer des résultats antérieurs. La cause la plus courante d’'un variant RhD est le remplacement
d’'un seul nucléotide dans un alléle RHD, mais d’autres mécanismes génétiques peuvent intervenir. Un type
courant de variant RhD est le phénotype D faible. Les femmes porteuses de ce phénotype expriment faiblement
I'antigéne RhD et peuvent obtenir un typage RhD variable selon les antisérums ou la méthode de dépistage
employés au laboratoire. Un autre type de variant RhD est le phénotype D partiel dans lequel I'antigéne RhD est
altéré, ce qui pourrait permettre a une personne de produire des alloanticorps dirigés contre les épitopes sur les
globules rouges RhD positif différents des leurs. La plupart des femmes ayant un phénotype D faible ou partiel
présentent un faible risque de produire des anticorps anti-D. Selon la plupart des lignes directrices et des
opinions publiées, il n'est pas recommandé de soumettre les femmes enceintes au test de dépistage sérologique
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de I'antjgene D faible (phase a I'antiglobuline). De méme, la plupart des normes de pratique transfusionnelle
(AABB,f CSA et SCMTf) n'exigent pas ce test chez les femmes pendant la grossesse. Conformément a ces
recommandations, les laboratoires d'analyses périnatales de la Société canadienne du sang ne procedent pas a
ce test pour les femmes enceintes RhD négatiff.

En 2015, un groupe de travail conjoint d’AABB et de I'’American College of Pathologists a formulé des
recommandations concernant le génotypage des femmes enceintes . L'algorithme proposé reposait sur les
résultats de tests effectués de maniere manuelle ou automatisée. Si les résultats suggerent que la patiente
posséde un phénotype RhD faible ou si les tests donnent des résultats contradictoires, on procéde a un
génotypage. On jugeait que les femmes ayant un antigene D faible de type 1, 2 ou 3 ne présentaient aucun risque
d’allo-immunisation et, par conséquent, qu’elles n'avaient pas besoin d'un traitement préventif par IgRh. Comme
les antigenes D faibles de type 1, 2 et 3 comprennent la majorité des variants RhD faibles en Amérique du Nord,
on éviterait d'administrer inutilement un produit sanguin (IgRh) a un grand sous-groupe de femmes enceintes. Les
autres femmes RhD négatif ou porteuses d’'un allele RHD différent doivent étre considérées comme RhD négatif et
a risque d'allo-immunisation pour les besoins du traitement préventif par IgRh. Selon une étude canadienne
portant sur des femmes enceintes, 0,4 % des femmes RhD négatif selon les résultats du test sérologique
présentaient un typage RhD sérologique variable® Parmi elles, 61 % étaient considérées, par suite du génotypage
RHD, comme ayant un antigene D faible de type 1, 2 ou 3; on pouvait donc, en toute sécurité, leur attribuer un
RhD positif. Elles étaient dés lors non admissibles & un traitement préventif par IgRh® Si I'on ne peut effectuer le
génotypage RHD, il est recommandé de considérer les femmes présentant une réactivité sérologique variable
comme étant RhD négatif et admissibles au traitement préventif par IgRh afin d’éviter la production d’anticorps
anti-D et de réduire le risque de maladie hémolytique du foetus et du nouveau-né. Le Comité consultatif national
sur le sang et les produits sanguins recommande de soumettre a un génotypage RHD les femmes enceintes ayant
obtenu des résultats contradictoires, faibles ou non concluants au test sérologique dg¢ RhD afin de déterminer la
pertinence de I'administration d’IgRh et de préciser le type optimal de Rh a transfuser .

Dans de nombreux autres pays, on réalise un dépistage prénatal non invasif (DPNI) sur un échantillon de sang
prélevé sur les femmes enceintes RhD négatif. Ce dépistage permet de prédire le phénotype RhD du foetus en
fonction du génotypage de son ADN dans le plasma maternel. Ainsi, il est possible d’administrer le traitement
préventif par IgRh uniquement aux femmes RhD négatif dont le foetus est RhD positif. Grace a cette approche
ciblée, on éyjte d’administrer des IgRh a environ un tiers des femmes RhD négatif du fait que leur foetus est
RhD négatif .

TRAITEMENT PREVENTIF PAR IGRH POUR LA PRISE EN CHARGE DE FEMMES
RHD NEGATIF NON SENSIBILISEES

Pendant la période prénatale, on traite par IgRh les femmes RhD négatif ne présentant aucun niveau décelable
d’anticorps anti-D (non sensibilisées) afin de prévenir I'allo-immunisation et de réduire le risque de maladie
hémolytique du feetus et du nouveau-né. Signalons que chez les patientes ayant été traitées auparavant par IgRh,
les anticorps anti-D passifs persistent pendant de nombreuses semaines. Il faut en tenir compte avant de
renoncer a un traitement préventif de routine par IgRh. Les doses d'IgRh recommandées sont indiquées au
tableau 2. Les IgRh contiennent des protéines plasmatiques et sont principalement composées
d'immunoglobulines G (IgG) anti-D. Elles sont préparées au moyen de mélanges de plasma humain provenant de
plusieurs donneurs présentant une forte concentration d’anticorps anti-D. Pour des précisions sur les indications,
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les contre-indications, 'administration et le stockage des IgRh, se reporter au chapitre 4 du présent guide.
12
Le mécanisme d’action des IgRh n'a pas été clairement établi, mais leurs bienfaits sont bien documentés™ .

L’administration des IgRh au cours des 72 heures suivant 'accouchement a terme d’un nourrisson RhD positif par
une mere RhD négatif ramene lincidence de l'allo-immunisation de 12 ou 13 % a 1 ou 2 %. Quand on administre
les IgRh a la 28 semaine de grossesse, en plus d’'une dose postnatale, I'incidence de l'allo-immunisation chute a
0,1 %. Une dose de 1 500 Ul (300 ug) d’IgRh confére une protection contre l'immunisation par 15 ml de globules
rouges RhD positif (ou 30 ml de sang total).

Lorsqu’on connait avec certitude l'identité du pere de I'enfant, on peut offrir de déterminer son groupage RhD. Si
I'on est certain de la paternité et que le pere du bébé est RhD négatif, le médecin peut choisir, en concertation
avec la patiente, de ne pas administrer d’IgRh afin d’éviter une exposition inutile a un produit sanguin. Dans
certains cas, on peut effectuer le phénotypage RHD du feetus a partir de prélevements de sang maternel,
d’amniocytes ou de villosités choriales. Si I'on établit que le foetus est RhD négatif, il est possible de renoncer a
I'administration d’IgRh.

Tableau 2 : Doses d’'IgRh recommandées pour les femmes RhD négatif n‘ayant pas d’anticorps anti-D pendant la
grossesse+

e
Dose d’IgRh

e

Grossesse (a la 28 semaine) 300 ug (1500 UI)
| par voie IV ou IM

Postpartum, si le nouveau-né est RhD positif, y compris s'il exprime faiblement I'antigéne D* (dans les 72 heures suivant la naissance) 120 pg (600 UI)
par voie IV ou IM
ou 300 ug (1
500 UlI) par

voie IV ou IM
. ]

Risque d’avortement spontané 300 ug (1500 UI)
| par voie IV ou IM

Avortement (notamment une fausse couche tout au début de la grossesse), amniocentése ou prélevement de villosités choriales aprés 300 ug (1500 UI)

12 semaines de grossesse par voie IV ou IM
] " ]

Avortement, amniocentése ou toute autre manipulation a 12 semaines ou moins de grossesse 120 pg (600 UI)

| par voie IV ou IM

Autres indications 300 ug (1500 UI)
| par voie IV ou IM
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e
Dose d’IgRh

Lorsqu’on connait avec certitude lidentité du pére de I'enfant, il est possible de proposer a une femme RhD négatif de déterminer le RhD du peére. Sile
pére est RhD négatif, on peut ne pas administrer le traitement préventif par IgRh.

Si I'on sait que le foetus ou le nouveau-né est RhD négatif, a moins qu'il n’exprime faiblement I'antigéne D, le traitement préventif par IgRh n’est pas
nécessaire.
¥

On doit envisager de répéter la dose d’IgRh avant la naissance si la période sans traitement préventif par IgRh dépasse 12 semaines ou que la dose
administrée est inférieure a 1 500 UI.

e e

$ Ou 120 pg (600 Ul) d'IgRh peuvent étre administrés ala 28 et ala 34 semaine de grossesse.

* || faut procéder a des épreuves pour quantifier 'lhémorragie foeto-maternelle. Une dose supplémentaire d'IgRh sera nécessaire si 'on détermine que
I'némorragie transplacentaire foeto-maternelle représente plus de 12 ml de sang feetal (6 ml de globules rouges faetaux) pour la dose de 600 Ul, ou plus
de 30 ml de sang foetal (15 ml de globules rouges feetaux) pour celle de 1 500 UL.
§

Le traitement par IgRh ne sera peut-étre pas nécessaire en cas de risque d’avortement spontané, si le foetus est viable et que le saignement cesse
avant 12 semaines de grossesse. Il est recommandé aprés une grossesse ectopique ou molaire, ou en cas d'interruption thérapeutique d'une grossesse,
peu importe I'dge gestationnel.

Les autres indications comprennent tout incident susceptible d’entrainer l'introduction de cellules fcetales dans le sang de la mére a n'importe quel
stade de la grossesse. On songe notamment ici a une version, a un traumatisme abdominal, a une grossesse ectopique et a une mort feetale in utero
ainsi gu'au recours a une épargne cellulaire peropératoire pendant une césarienne lorsqu’on ne connait pas le RhD du foetus.

@ Le dosage des IgRh peut varier selon la politique locale et la notice du produit. Signalons que les formulations ne conviennent pas toutes a
I'administration par voie IV. Le produit WinRho, distribué par la Société canadienne du sang, peut étre administré par voie IV ou IM.

2 13
Tablgau inspiré des recommandations de 2018 de la Société des obstétriciens et gynécologues du Canada , de la notice des produits et de Qureshi et
coll.

Une dose de 300 pg (1500 Ul) d'IgRh doit étre administrée systématiquement a toutes les femmes RhD negatif
non sensibilisées a la 28 semaine de grossesse, aux femmes ayant un variant RhD autre qu’'un antigene D faible
de type 1, 2 ou 3 identifié par génotypage, ainsi qu’'a celles dont les résultats aux tests sérologiques ne sont pas
uniformes et pour lesquelles le génotypage n’est pas possible. On doit aussi administrer des IgRh a toutes les
femmes RhD négatif n'ayant pas d’anticorps apres tout incident susceptible d’entrainer I'introduction de cellules
foetales dans le sang de la mére. On songe notamment a un avortement, a un risque d’avortement spontané, a une
amniocentése, au prélevement de villosités choriales, a une version, a un traumatisme abdominal, a une
grossesse ectopique ou molaire et a une mort foetale in utero. Le recours a une épargne cellulaire peropératoire
pendant la cesarienne d'une femme RhD négatif n‘ayant pas d’anticorps doit également s'accompagner d’un
traitement préventif par IgRh. Si la dose prénatale d’'IgRh est administrée avant la 28 semaine de grossesse, il
faudra envisager de répéter 'administration avant la naissance si la période sans traitement préventif par IgRh
dépasse 12 semaines.

Dans les 72 heures suivant 'accouchement d’'un enfant RhD positif, toutes les méres RhD négatif doivent recevoir
120 pg (600 Ul) ou 300 pg (1500 Ul) d’IgRh. Les femmes ayant un variant RhD d’un type autre que 'antigéne

D faible de type 1, 2 ou 3 et celles dont les résultats aux tests sérologiques ne sont pas uniformes et pour
lesquelles les résultats du génotypage ne sont pas connus doivent également recevoir un traitement préventif
par IgRh. Le dosage peut varier selon les cas cliniques; on peut le déterminer en consultant la notice du produit
ainsi que les politiques locales. La prescription de la plus faible dose d’IgRh accroit la possibilité d’avoir a en
donner d’autres apres la confirmation d’'une hémorragie foeto-maternelle. Un test systématique pour ce type
d’hémorragie s'impose pour toutes les femmes RhD négatif qui accouchent d'un bébé RhD positif ou de RhD
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5 6
inconnu (normes de la CSA etdela SCMT*f). Si un test de dépistage semi-quantitatif (test de rosette) est positif,
on effectue le test de coloration de Kleihauer-Betke ou une cytométrie de flux afin de quantifier le volume de
I'hémorragie et de déterminer la dose d’IgRh a administrer (normes de la CSA etdela SCMTf). Si le volume de
'hémorragie dépasse la capacité protectrice des IgRh conférée par le premier traitement, il faudra en administrer
une dose supplémentaire. Cela est particulierement important si la dose la plus faible, 120 ug (600 Ul) d'IgRh, a
été administrée et, dans tous les cas, le traitement doit inclure la recommandation d’évaluer la nécessité
d’administrer ou non une ou des doses supplémentaires. Si aucune dose d’IgRh n'a été administrée au cours des
72 heures suivant 'accouchement, il faudra le faire des qu’'on en constate le besoin, et ce, jusqu’au 28 jour apres
laccouchement .

PRISE EN CHARGE DES FEMMES PRESENTANT DES ANTICORPS ERYTHROCYTAIRES

Identification des anticorps

On doit déterminer la spécificité des anticorps érythrocytaires chez toutes les femmes (Rh[D] négatif ou positif)
ayant obtenu un résultat positif a un test de dépistage de ces anticorps (figure 3). Si I'anticorps est susceptible de
causer la maladie hémolytique du foetus et du nouveau-né (tableau 3), on doit soumettre le pére a des analyses
pour déterminer s'il exprime I'antigene ou les antigenes correspondants. Si I'on est certain de l'identité du pere et
que ses résultats sont négatifs pour I'antigéne ou les antigenes, le faetus n'est pas jugé a risque. Si le pere
exprime I'antigéne ou les antigenes correspondants, il est possible que le foetus les exprime également, et le
risque de maladie hémolytique du feetus et du nouveau-né est réel. Lorsqu'il existe un risque de maladie
hémolytique du feetus et du nouveau-né, il est recommandé de consulter un obstétricien d’expérience en début
de grossesse au sujet du plan de traitement. De plus, la mére devrait étre dirigée vers un spécialiste compétent a
des fins d'évaluation et de prise en charge. S'il est possible d’effectuer une transfusion a la mere, au foetus ou au
nouveau-né, il faut consulter un spécialiste en médecine transfusionnelle dés que possible pendant la grossesse.
L'accouchement devrait préférablement avoir lieu dans un lieu pourvu d’installations de soins intensifs néonatals.
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Résultat positif au dépistage prénatal
d’anticorps

Déterminer la spécificité des anticorps
Déterminer le phénotype du pére, dans la
mesure du possible

Pour les anticorps cliniquement significatifs,
déterminer le titre des anticorps

En cas de titre critique (16) ou de présence d’anti-
K, recommander la consultation d’un spécialiste

Si le pére est hétérozygote (D, Kell, ¢/C ou E),
envisager de faire un prélevement chez la

Si les résultats indiguent que le foetus est ]
mére pour analyser 'ADN du foetus

positif pour les antigénes érythrocytaires

Si les résultats indiquent que le feetus est
négatif pour les antigénes érythrocytaires

Suivi de grossesse habituel Suivi pour grossesse a risque élevé

Figure 3. Gestion des anticorps érythrocytaires d'intérét clinique pendant la grossesse

Tableau 3 : Anticorps érythrocytaires fréquents pouvant étre associés a la maladie hémolytique du feetus et du

nouveau-né (MHFN)*

Systéme de Spécificité

groupe sanguin antigénique

| Anticorps associés a une forme grave de la MHFN | Rhésus D,C,cE
| Kell K.k
| Duffy [ Fya .
| Kidd [ Jkg, Jk
| MNS ' M,s
| Anticorps associés a une forme légére de la MHFN | ABO A B
li i
! L
| Duffy By
| Lutheran CLu,Lu .
| Anticorps non associés a la MHFN | Lewis | Le,Le
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Systéme de Spécificité

groupe sanguin antigénique

*Cette liste nom exhaustive se limite aux anticorps érythrocytaires les plus fréquents. Pour connaitre les anticorps plus rares, consulter
Issit et Anstee .
§

L'anti-M, cliniguement significatif uniguement en présence d’anticorps IgG, peut causer une anémie néonatale tardive. Pour des
précisions sur I'anti-M, se reporter a I'article sur I'anti-M, dans la section « Bonnes pratiques » du site du Développement professionnel de
la Société canadienne du sang.

Génotypage du groupe sanguin du foetus

En cas de grossesse compliquée par un ou des anticorps qui constituent une cause connue de la maladie
hémolytique du foetus et du nouveau-né (tableau 3) et lorsque le péere est hétérozygote pour I'antigene ou les
antigénes érythrocytaires en question, ou si I'on ne sait pas si 'antigene ou les antigénes sont présents ou non
chez le pére, on peut avoir recours au génotypage du foetus pour déterminer le risque de maladie hémolytique du
foetus et du nouveau-né. Grace aux techniques actuelles, on peut établir avec grande précision le génotypage de
I’ADN du feetus au moyen d’un échantillon de sang de la mere. Le génotypage des antigenes RhD, E, C et ¢ ainsi
que des antigenes Kell peut se faire dans des laboratoires de référence spécialisés. La Société canadienne du
sang et plusieurs services de dépistage prénatal en milieu hospitalier au Canada disposent de programmes visant
a faciliter le génotypage des foetus a partir d'un échantillon de sang des meres présentant un titre critique
d’anticorps (titre 16) dirigés contre les antigenes Rh et Kell. On peut prédire le phénotype du foetus d’apres les
résultats du génotypage. Si les résultats indiquent que le foetus est négatif pour I'antigene en question, le médecin
traitant peut, a sa discrétion, amorcer un suivi de grossesse habituel au lieu d’opter pour les soins obstétriques
pour grossesse a risque élevé nécessaires en cas de prédiction d’'un foetus positif pour I'antigéne. Dans de rares
cas, pour certains antigenes outre les antigenes Rh et Kell, il est possible de réaliser un test sur 'ADN extrait des
amniocytes, aprés une amniocentése, ou sur 'ADN des villosités choriales, aprés leur prélevement. Ces tests
doivent aussi étre confiés a des laboratoires spécialisés et réalisés uniquement lorsqu’il y a des antécédents de
maladie hémolytique du foetus et du nouveau-né et que la connaissance du type d’antigene foetal modifierait
grandement la nature des soins a donner pendant la grossesse. L'amniocentese et le prélevement des villosités
choriales sont plus invasifs que le génotypage réalisé sur un échantillon de sang maternel et présentent un risque
faible, mais important, pour le foetus.

ROLE DE LA PRATIQUE TRANSFUSIONNELLE DANS LA PREVENTION DE LA MALADIE
HEMOLYTIQUE DU FEETUS ET DU NOUVEAU-NE

L'allo-immunisation anti-érythrocytaire* pouvant entrainer une maladie hémolytique du feetus et du nouveau-né
est un risque inhérent a la transfusion chez les patientes en age de procréer. Le meilleur moyen d’éviter ce risque
et d'autres complications est de procéder a des transfusions uniquement en cas d'absolue nécessité. Certaines
lignes directrices internationaIesi_recommandent I'utilisation systématique de globules rouges exempts de
I'antigene Kell pour les transfusions chez les femmes en age de procréer. Cette stratégie de prévention, adoptée
par des hdpitaux et des régions sanitaires au Canada, s’est avérée efficace et a permis de réduire le taux d’allo-
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https://profedu.blood.ca/fr/transfusion/bonnes-pratiques/pratiques-suivre-en-matiere-de-serologie/anti-m

THROMBOPENIE PERINATALE

La thrombopénie néonatale peut étre causée par une diminution de la production de plaquettes, une
consommation accrue de celles-ci, ou par une hémodilution. Il faut également tenir compte des fausses causes
préanalytiques, comme les prélevements coagulés apres des procédures de prélevement sanguin difficiles chez
les nouveau-nés. L'augmentation de la consommation de plaquettes est la cause la plus fréquente de la
thrombopénie. Elle peut résulter de divers facteurs, dont une septicémie, les effets de médicaments, une
entérocolite nécrosante, une coagulation intravasculaire disséminée, une insuffisance placentaire, une infection
congénitale ou une asphyxie, mais elle peut aussi étre d’origine immunologique.

En général, on classe la thrombopénie néonatale d’origine immunologique selon deux catégories : 1) la
thrombopénie feetale et néonatale allo-immune; 2) la thrombopénie causée par un purpura thrombopénique
immunologique maternel. Le purpura thrombopénique immunologique maternel est tres rarement la cause de la
thrombopénie chez les nouveau-nés.

THROMBOPENIE FETALE ET NEONATALE ALLO-IMMUNE

La thrombopénie foetale et néonatale allo-immune survient lorsque les plaquettes du feetus expriment un antigéne
paternel qui est absent sur les plaquettes de la mére. Les plaquettes foetales peuvent pénétrer dans la circulation
sanguine de la mere durant la grossesse ou 'accouchement. Si la mere devient allo-immunisée, ses alloanticorps
IgG peuvent traverser le placenta et provoquer une thrombopénie chez le feetus. La thrombopénie se résorbe
spontanément et disparait d’ordinaire au cours des deux a trois semaines apres I'accouchement. La gravité de la
thrombopénie foetale et néonatale allo-immune est variable : elle va de la thrombopénie Iégére a la thrombopénie
grave avec hémorragie, se produisant parfois in utero.

Analyses sérologiques : Si I'on soupgonne une thrombopénie foetale et néonatale allo-immune chez un nourrisson,
il est recommandé de soumettre les parents a des tests sérologiques, dont un génotypage des genes déterminant
les antigenes plaquettaires humains (HPA) associés a cette affection. En outre, il est recommandé d’effectuer le
dépistage, chez la mere, d’'anticorps antiplaquettaires spécifiques en vue de poser un diagnostic. Il est aussi
recommandé de procéder, dans la mesure du possible, au génotypage d’'un échantillon du sang du nourrisson afin
d’identifier les genes HPA en question. L'anticorps HPA le plus fréquent, le HPA-1a, est a l'origine d’environ 90 %
des cas de thrombopénie foetale et néonatale allo-immune chez les personnes de race blanche. Dans ces cas, la
mere est généralement homozygote HPA-1b et développe des anticorps anti-HPA-1a qui traversent le placenta et
se lient aux antigenes HPA-1a sur les plaquettes du foetus. Les anticorps anti-HPA-5b et anti-HPA-3a sont parmi
les autres anticorps susceptibles de causer cette pathologie.

Traitement d’'un nourrisson atteint : Un nourrisson atteint d’'une thrombopénie fcetale et néonatale allo-immune qui
a besoin d’'une transfusion de plaquettes doit recevoir, dans la mesure du possible, des plaquettes dépourvues de
I'antigene HPA. La Société canadienne du sang tient un registre des donneurs de plaquettes d’aphérése ayant des
génotypes HPA particuliers. Il est donc possible de demander des plaquettes allogéniques ayant un type de HPA
précis. Comme thérapie initiale, on peut utiliser des mélanges de plaquettes provenant de donneurs allogéniques,
jusqu'a I'obtention de plaquettes négatives pour les HPA; ils permettent souvent de faire augmenter le nombre de
plaguettes, méme en présence d’anticorps anti-HPA . Dans de rares cas, on peut utiliser les plaquettes de la mere
comme source de plaquettes négatives pour les HPA. Il faut alors extraire le plasma maternel et remettre les
plaquettes en suspension dans du plasma provenant du donneur ou dans une solution saline. Comme le HLA de la
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mere biologique détermine en partie I'haplotype du fecetus, il est crucial d’irradier les plaquettes avant la
transfusion afin de prévenir une réaction du greffon contre I'h6te post-transfusionnelle. (Pour plus de précisions,
se reporter au chapitre 10, Les réactions transfusionnelles.) Méme si les plaquettes de la mere sont négatives

pour l'antigene en question, elles sont rarement utilisées en raison des obstacles logistiques au prélevement et au
traitement des plaquettes d’'une femme dans la période périnatale. L'administration d'immunoglobulines par voie
intraveineuse (iglV), a raison de 1 g/kg/j pendant un maximum de deux jours, peut étre efficace et envisagée si les
transfusions de plaquettes ne permettent pas d’augmenter le nombre de plaquettes ou qu’on ne dispose pas de
plaguettes. Pour des précisions sur l'utilisation des immunoglobulines, se reporter au chapitre 4 du présent guide.

Grossesses ultérieures : Les femmes enceintes qui ont déja accouché d’'un enfant atteint d'une thrombopénie
foetale et néonatale allo-immune doivent étre suivies par un medecin ayant de I'expérience dans le traitemgnt de
ce type de trouble plaquettaire. Le groupe International Collaboration for Transfusion Medicine Guidelines
élabore actuellement des lignes directrices concernant la pratique fondée sur des données probantes pour la
thrombopénie foetale et néonatale allo-immune. Selon les résultats d'un examen systématique dirigé par ce
groupe, le principal traitement prénatal en cas de thrombopénie foetale et néonatale allo-immune consisterait a
administrer des IglV (1g/kg), avec ou sans I'ajout de corticostéroides® #. La Société canadienne du sang peut
demander le prélevement de plaquettes par aphérese aupres d’'un donneur négatif pour les HPA avant

'accouchement.
PURPURA THROMBOPENIQUE IMMUNOLOGIQUE MATERNEL

Le nourrisson né d’une meére atteinte d'un purpura thrombopénique immunologique peut présenter une
thrombopénie due au transfert passif d’auto-anticorps a travers le placenta. Chez la plupart des nourrissons, la
thrombopénie est légere et le risque d’hémorragie est tres faible. Les hémorragies intracraniennes sont
rarissimes.

Les nourrissons présentant une thrombopénie causée par un purpura thrombopénique immunologique maternel
ont rarement besoin d'un traitement. Lorsqu’une transfusion de plaquettes est nécessaire, on recommande
d'utiliser des produits plaquettaires allogéniques correspondant au groupe sanguin. La perfusion
d'immunoglobulines et I'administration de corticostéroides figurent parmi les autres traitements qui ont été utilisés
dans les cas graves. Pour des précisions sur les immunoglobulines, se reporter au chapitre 4 du présent guide.

CREDITS DE DEVELOPPEMENT PROFESSIONNEL CONTINU

Les associés et les professionnels de la santé qui participent au Programme de maintien du certificat du College
royal des médecins et chirurgiens du Canada peuvent demander que la lecture du Guide de la pratique

transfusionnelle soit reconnue comme activité de développement professionnel continu au titre de la section 2 -

Activités d’auto-apprentissage. La lecture d’'un chapitre donne droit a deux crédits.

Les technologistes médicaux qui participent au Programme d’enrichissement professionnel (PEP) de la Société

canadienne de science de laboratoire médical peuvent demander que la lecture du Guide de la pratique

transfusionnelle soit reconnue en tant qu’activité non vérifiée.
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Si vous avez des questions ou des suggestions d’amélioration concernant le Guide de la pratique transfusionnelle,
veuillez communiquer avec nous par I'entremise de notre formulaire.
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