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PREVENTION DE L’ALLO-IMMUNISATION FEETO-MATERNELLE RH
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Résumé

Objectif : Enoncer une directive sur le recours au traitement
prophylactique anti-D dans le but d’optimiser la prévention de
Pallo-immunisation fceto-maternelle rhésus (Rh) chez les
Canadiennes.

Résultats attendus : Une réduction de l'incidence de Iallo-
immunisation foeto-maternelle Rh et du nombre d’approches
immunoprophylactiques différentes dans la pratique clinique.

Preuves : On a mené une recherche sur MEDLINE et dans la
Cochrane Library pour trouver les articles publiés en anglais, de
1968 a 2001, portant sur la prévention de l'allo-immunisation
foeto-maternelle Rh. Les sujets recherchés comprenaient :
Rho(D) immune globulin, Rh iso- ou allo-immunization, anti-D,
anti-Rh, WinRho, Rhogam, et pregnancy. On a aussi relevé les pub-
lications pertinentes a partir des bibliographies de ces articles.
Tous les types d’étude ont été examinés. La priorité a d’abord
été accordée aux essais comparatifs randomisés; par la suite, les

Key Words

Rhesus, alloimmunization, fetus, anemia

études de cohortes ont été prises en considération. On a
indiqué les études particuliéres importantes sur lesquelles les
principales recommandations s’appuient. Les données sur
lesquelles chacune des recommandations est fondée sont
résumées et accompagnées de renvois et de commentaires
d’évaluation.

Valeurs : Les résultats recueillis ont été revus par le Comité de

médecine foeto-maternelle et le Comité de génétique de la
Société des obstétriciens et gynécologues du Canada (SOGC)
et ont été pondérés en fonction des critéres d’évaluation des
preuves établis par le Groupe de travail canadien sur 'examen
de santé périodique.

Recommandations :
I. Il faut administrer, par voie i.m. ou i.v., 300 pg d’lg anti-D, dans

les 72 heures suivant I'accouchement, a une femme Rh négatif
non sensibilisée ayant donné naissance a un enfant Rh positif.
Des Ig anti-D additionnelles pourraient étre nécessaires en cas
d’hémorragie feeto-maternelle (HFM) ou la perte d’érythro-
cytes foetaux dépasse |5 ml (environ 30 ml de sang feetal). Il
est aussi possible d’administrer, par voie i.m. ou i.v., 120 pg d’lg

Les directives cliniques font état des percées récentes et des progrés cliniques et scientifiques a la date de publication de celles-ci et peuvent faire I'objet de

modifications. Il ne faut pas interpréter I'information qui y figure comme I'imposition d’une procédure ou d’'un mode de traitement exclusifs a suivre. Un éta-

blissement hospitalier est libre de dicter des modifications a apporter a ces opinions. En I'occurrence, il faut qu'il y ait documentation a I'appui de cet éta-

blissement. Aucune partie ne peut é&tre reproduite sans une permission écrite de la SOGC.
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anti-D dans les 72 heures suivant I'accouchement, en s’assu-
rant de faire les tests nécessaires et de donner d’autres Ig
anti-D en cas I’'HFM de plus de 6 ml d’érythrocytes foetaux
(12 ml de sang feetal). (I-A)

Si les Ig anti-D ne sont pas administrées dans les 72 heures
suivant I'accouchement ou un autre incident potentiellement
sensibilisant, il faut le faire dés que le besoin en est reconnu,
jusqu’a 28 jours apres I'accouchement ou un autre incident
potentiellement sensibilisant. (11I-B)

Il n’existe pas de bonnes preuves probantes appuyant I'inclu-
sion ou I'exclusion d’épreuves systématiques de surveillance
de 'HFM durant le postpartum et on n’a pas encore déter-
miné le rapport colts/avantages de telles épreuves chez les
meres Rh présentant des risques. (IlI-C)

Il faut systématiquement administrer 300 pg d’lg anti-D a toute
femme Rh négatif non sensibilisée a la 28 semaine de gestation,
lorsque le groupe sanguin foetal n’est pas connu ou lorsqu’il a
été déterminé comme étant Rh positif. Sinon, on peut admi-
nistrer 2 doses de 100 a 120 pg (cette derniére étant la plus
petite dose actuellement disponible au Canada) : la premiére a
la 28° semaine et la seconde, a la 34® semaine. (I-A)

Il faut faire le typage et le dépistage des allo-anticorps chez
toutes les femmes enceintes (D négatif ou D positif), au
moyen d’une analyse antiglobuline indirecte pratiquée au
moment de la premiére visite prénatale et, de nouveau, a la
28¢ semaine. (llI-C)

Lorsque la paternité est connue de fagon certaine, on peut
offrir un test Rh au pére du bébé si la femme enceinte est
Rh négatif, et ce, afin d’éviter I'administration inutile de pro-
duits sanguins. (II-C)

Une femme présentant un « D faible » (aussi appelé D" posi-
tif) ne doit pas recevoir un anti-D. (llI-D)

Une dose répétée prénatale d’immunoglobuline Rh n’est
généralement pas nécessaire a la 40° semaine, pourvu que
linjection prénatale n’ait pas été administrée avant la 28¢
semaine de gestation. (IlI-C)

Apreés un avortement spontané, une menace d’avortement ou
un avortement provoqué pendant les |12 premiéres semaines
de gestation, il faut administrer aux femmes D négatif non
sensibilisées un minimum de 120 pg d’lg anti-D. Apres 12
semaines de gestation, il faut leur en administrer 300 pg. (I1-3B)
Au moment de pratiquer un avortement, la détermination du
groupe sanguin et le dépistage des anticorps doivent étre
pratiqués a moins qu’ils ne l'aient été pendant la grossesse;
dans ce cas, il n'est pas nécessaire de répéter le dépistage
des anticorps. (llI-B)

En cas de grossesse ectopique, il faut administrer des Ig
anti-D aux femmes D négatif non sensibilisées, a raison
d’un minimum de 120 pg avant la 12¢ semaine de gesta-
tion et de 300 pg aprés la 12¢ semaine. (llI-B)

Des Ig anti-D doivent é&tre administrées aux femmes D négatif
non sensibilisées a la suite d’'une grossesse molaire, a cause de
la possibilité de la présence d’'une méle partielle. En cas de
diagnostic certain d’'une moéle compléte, on peut s’abstenir
d’administrer des Ig anti-D. (l1I-B)

Au moment de pratiquer une amniocentese, il faut admi-
nistrer 300 pg d’lg anti-D aux femmes D négatif non sensi-
bilisées. (II-3B)

A la suite d’'un prélévement de villosités choriales, il faut
administrer des Ig anti-D aux femmes D négatif non sensibi-
lisées. Au cours des |2 premiéres semaines de gestation, il
faut administrer un minimum de 120 pg d’anti-D. Apreés la
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128 semaine, il faut en administrer 300 pg. (1I-B)

I5. Aprés une cordocentése, il faut administrer 300 pg d’lg
anti-D aux femmes D négatif non sensibilisées. (II-3B)

16. On peut envisager des recherches quantitatives d’'HFM a la
suite d’incidents pouvant étre liés a un traumatisme placen-
taire et a une perturbation de linterface foeto-maternelle
(p. ex. décollement placentaire, contusion de I'abdomen,
cordocentése, placenta previa accompagné de saignement).
Il existe un risque notable d’HFM de plus de 30 ml en cas
de tels incidents, surtout s’il s’agit d’'une contusion de
I'abdomen. (llI-B)

17. 1l est recommandé d’administrer 120 pg ou 300 pg d’lg
anti-D au moment de procéder a des épreuves visant a
quantifier 'HFM a la suite de situations pouvant étre liées a
un traumatisme placentaire et a une perturbation de l'inter-
face foeto-maternelle (p. ex. décollement placentaire, version
céphalique externe, contusion de I'abdomen, placenta praevia
avec saignement). Si ’'HFM dépasse la quantité correspondant
a la dose donnée (6 ml ou 15 ml d’érythrocytes feetaux), il
faut administrer 10 pg supplémentaires d’lg anti-D pour
chaque 0,5 ml d’érythrocytes foetaux. Il existe un risque
d’HFM excessive, surtout en cas de contusion de 'abdomen.
(-B)

18. Il faut obtenir un consentement éclairé oral ou écrit avant
d’administrer des produits sanguins (immunoglobuline Rh).
(In-C)

Validation : Cette directive clinique a été revue par le Comité
de médecine feeto-maternelle et le Comité de génétique,
avec la collaboration du Rh Program of Nova Scotia. Son appro-
bation finale a été effectuée par le Comité exécutif et le
Conseil de la Société des obstétriciens et gynécologues du
Canada.

Parrainé par la Société des obstétriciens et gynécologues du
Canada.

] Obstet Gynaecol Can 2003;25(9):774-83.

INTRODUCTION

Limmunoprophylaxie anti-D permet désormais la prévention de
Pérythroblastose feetale causée par la sensibilisation 4 Iantigéne-D
et le nombre de déces périnatals imputables a I'allo-immunisation
est maintenant 100 fois plus bas quauparavant.! Bien que des fac-
teurs tels que I'évolution 2 la baisse du nombre d’enfants par famille
et la hausse de la qualité des soins périnatals aient, eux aussi, con-
tribué  la réduction de I'incidence des déces liés a I'allo-immuni-
sation foeto-maternelle, il w'en reste pas moins que la prévention
de cette maladie par 'immunoprophylaxie est principalement
responsable de cette réduction étonnante.? Au Canada, les IgG
anti-D ont été autorisées pour une prophylaxie systématique de
postpartum en 1968 et pour une prophylaxie systématique pré-
natale en 1976.% Lallo-immunisation maternelle se présente encore
chez 0,4 naissance sur 1000,%> soit environ chez 122 % des
femmes D négatif, au Canada et au Royaume-Uni,>° générale-
ment en raison de la non-administration de I'immunoglobuline
anti-D aux femmes enceintes ou aux accouchées pour qui cela éait

indiqué ou du recours a une posologie inadéquate.”
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Les données sur lesquelles chacune des recommandations
sappuie sont résumées et accompagnées de renvois et de
commentaires d’évaluation (Tableau 1). La qualité des preuves
et la classification des recommandations précisées dans cette
directive se fondent sur les critéres d’évaluation des preuves éta-
blis par le Rapport du groupe de travail canadien sur I'examen
médical périodique (Tableau 2).2

IMMUNOGLOBULINE ANTI-D

Limmunoglobuline G anti-D est un produit sanguin contenant
un titre élevé d’anticorps par rapport aux antigenes Rh des éry-
throcytes. Obtenue  partir du plasma humain, elle est efficace
dans la prévention de I'allo-immunisation foeto-maternelle Rh
active.”1% Au Canada, ce produit est fabriqué par Cangene Cor-
poration de Winnipeg, sous le nom de marque « WinRho ». Il
est administré par voie intraveineuse (i.v.) ou intramusculaire
(i.m.). Sa durée d’action est la méme, quelle que soit son mode
d’administration.’ S’il est administré par voie i.v., les concentra-

tions sériques initiales d’anti-D sont plus élevées pendant la pre-
miére semaine, mais elles sont semblables pendant les trois mois
suivants. Des concentrations fortement circulantes d’anti-D
pourraient étre avantageuses quand le moment de 'THFM est
connu (p. ex. postpartum, saignement du troisitme trimestre),
mais elles ne sont pas pertinentes pour la prophylaxie prénatale
2 28 semaines.

Apres 'administration de 'anti-D, la femme présentera un
dépistage des anticorps positif.!! Généralement, cette réponse
est d’un titre bas et est faiblement réactive. Lanti-D traverse le
placenta et se lie aux érythrocytes foetaux, sans causer 'hémolyse,
I'anémie ou la jaunisse.!? Dans une étude, 20 % des nouveau-
nés Rh-positif, nés de meres ayant recu deux doses prénatales
d’immunoglobuline anti-D, ont présenté un test de Coombs
direct positif, mais leurs dosages ¢’ hémoglobine et de bilirubine
n'étaient pas différents de ceux des nouveau-nés Rh négatif.!?

Les préparations canadiennes d'immunoglobuline anti-D
ront jamais été lides a des infections véhiculées par le sang, telles
que le VIH ou I'hépatite B ou C. Les donneurs sont soumis a

TABLEAU |
SOMMAIRE DE LA QUALITE DES PREUVES EN RAPPORT AVEC LIMMUNOPROPHYLAXIE ANTI-D*

Recommandations Force des recommandations Qualité des preuves
Traitement prophylactique postpartum

* 120-300 pg d’anti-D dans les 72 heures suivant I'accouchement A |

* Administration d’anti-D jusqu’a 28 jours aprés I'accouchement B Il

+ Epreuve systématique d’HFM aprés I'accouchement C Insuffisante
Traitement prophylactique prénatal

* 300 mg d’anti-D a la 28° semaine A |

» Dépistage des anticorps répété a la 28¢ semaine C ]

* Test systématique du pére C I}

* Administration d’anti-D pour « D faible » (p. ex. DY) D ]

* Administration d’anti-D répétée a la 40° semaine C 1l
Perte précoce ou interruption de grossesse

* Administration de 120-300 pg aprés un avortement spontané ou provoqué B 1I-3

» Dépistage des anticorps avant d’administrer 'anti-D aprés un avortement B i

* Grossesse ectopique : 120-300 pg d’immunoglobuline Rh B ]

* Grossesse molaire : 120-300 pg d’immunoglobuline Rh B ]
Interventions feetales effractives

* Amniocentése : 300 pg d’'immunoglobuline Rh B 1I-3

* PVC : 120-300 pg d’immunoglobuline Rh B Il

* Cordocentése : 300 pug d'immunoglobuline Rh B 1I-3
HPN, traumatisme abdominal, VCE, HFM

+ Evaluation quantitative de 'HFM B M

* 120-300 pg d’anti-D a la suite d’'un traumatisme placentaire B I
Consentement

» Consentement éclairé avant I'administration d’anti-D C i
*PVC = prélévement de villosités choriales; HPN = hémorragie prénatale; VCE = version céphalique externe;
HFM = hémorragie feeto-maternelle.
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TABLEAU 2
EVALUATION DE LA QUALITE DES PREUVES?®

CLASSIFICATION DES RECOMMANDATIONS?

Les recommandations de ce document ont été pondérées en
utilisant les critéres d’évaluation des preuves établis par le
Rapport du groupe de travail canadien sur 'examen médical
périodique.

I :  Résultats obtenus dans le cadre d’au moins un essai
comparatif convenablement randomisé.

lI-1 : Résultats obtenus dans le cadre d’essais comparatifs
non randomisés bien congus.

II-2 : Résultats obtenus dans le cadre d’études de cohortes
(prospectives ou rétrospectives) ou d’études analytiques
cas-témoins bien congues, réalisées de préférence dans
plus d’un centre ou par plus d’'un groupe de recherche.

II-3 : Résultats découlant de comparaisons entre différents
moments ou différents lieux, ou selon qu’on a ou non
recours a une intervention. Des résultats de premiere
importance obtenus dans le cadre d’études non compara-
tives (par exemple, les résultats du traitement a la péni-
cilline, dans les années 1940) pourraient en outre figurer
dans cette catégorie.

Ill : Opinions exprimées par des sommités dans le domaine,
fondées sur I'expérience clinique, études descriptives ou
rapports de comités d’experts.

méthode de classification décrite dans le Rapport du groupe de
travail canadien sur 'examen médical périodique.

Les recommandations de ce document ont été adaptées de la

A. On dispose de données suffisantes pour appuyer la
recommandation selon laquelle il faudrait s’intéresser
expressément a cette affection dans le cadre d’'un examen
médical périodique.

B. On dispose de données acceptables pour appuyer la
recommandation selon laquelle il faudrait s’intéresser
expressément a cette affection dans le cadre d’un
examen médical périodique.

C. On dispose de données insuffisantes pour appuyer
Pinclusion ou I'exclusion de cette affection dans le cadre
d’un examen médical périodique, mais les recommandations
peuvent reposer sur d’autres fondements.

D. On dispose de données acceptables pour appuyer la
recommandation de ne pas s’intéresser a cette affection
dans le cadre d’'un examen médical périodique.

E. On dispose de données suffisantes pour appuyer la
recommandation de ne pas s’intéresser a cette affection
dans le cadre d’'un examen médical périodique.

une sélection rigoureuse.'# Toutes les unités de plasma sont
placées en quarantaine et soumises 4 des analyses répétées pour
sassurer qu'elles sont non réactives 4 la syphilis, 4 I'antigéne de
surface de 'hépatite B, a land-HCV, 4 lantigéne du VIH-1 p 24,
a Panti-VIH-1 et a Panti-VIH-2.14 Pour extraire I'lgG pure, on
a recours a la chromatographie d’échange anionique. LIgG
anti-D est ensuite filtrée (filtre & virus de 35 nm) et traitée par
solvant-détergent, dans le but de rendre inactif tout virus rési-
duel potentiel. Pour finir, le mélange solvant-détergent est retiré
par chromatographie en phase inverse. Le résultat en est le pro-
duit WinRho SDE!® D’autres préparations anti-D (autres que
WinRho) ont éé liées & des épidémies d’hépatite C, en Irlande
(en 1977 et au début des années 1990)'° et en Allemagne.'” On
n'a pas signalé de cas de transmission du VIH."”

Les rapports signalant des réactions médicamenteuses
indésirables 2 la suite de 'administration d’and-D prophylactique
aux femmes Rh négatif sont rares et, généralement, les réactions
sont légeres et se manifestent par des enflures localisées, des
céphalées ou des frissons.! Les rares réactions d’hypersensibilié,
se manifestant par de I'urticaire, des démangeaisons ou des érup-
tions maculopapuleuses, se traitent au moyen d’agents anti-
urticaires. Lanaphylaxie se manifeste rarement, mais elle justifie
la présence d’épinéphrine au moment de l'administration des
IeG and-D. Le Royal College of Obstetricians and Gynaecologists
a conclu qu'aucune réaction indésirable grave n'a éeé signalée
chez les femmes recevant des IgG anti-D par voie i.m.!
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PROPHYLAXIE DE POSTPARTUM

Lorsqu'une mere Rh négatif ne regoit pas un traitement prophy-
lactique de postpartum a I'IgG anti-D apres avoir donné nais-
sance 4 un bébé Rh-positif, son risque de sensibilisation pendant
sa prochaine grossesse est de 12 4 16 %, alors qu'il ne serait que
de 1,62 1,9 % si on lui administrait ce traitement.>'8!° Crowther
et Middleton® ont fait une méta-analyse sur la prophylaxie anti-D
de postpartum qui portait sur six essais randomisés comparant
plus de 10 000 femmes ayant regu ou n'ayant pas regu un traite-
ment prophylactique anti-D de postpartum. Ladministration
d’IgG and-D, dans les 72 heures suivant la naissance, a fait bais-
ser 'incidence d’allo-immunisation 4 I'antigéne D, décelée au
sixitme mois de postpartum (risque relatif [RR] : 0,04) et pen-
dant la grossesse suivante (RR : 0,12). Les doses accrues d’anti-D
(100-200 pg) étaient plus efficaces que les doses moindres
(jusqua 50 pg) pour la prévention de I'allo-immunisation foeto-
maternelle au cours d’une grossesse ultérieure. On n'a trouvé
aucune preuve que 100 pg d’anti-D aient été notablement moins
efficaces que des doses supérieures, mais les cas d'immunisation
éraient peu nombreux. Crowther et Middleton ont conclu qu’il
faudrait comparer le rapport cotit-efficacité de doses moindres
d’Ig anti-D, en association avec un dépistage du degré d’hémor-
ragie foeto-maternelle (HFM) et 'administration de doses addi-
tionnelles d’anti-D selon le besoin, 4 celui de doses accrues

d’anti-D sans épreuve de dépistage de THFM.
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CHOIX DU MOMENT DE LCADMINISTRATION
D’ANTI-D POSTPARTUM

Il est recommandé d’administrer 'anti-D dans les 72 heures
suivant une exposition possible de la mere & des cellules foetales
parce que, lors des premiéres expériences utilisant des hommes
comme sujets, on a administré Panti-D dans les 72 heures sui-

2021 e que les essais cliniques sur le traitement

vant 'exposition
prophylactique du postpartum précisaient ce méme délai
maximum.!%2?? Cependant, si I'administration d’anti-D n’a pas
été faite dans ce laps de temps, il se peut qulelle offre encore une

20

certaine protection si on y a recours jusqua 13 jours* ou méme

28 jours?? apres une sensibilisation possible.

EPREUVE POSTPARTUM DE DEPISTAGE D’UNE
HEMORRAGIE FCETO-MATERNELLE

Le besoin de dépister 'hémorragie foeto-maternelle et le rapport
colit-efficacité de cette mesure dépendent de la fréquence des
moments ol le volume de THFM dépasse celui que la dose
d’anti-D administrée est censée protéger. On a déterminé la quan-
tité dI’'IgG anti-D (20 pg) nécessaire pour protéger contre 1 ml
d’hématies D-positif (environ 2 ml de sang feetal) par des expé-
riences portant sur des hommes D négatif & qui on a injecté des
cellules D-positif et des IgG anti-D.!? Lanti-D protége contre le
sang foetal a raison de 300 pg pour 30 ml de sang feetal et de
120 pg pour 12 ml. Sebring et Polesky®* ont résumé les études
portant sur le volume dI’HFM mesuré par épreuve
d’élution a l'acide chez des femmes pendant le postpartum. Sur
20 234 femmes, 99,67 % présentaient un volume d'HFM de
moins de 25 4 30 ml (intervalle de variation : 99,0-99,67 %).
Clest-a-dire qu'environ trois femmes D négatif ayant des bébés
D-positif sur 1000 (intervalle de variation : jusqu’a 10 sur 1000)
ne seraient pas protégées correctement par une dose d’Ig anti-D
de 300 pg, et que, par conséquent, environ une femme sur 1000
(jusqu’a 3 sur 1000) serait allo-immunisée.?43% Le risque
d’allo-immunisation est plus bas que celui de voir le volume
d'HFM excéder 30 ml, puisque ce ne sont pas toutes les femmes
qui manifestent une réponse immune apres avoir été exposées &
du sang D-positif, particulierement en présence d’'une incom-
patibilité ABO entre la mére et le bébé. Bowman” a fait remar-
quer que I'allo-immunisation imputable 24 une HFM massive
de postpartum (environ 0,07 % des accouchements) est 20 fois
moins fréquente que I'allo-immunisation du troisiéme trimestre
en 'absence d’administration prénatale d’anti-D (1,8 % des
grossesses Rh négatif). On a cité les facteurs de risque liés & un
volume I'HFM de plus de 30 ml.3! Toutefois, plus de la moitié
des cas HFM de plus de 30 ml se produisent chez des femmes
nayant pas de facteurs de risque identifiés.>42° Les femmes qui
subissent une césarienne pourraient avoir un risque plus élevé
d'HFM volumineuse (2,5 % des 199 femmes étudiées),?? de
méme que les femmes accouchant d’un bébé mort-né, particu-
lirement en 'absence de cause évidente (de 4,5 % 49,5 %).2433

5

Ness et ses collaborateurs® ont constaté que 5,6 % des femmes
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avaient un volume d'HFM de plus de 11 ml. Pour cette raison,
quand on utilise, en postpartum, une dose de 120 pg d’and-D,
un dépistage de 'HFM est probablement indiqué. La norme
érablie par ' American Association of Blood Banksen 1998 prescrit
Padministration de 300 pg d’anti-D et d’une épreuve postpartum
de dépistage de THEM pour toutes les femmes D négatif ayant
des bébés D-positif.>4 Si une pleine dose d’anti-D a été admi-
nistrée dans les 21 jours précédant 'accouchement, il nest pas
nécessaire de le faire de nouveau apres la naissance lorsqu’une
HEM excessive a été exclue.!!

RECOMMANDATIONS

1. I faut administrer, par voie i.m. ou i.v., 300 pg d’Ig anti-D,
dans les 72 heures suivant Paccouchement, a une femme
Rh négatif non sensibilisée ayant donné naissance a un
enfant Rh positif. Des Ig anti-D additionnelles pourraient
étre nécessaires en cas d’hémorragie foeto-maternelle (HFM)
o la perte d’érythrocytes foetaux dépasse 15 ml (environ
30 ml de sang foetal). Il est aussi possible d’administrer, par
voie i.m. ou i.v,, 120 pg d’Ig anti-D dans les 72 heures sui-
vant ’accouchement, en s’assurant de faire les tests néces-
saires et de donner d’autres Ig anti-D en cas 'HFM de plus
de 6 ml d’érythrocytes foetaux (12 ml de sang feetal). (I-A)

2. 8i les Ig anti-D ne sont pas administrées dans les
72 heures suivant ’accouchement ou un autre incident
potentiellement sensibilisant, il faut le faire dés que le
besoin en est reconnu, jusqu’a 28 jours apres 'accouche-
ment ou un autre incident potentiellement sensibilisant.
(I1I-B)

3. Il n’existe pas de bonnes preuves probantes appuyant
Pinclusion ou 'exclusion d’épreuves systématiques de
surveillance de PTHFM durant le postpartum et on n’a pas
encore déterminé le rapport coiits/avantages de telles

épreuves chez les méres Rh présentant des risques.>*35

(II1-C)

PROPHYLAXIE PRENATALE

Sans prophylaxie anti-D prénatale, de 1,6 2 1,9 % des femmes
Rh négatif 2 risque sont sensibilisées.>® Un traitement prophy-
lactique prénatal systématique réduit le taux de sensibilisation
pendant la grossesse 2 0,2 %, comme 'ont démontré au moins
neuf études cliniques portant sur 'administration prénatale d'im-
munoglobuline anti-D prophylactique.?” Le Groupe de travail
canadien sur les soins de santé préventifs,® ' American College of
Obstetricians and Gynecologists, et le US Preventive Services Task
Force®® recommandent 'administration d’un traitement pro-
phylactique prénatal 4 la 28 ou 29¢ semaine de gestation.
Crowther a fait une méta-analyse de deux essais portant sur le
traitement prophylactique prénatal par administration d’anti-D.%
Dans l'essai de Hutchet, 100 pg d’anti-D administrés & la 28¢ et
ala 34° semaines de gestation ont produit une nette réduction de

SEPTEMBRE 2003




I'immunisation, selon une évaluation faite de 2 4 12 mois apres
laccouchement, chez les femmes ayant recu de 'anti-D : I'allo-
immunisation a été réduite de 4/360 4 0/363 (RR : 0,13).4!
Lauteur n’a pas fourni de données sur le risque d’allo-immuni-
sation Rh D au moment d’une grossesse ultérieure. Cette
approche représente la norme de soins adoptée par le Royal
College of Obstetricians and Gynaecologists du Royaume-Uni.! 1l
se peut quelle permette une concentration plus éevée d’Ig ant-D
circulante a 'approche de 'accouchement que ne le fait une dose
unique accrue, mais le colit de 'administration d’une seconde
injection peut nuire a 'adoption de cette pratique; au Canada,
elle ne constitue pas la norme de soins a 'heure actuelle.’® Dans
les études de cohortes du Manitoba (témoins non randomisés),
'administration d’'une dose unique de 300 pg durant la premiere
grossesse a été accompagnée d’une allo-immunisation chez 1,8 %
(62/3533) des sujets témoins et chez 0,18 % (19/9609) des
femmes traitées.?? Dans des études prospectives de cohortes,
Bowman?? a démontré que 'administration de 300 pg d’anti-D
aux 28¢ et 34¢ semaines (allo-immunisation chez 0,1 % des
femmes) n'avait pas entrainé une protection notablement
supérieure a 'administration d’une dose unique de 300 pg a la
28¢ semaine (allo-immunisation chez 0,2 % des femmes
[19/9609], dont la moitié étaient déja allo-immunisées a la
28e semaine).22 Trolle!? n'a, lui aussi, constaté aucune allo-immu-
nisation apres 'administration de 300 pg d’anti-D, compara-
tivement a 1,9 % de femmes sensibilisées chez celles qui navaient
pas recu d’anti-D 2 la 28° semaine. Tovey et ses collaborateurs®
ont comparé 100 pg d’anti-D administrés aux 28¢ et 34° semaines
a une cohorte n'ayant pas regu de prophylaxie prénatale et ont
constaté que 0,2 % (4/2069) des femmes traitées et 1,4 %
(29/2000) des femmes non traitées ont été allo-immunisées plus
tard. Apres avoir analysé les études importantes (non pas seule-
ment les essais comparatifs randomisés) portant sur le traitement

37 ont

prophylactique prénatal, Robson et ses collaborateurs
conclu en faveur d’'une administration systématique d’'immuno-

globuline anti-D aux 28¢ et 34° semaines de gestation.

DEPISTAGE PRENATAL DES ANTICORPS

Toutes les femmes devraient subir un typage du sang et un
dépistage des anticorps au moyen d’un test indirect d’anti-
globuline au moment de la premitre visite prénatale, puisque
de 1,5 22 % des femmes enceintes présentent une sensibilisa-
tion atypique au groupe sanguin.*? Les opinions sont partagées
quant a savoir s'il est indiqué de répéter le dépistage des ani-
corps anti-D 2 la 28¢ semaine. Lidentification, par souci pour
le feetus, des femmes qui sont devenues allo-immunisées apres
le premier dépistage prénatal (0,18 % ou moins) constitue la
raison pour laquelle on pourrait vouloir pratiquer un deuxi¢éme
dépistage a la 28¢ semaine. 1l a éé suggéré qu'un second échan-
tillon de sang devrait étre envoyé, méme si la femme est
Rh-positif, a la 27¢ ou 28¢ semaine de gestation « pour confirmer
quelle est vraiment Rh-positif et que des anticorps de ce type
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sanguin atypique ne sont pas apparus. »*> Par contre, Barss et

ses collaborateurs

ont fait remarquer que le cotit d'un dépistage
répété des anticorps irréguliers au cours du troisieme trimestre
dépassait 600 000 $ US par déces périnatal ainsi prévenu. Dans
le texte de Gabbe, Jackson et Branch®! expriment ['avis suivant :
« avant 'administration de 300 pg d’Ig au début du troisieme
trimestre, il n’est probablement pas nécessaire de faire un
second dépistage des anticorps pour sassurer que la patiente
n'est pas déja sensibilisée et quelle produit des anti-D. De fagon
semblable, un dépistage prénatal répété des anticorps a la 35¢
ou 36° semaine n'est pas justifié. »! Les parameétres de la pra-
tique de U American Society of Clinical Pathology (ASCP) pré-
cisent qu'il faut faire un dépistage des « anticorps inattendus »
avant 'administration prénatale des anti-D, mais qu’il ne faut
pas répéter le test Rh si le dossier de la femme comprend déja
les résultats de deux tests.!!

EVALUATION PATERNELLE

On peut offrir un test Rh au pere du bébé lorsque la femme
enceinte est Rh négatif, afin d’éliminer 'administration inutile
de produits sanguins. Si la femme offre volontairement de con-
firmer, en privé, que le pere biologique de I'enfant est bien son
conjoint et que I’on sait de fagon certaine que celui-ci est
Rh négatif, on peut alors omettre 'anti-D.*> Il ne faut pas pra-
tiquer des tests systématiques du conjoint sans avoir, au pré-
alable, confirmé confidentiellement sa paternité, et ce, pour
éviter la possibilité d’un conflit pour la mere entre sa vie privée
et le bien-étre de son feetus.

PRISE EN CHARGE D’UN « RH D FAIBLE »
Lorsqu'une femme s'avere d’abord Rh négatif, il faur faire un
dépistage du phénotype D faible (p. ex. D¥).% Génétiquement,
ces femmes sont Rh-positf et présentent un faible risque de pro-
duire des anticorps anti-D et un trés faible risque que leur feetus
soit affecté.11:33-34 Cependant, il 'y a pas de consensus universel
sur cette regle. 464

Un sondage aupres de 3 500 institutions a révélé que
31,8 % des services de transfusion avaient observé au moins
une patiente présentant le phénotype D faible accompagné de
la formation d’anticorps immuns anti-D durant une période
de 12 mois.*

ADMINISTRATION REPETEE A LA 40° SEMAINE

Douze semaines apres injection d’anti-D par voie i.v. ou i.m.,
l'anti-D résiduel circulant moyen est de 0,6 & 1,0 ng/ml (ce qui
représente de 5 a 8 pg d’anti-D) et certaines femmes ne présen-
tent pas d’anti-D résiduel. Cette quantité est insuffisante pour
protéger contre un volume d’'HFM supérieur a 1 ml.>%*
Bowman et Pollock’® ont indiqué que trois échecs du traitement
prophylactique prénatal sur neuf se produisaient chez des
femmes accouchant au moins 13 5/7 semaines apres 'admi-
nistration prénatale de 'anti-D. Si la femme n’avait pas encore
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accouché, ils recommandaient d’administrer une seconde dose
d’anti-D 12 3/7 semaines apres 'administration prénatale
antérieure et de ne pas administrer une autre dose postpartum,
a moins qu'une hémorragie transplacentaire n'ait été constatée.’
Les directives du Manitoba (1999) prescrivent une administra-
tion a la 39¢ ou 40° semaine; les parametres de la pratique
émis par 'ASCP précisent que cela peut se faire.!! Nous ne dis-
posons pas de suffisamment de preuves, 4 'heure actuelle, pour
étre en mesure de faire une recommandation quelconque quant
a 'administration d’anti-D 2 une femme D négatif non sensi-
bilisée qui n'a pas encore accouché a la 40° semaine.

RECOMMANDATIONS

4.1l faut systématiquement administrer 300 pg d’Ig
anti-D a toute femme Rh négatif non sensibilisée a la 28°
semaine de gestation, lorsque le groupe sanguin feetal
nest pas connu ou lorsqu’il a été déterminé comme étant
Rh positif. Sinon, on peut administrer 2 doses de 100 a
120 pg (cette derniére étant la plus petite dose actuelle-
ment disponible au Canada) : la premiére a la 28¢
semaine et la seconde, a la 34° semaine. (I-A)

5. Il faut faire le typage et le dépistage des allo-anticorps
chez toutes les femmes enceintes (D négatif ou D posi-
tif), au moyen d’une analyse antiglobuline indirecte pra-
tiquée au moment de la premiére visite prénatale et, de
nouveau, a la 28¢ semaine. (III-C)

6. Lorsque la paternité est connue de fagon certaine, on peut
offrir un test Rh au pére du bébé si la femme enceinte est
Rh négatif; et ce, afin d’éviter Padministration inutile de
produits sanguins. (III-C)

7.Une femme présentant un « D faible » (aussi appelé
D" positif) ne doit pas recevoir un anti-D. (III-D)

8. Une dose répétée prénatale d’'immunoglobuline Rh n’est
généralement pas nécessaire a la 40° semaine, pourvu que
Pinjection prénatale n'ait pas été administrée avant la 28°
semaine de gestation. (I11-C)

PERTE PRECOCE OU INTERRUPTION DE GROSSESSE,
GROSSESSE ECTOPIQUE, MOLE HYDATIFORME

MENACE D’AVORTEMENT OU

AVORTEMENT PROVOQUE

Lantigéne D est décelable sur les érythrocytes embryonnaires
environ 38 jours apres la conception ou & un Age gestationnel de
7 3/7 semaines.>® Aprés un avortement spontané, on trouve des
érythrocytes feetaux dans la circulation sanguine maternelle chez
jusqu’a un tiers des femmes présentant des risques’! et des
hématies feetales > 0,05 ml sont décelées chez 26 % des femmes™';
d’autre part, le risque d’allo-immunisation 2 la suite d’un avorte-
ment spontané est de 1,5 2 2 %.% En cas d’avortement provoqué,
ce risque est de 4 2 5 %.%* Etant donné que méme 0,1 ml d’éry-
throcytes D positif peuvent sensibiliser 3 % des femmes
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D négatif,?” l'administration d’anti-D est indiquée.

A la 12¢ semaine de grossesse, le volume total du sang
foeto-placentaire est de 3 ml, soit 1,5 ml d’érythrocytes
foetaux.>? L'administration d’une dose de 120 pg d’anti-D
permet alors d’offrir une protection.

En cas de fausse-couche ou d’avortement provoqué apres
la 12¢ semaine de gestation, il est indiqué d’administrer 300 pg
d’anti-D.!3 Les preuves appuyant I'administration préven-
tive I’anti-D dans les cas de menace d’avortement sont faibles.
Von Stein®® a constaté que chez 11 % des femmes présentant
une menace d’avortement (sans confirmation échographique
de la viabilité de I'embryon ou du feetus), une épreuve
d’élution a 'acide s'avérait positive (plus de 0,07 % des cellules
résistant a acide), alors que cela n'éait le cas que chez 4 % des
femmes du groupe témoin d’4ge gestationnel comparable.

Lorsqu'une femme Rh négatif a déja subi un dépistage des
anticorps anti-D s'étant révélé négatif pendant sa grossesse, il
rest pas nécessaire de répéter le dépistage des anticorps avant
d’administrer 'anti-D au moment de 'avortement : seulement
une femme enceinte sur les 9 303 suivies par Bowman ont
connu une immunisation Rh avant la 16¢ semaine de gesta-
tion. Ainsi, presquaucun traitement anti-D ne serait prévenu
par un dépistage répété.’ Si on n'a pas déja pratiqué un typage
du sang et un dépistage des anticorps au cours d’'une grossesse,
il faut le faire au moment de 'avortement.

GROSSESSE ECTOPIQUE

Des cas d’allo-immunisation ont été signalés aprés une grossesse
ectopique.'! Le fait que 25 % des femmes présentant une
rupture de grossesse extra-utérine comptent un nombre impor-
tant d’érythrocytes foetaux dans leur circulation sanguine justi-
fie Padministration d’anti-D.!!

GROSSESSE MOLAIRE

En raison d’une vascularisation absente ou incompléte des
villosités dans la mole hydatidiforme complete et de 'absence
probable d’antigéne D sur le trophoblaste villeux,* le risque
d’allo-immunisation Rh dans les cas de grossesse molaire est
minime. On peut omettre I'administration d’Ig anti-D quand on
diagnostique une méle complete chez une mere Rh négatif non
sensibilisée. On ne peut pas omettre 'administration d’anti-D
en présence d’une mole partielle ou d’un diagnostic incertain.

RECOMMANDATIONS

9. Aprés un avortement spontané, une menace d’avorte-
ment ou un avortement provoqué pendant les 12 pre-
miéres semaines de gestation, il faut administrer aux
femmes D négatif non sensibilisées un minimum de
120 pg d’Ig anti-D. Aprés 12 semaines de gestation, il
faut leur en administrer 300 pg. (II-3B)

10. Au moment de pratiquer un avortement, la détermina-
tion du groupe sanguin et le dépistage des anticorps
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doivent étre pratiqués a moins qu’ils ne 'aient été
pendant la grossesse; dans ce cas, il n’est pas nécessaire
de répéter le dépistage des anticorps. (III-B)

11. En cas de grossesse ectopique, il faut administrer des Ig
anti-D aux femmes D négatif non sensibilisées, a raison
d’un minimum de 120 pg avant la 12€ semaine de ges-
tation et de 300 pg apres la 12° semaine. (III-B)

12. Des Ig anti-D doivent étre administrées aux femmes
D négatif non sensibilisées a la suite d’une grossesse
molaire, a cause de la possibilité de la présence d’une
mole partielle. En cas de diagnostic certain d’'une méle
compléte, on peut s’abstenir d’administrer des Ig
anti-D. (III-B)

INTERVENTIONS DE DIAGNOSTIC FCETAL EFFRACTIVES

AMNIOCENTESE

Etant donné qu'il se produit un débit d' HFM pouvant immu-
niser (> 0,1 ml) chez au moins 2 % des femmes enceintes subis-
sant une amniocentése, méme si on a recours a une localisation
placentaire par échographie,? il est recommandé d’administrer
un traitement immunoprophylactique comportant 300 pg
d’anti-D. Un petit essai non randomisé a constaté que 5,2 % des
femmes & qui 'on n'avait pas administré d’anti-D au moment de
P'amniocentese sont devenues allo-immunisées, alors quaucune
des femmes traitée  'anti-D ne I'a été 4 la suite de cette procé-
dure effractive.> Si on dispose des résultats du typage sanguin
et du dépistage des anticorps réalisés pendant la grossesse, il n'est
pas nécessaire de répéter 'épreuve des anticorps avant d’admi-
nistrer de I'anti-D au moment de 'amniocentese.’ Sinon, il faut
procéder au typage sanguin et au dépistage des anticorps.

ECHANTILLONNAGE DES VILLOSITES CHORIALES
Comme 14 % des prélévements des villosités choriales entrainent
une HFM,® il est recommandé de réaliser une immunoprophy-
laxie, quoique les estimations du risque d’allo-immunisation
ulirieure ne soient pas précises. Puisque le volume total du sang
foeto-placentaire n'est que de 3 ml a la 12¢ semaine, il suffit
d’administrer 50 pg d’and-D 4 la 12¢ semaine de gestation ou
avant. Si 'intervention est pratiquée a un stade plus tardif de
la gestation, il faut utiliser 300 pg d’anti-D. La dose minimale
commercialement disponible est de 120 mg,

CORDOCENTESE

Une hémorragie foeto-maternelle peut se produire 4 la suite
d’une cordocentese, particulierement si celle-ci est faite par voie
transplacentaire. Le nombre ' HFM consécutives & une cordo-

centese est supérieur 2 celui de 'amniocentese.”’
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RECOMMANDATIONS

13. Au moment de pratiquer une amniocenteése, il faut
administrer 300 pg d’Ig anti-D aux femmes D négatif
non sensibilisées. (II-3B)

14. A la suite I’un prélévement de villosités choriales, il faut
administrer des Ig anti-D aux femmes D négatif non
sensibilisées. Au cours des 12 premiéres semaines de ges-
tation, il faut administrer un minimum de 120 pg
d’anti-D. Apreés la 12° semaine, il faut en administrer
300 pg. (II-B)

15. Aprés une cordocentése, il faut administrer 300 pg d’Ig
anti-D aux femmes D négatif non sensibilisées. (II-3B)

HEMORRAGIE PRENATALE, TRAUMATISME
ABDOMINAL, VERSION CEPHALIQUE
EXTERNE, HEMORRAGIE FCETO-MATERNELLE

Les situations cliniques associées a un traumatisme placentaire
potentiel ou 4 une perturbation de l'interface foeto-maternelle
(p. ex. décollement placentaire, version céphalique externe, con-
tusion de I'abdomen, placenta previa avec saignement) peuvent
mener 2 une sensibilisation par HFM.2* Les versions céphaliques
externes, tentées ou réussies, saccompagnent de 14 6 % de cas
d’hémorragie foeto-maternelle.#%° On a aussi constaté que le trau-
matisme d{i & une contusion de I'abdomen causait de volu-
mineuses HFM.®! Comme ces problemes cliniques risquent
davantage de causer une hémorragie foeto-maternelle de plus de
30 ml, il est prudent de mesurer le volume d'HFM.

RECOMMANDATIONS

16. On peut envisager des recherches quantitatives ’HFM
a la suite d’incidents pouvant étre liés 2 un traumatisme
placentaire et 4 une perturbation de P'interface feeto-
maternelle (p. ex. décollement placentaire, contusion de
Pabdomen, cordocentése, placenta previa accompagné
de saignement). Il existe un risque notable ’HFM de
plus de 30 ml en cas de tels incidents, surtout s’il s’agit
d’une contusion de ’abdomen. (III-B)

17. 1l est recommandé d’administrer 120 pg ou 300 pg d’Ig
anti-D au moment de procéder a des épreuves visant a
quantifier FTHFM a la suite de situations pouvant étre liées
4 un traumatisme placentaire et 4 une perturbation de I'in-
terface foeto-maternelle (p. ex. décollement placentaire,
version céphalique externe, contusion de ’'abdomen,
placenta previa avec saignement). Si THFM dépasse la
quantité correspondant a la dose donnée (6 ml ou 15 ml
d’érythrocytes feetaux), il faut administrer 10 pg supplé-
mentaires d’Ig anti-D pour chaque 0,5 ml d’érythrocytes
foetaux. 1l existe un risque ' HFM excessive, surtout en cas
de contusion de 'abdomen. (III-B)
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CONSENTEMENT

Il faut obtenir un consentement éclairé avant d’administrer tout
produit sanguin. Il suffit probablement d’informer verbalement
la patiente de la source de 'immunoglobuline anti-D et de son
innocuité.®? Si la femme refuse le traitement a 'anti-D,
expliquez-lui les conséquences possibles de ce refus. (Une
brochure d'information 4 I'intention de la patiente est distribuée
par le fabricant. Certains centres gardent une copie de ce docu-
ment, signé par la patiente, dans les dossiers médicaux, afin de
pouvoir certifier que 'information a été donnée 2 la patiente;
sinon, ils obtiennent un consentement écrit.) Les approches
peuvent varier d’un centre a l'autre, en raison des politiques
mises en place par chaque institution en mati¢re de consente-
ment A un traitement comprenant une transfusion ou d’autres
produits sanguins.

RECOMMANDATION

18. 11 faut obtenir un consentement éclairé oral ou écrit avant
d’administrer des produits sanguins (immunoglobuline
Rh). (III-C)
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