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Le présent document correspond au consensus clinique et scientifique en vigueur au moment de sa publication et est sujet a changement. Les
renseignements qu'il contient ne doivent pas étre considérés comme les seuls traitements ou les seules interventions applicables. Les éta-
blissements locaux peuvent modifier les recommandations. La SOGC conseille toutefois aux établissements de bien documenter de telles
modifications.

Consentement éclairé : Chaque personne a le droit et la responsabilité de prendre des décisions éclairées relativement aux soins qu’elle regoit
en partenariat avec ses fournisseurs de soins de santé. Pour aider les patientes a faire un choix éclairé, il faut leur fournir un soutien et des
renseignements fondés sur des données probantes, adaptés a leur culture et personnalisés. Il faut tenir compte des valeurs, croyances et
besoins de chaque patiente en fonction de son histoire personnelle et respecter la décision finale de la patiente quant aux options de soins et de
traitements.

Langue et inclusion : Bien que la SOGC utilise généralement un langage genré, en ce qui concerne sa mission de promouvoir la santé des
femmes, il existe des contextes ou il est important d’utiliser un langage non genré pour étre pleinement inclusif. La présente directive traite des
besoins de personnes souvent marginalisées ou « invisibles ». Par conséquent, la SOGC a choisi d'utiliser, dans la mesure du possible, un
langage neutre dans cette directive, sauf pour les passages cités. La SOGC reconnait et respecte les droits de chaque personne a qui le
présent contenu pourrait s’appliquer, notamment les personnes transgenres, non binaires ou intersexes. La SOGC encourage les pro-
fessionnels de la santé a s’engager dans une conversation respectueuse avec chaque patiente et patient relativement a son identité de genre et
au pronom de genre de son choix, ainsi qu’'a appliquer les présentes recommandations comme il convient pour répondre aux besoins de
chaque personne.

Notation des semaines d’aménorrhée utilisée dans la présente directive : La présente directive clinique suit la notation de I'age ges-
tationnel utilisée par I'Organisation mondiale de la Santé : le premier jour de la dernieére menstruation est le jour O (de la semaine 0) ; ainsi, les
jours 0 a 6 constituent la semaine 0 complétée, les jours 7 a 13 constituent la semaine 1 complétée, etc.
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déplacement pour assister a la conférence de I'lSBT et qu’elle est
la secrétaire générale de I'ISBT. Chaque auteure déclare
répondre aux criteres du JOGC pour étre désignée comme telle.

Catégories de sujets : médecine foeto-maternelle, obstétrique,
avortement

Mots clés : Allo-immunisation Rhésus; immunoglobuline anti-D;
érythroblastose foetale

Auteure correspondante : Karen Fung-Kee-Fung,
kfung@toh.ca

immunisation active ou une immunisation passive par
immunoglobulines anti-D.

Immunoglobuline anti-D : Produit sanguin contenant un titre
élevé d’anticorps contre les antigénes D des érythrocytes; ce
produit est disponible au Canada sous la marque WinRho SDF.

CHANGEMENTS RECOMMANDES AUX PRATIQUES

1. L’analyse du groupe sanguin et le dépistage des anticorps de
routine ne sont pas nécessaires avant 8 semaines
d’aménorrhée.

2. En cas d’avortement spontané ou provoqué ou de menace
d’avortement chez une personne enceinte RhD négatif,
I'administration d’immunoglobulines anti-D n’est pas
nécessaire avant 8 semaines d’aménorrhée.

3. Lidentification de variants D tels que « D faible » ou « D
partiel » lors de I'analyse de routine du groupe sanguin doit
faire I'objet d’'un examen plus approfondi par génotypage
RhD afin de déterminer le risque d’allo-immunisation.

4. Les variants D faible de type 1, 2 ou 3 identifies par
génotypage RhD ne présentent pas de risque d’allo-
immunisation et, par conséquent, une immunoprophylaxie
Rhésus n’est pas nécessaire.

MESSAGES CLES

1. L’analyse du groupe sanguin et le dépistage des anticorps ne
sont pas nécessaires avant 8 semaines d’aménorrhée.

2. L’immunoprophylaxie Rhésus n’est pas nécessaire avant 8
semaines gestation pour les complications précoces de
grossesse car aucunes données probantes ne démontrent le
bénéfice de cette pratique.

3. Le génotypage RhD est nécessaire lorsque l'analyse de
routine du groupe sanguin identifie des variants D (D faible
ou D partiel), car 'immunoprophylaxie Rhésus n’est pas
nécessaire pour les variants D faibles de type 1, 2 ou 3.

4. L’immunoglobuline anti-D est efficace dans la prévention de
I'allo-immunisation Rhésus. Lorsque I'immunoprophylaxie
Rhésus de routine est correctement administrée aux
personnes enceintes RhD négatif, pendant la grossesse et en
post-partum, le risque d’allo-immunisation Rhésus D peut étre
réduit jusqu’a moins de 1 %.

5. Chez les personnes enceintes RhD négatif, le génotypage du
RhD feetal par analyse de 'ADN fcetal libre circulant permet
d’identifier un foetus RhD négatif et d’éliminer 'administration
inutile d’immunoglobulines anti-D prophylactiques aux
personnes sans risque d’allo-immunisation Rhésus. Cette
analyse est recommandée dans les territoires ou elle est
rentable pour le dépistage de routine.

DEFINITIONS

Anticorps anti-D : Anticorps contre I'antigene D présents dans
le sérum; la présence de cet antigene peut signaler une allo-
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RESUME

Objectif : La présente directive fournit des recommandations pour la

prévention de I'allo-immunisation (iso-immunisation) Rhésus D
pendant la grossesse. Elle porte notamment sur les analyses de
laboratoire parentales, les prophylaxies prénatale et post-partum
de routine et les autres indications cliniques de la prophylaxie. La
prévention de I'allo-immunisation érythrocytaire pendant la
grossesse avec antigénes atypiques (autres que I'antigéne D), pour
lesquels aucune immunoprophylaxie n’est actuellement offerte
n’est pas abordée dans cette directive.

Population cible : Toutes les personnes enceintes RhD négatif a

risque d’allo-immunisation Rhésus D en raison d’une exposition
potentielle a un antigéne D feetal d’origine paternelle.

Résultats : L'immunoprophylaxie Rhésus administrée de routine

pendant la grossesse et en post-partum réduit le risque d'allo-
immunisation Rhésus D a 6 mois du post-partum et lors d’une
grossesse ultérieure.

Bénéfices, risques et colts : Cette directive décrit la population des

personnes enceintes qui peuvent bénéficier d’'une
immunoprophylaxie Rhésus. Ainsi, les personnes pour qui
l'intervention n’est pas nécessaire peuvent en éviter les effets
indésirables, tandis que celles a risque d’allo-immunisation peuvent
réduire ce risque pour elles-mémes et leur foetus.

Données probantes : Pour déterminer les recommandations

concernant l'utilisation des immunoglobulines anti-D, des
recherches ont été effectuées dans les bases de données Medline
et Medline In-Process par Ovid ainsi qu’Embase Classic et Embase
par Ovid a I'aide de stratégies de recherche d’essais cliniques et
d’études observationnelles, en utilisant des filtres pour les devis
cliniques. Pour les essais cliniques, des recherches ont aussi été
effectuées dans les bases de données CENTRAL (Cochrane
Central Register of Controlled Trials), Cochrane Database of
Systematic Reviews et DARE (Database of Abstracts of Reviews of
Effects) par Ovid. Toutes les recherches ont été effectuées pour la
période de janvier 2000 au 26 novembre 2019. Les études publiées
avant 2000 ont été extraites de la littérature grise des sociétés
nationales d’obstétrique et gynécologie, des revues spécialisées de
référence et des recherches bibliographiques. Un processus
d’examen systématique officiel a été mis en ceuvre pour cette mise
a jour, comme décrit dans le manuscrit de 'examen systématique
publié séparément.

Méthodes de validation : Les auteures ont évalué la qualité des

données probantes et la force des recommandations en utilisant le
cadre méthodologique GRADE (Grading of Recommendations,
Assessment, Development, and Evaluation). Voir 'annexe A
(tableau A1 pour les définitions et tableau A2 pour l'interprétation
des recommandations fortes et faibles).

Professionnels concernés : Les utilisateurs visés par cette directive

sont les prestataires de soins prénataux : obstétriciens, sages-
femmes, médecins de famille, urgentologues et résidents, ainsi que
les infirmieres autorisées et les infirmieres praticiennes.
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Résumé pour Twitter : Mise a jour de la directive canadienne pour la

prévention de I'allo-immunisation Rhésus D qui aborde les variants
D et ’ADNIc pour déterminer le Rh foetal et qui actualise les
recommandations sur le moment d’administration des
immunoglobulines anti-D.

DECLARATIONS SOMMAIRES

1.

2.

Le plus to6t que I'antigéne D a été identifié chez un foetus est a 7
SA + 3 j (faible).

Les données concernant l'incidence de la sensibilisation a I'anti-
géne D dans les grossesses de moins de 8 semaines d’aménorrhée
sont limitées, car les études sur l'utilisation de I'immunoglobuline
anti-D n'ont pas inclus les grossesses de moins de 8 semaines
d’aménorrhée (trés faible).

. Certaines variations dans I'expression de I'antigéne D, telles que le

variant D faible de type 1, 2 ou 3, ne présentent aucun risque d’allo-
immunisation. D’autres variants D (y compris d’autres variants D
faible ou D partiel) comportent un risque d’allo-immunisation
(moyenne).

. Chez les personnes enceintes RhD négatif a risque d’allo-immuni-

sation, les immunoglobulines anti-D administrées de routine
pendant la grossesse et en post-partum réduisent le risque d’allo-
immunisation lors des grossesses ultérieures (moyenne).

. Le génotypage universel du groupe sanguin foetal chez les per-

sonnes enceintes RhD négatif peut réduire 'administration inutile
d’immunoglobulines anti-D aux personnes portant un foetus RhD
négatif et qui ne sont donc pas a risque (élevée).

. On considére qu’aussi peu que 0,1 ml d’érythrocytes RhD positif

peut sensibiliser une personne RhD négatif (faible).

. Chez les personnes enceintes RhD négatif recevant une immuno-

prophylaxie prénatale de routine a 28 semaines d’aménorrhée, les
données sont insuffisantes pour recommander une dose supplé-
mentaire a 40 semaines d’aménorrhée si elles n'ont pas accouché a
cette date (trés faible).

RECOMMANDATIONS

1. L’analyse du groupe sanguin et le dépistage des anticorps de

routine ne sont pas recommandés avant 8 semaines d’aménor-
rhée (conditionnelle, faible).

. Il est recommandé pour toutes les personnes enceintes d’effectuer

une analyse du groupe sanguin et un dépistage des anticorps au
premier rendez-vous de suivi prénatal aprés 8 semaines d’am-
énorrhée (bonne pratique).

. Pour les personnes enceintes ayant un génotypage RhD discor-

dant, faible ou non concluant, il est recommandé de procéder a un
examen plus approfondi par génotypage RhD afin de déterminer si
elles sont candidates a I'immunoglobuline anti-D. Les variants D
faible de type 1, 2 ou 3 ne présentent aucun risque d’allo-immu-
nisation, ainsi I'immunoprophylaxie Rhésus n’est pas recomman-
dée pour les personnes concernées par ces variants.
L’immunoprophylaxie Rhésus est toutefois recommandée en
présence d’autres variants D faible ou D partiel en raison du risque
d’allo-immunisation associé (forte, moyenne).

. Pour les personnes enceintes RhD négatif non sensibilisées,

'administration de 300 ug d'immunoglobulines anti-D est recom-
mandée a 28 semaines d’aménorrhée lorsque le groupe sanguin
du feetus est inconnu ou qu'il est confirmé RhD positif (forte,
moyenne). Autrement, il est possible d’administrer 2 doses de 120
ug (120 ug étant la plus faible dose actuellement disponible au
Canada) a 28 et 34 semaines d’aménorrhée (forte, moyenne).

. Pour les personnes RhD négatif non sensibilisées ayant accouché

d’'un nouveau-né RhD positif, il est recommandé d’administrer 120

10.

1.

12.

13.

ou 300 ug d'immunoglobulines anti-D dans les 72 heures post-
partum en plus d’effectuer des analyses et d’administrer des
immunoglobulines anti-D supplémentaires en cas d’hémorragie
foeto-maternelle de plus de 6 ou 15 ml d’érythrocytes foetaux,
respectivement (ou 12 ou 30 ml de sang fcetal, respectivement)
(forte, moyenne). Si les immunoglobulines anti-D ne sont pas
administrées dans les 72 heures post-partum, il est recommandé
d’administrer 300 ug d'immunoglobulines anti-D dés que le besoin
est reconnu, et ce, jusqu’a 28 jours post-partum (forte, moyenne).

. En cas de soupgon d’hémorragie foeto-maternelle, il est recom-

mandé de systématiquement effectuer une analyse quantitative
par test de Kleihauer ou cytométrie en flux aprés 20 SA + 0 j chez
les personnes RhD négatif afin de déterminer la bonne dose
d’'immunoglobulines anti-D (bonne pratique).

. En cas d’hémorragie foeto-maternelle confirmée, la dose d’immu-

noglobulines anti-D doit étre déterminée en fonction du volume de
sang foetal (ou d’érythrocytes foetaux) dans la circulation mater-
nelle; pour une hémorragie de moins de 12 ml (6 ml d’érythrocytes
foetaux), la dose administrable est de 120 ug; pour une hémorragie
de 12 a 30 ml (6-15 ml d’érythrocytes feetaux), la dose adminis-
trable est de 300 ug; et pour une hémorragie de plus de 30 ml, il y
a lieu d’'administrer 10 ug supplémentaires pour chaque 1 ml de
sang foetal supplémentaire (0,5 ml d’érythrocytes foetaux) (con-
ditionnelle, trés faible). La dose administrée peut étre augmentée
jusqu’a la prochaine taille de flacon disponible. La bonne dose doit
étre administrée dans les 72 heures de I'événement sensibilisant
(forte, moyenne).

. En cas davortement spontané ou provoqué, de menace

d’avortement, de grossesse ectopique ou de grossesse molaire a
moins de 8 semaines d’aménorrhée chez une personne RhD
négatif non sensibilisée, il est recommandé de ne pas administrer
d’'immunoglobulines anti-D (conditionnelle, faible).

. En cas davortement spontané ou provoqué, de menace

d’avortement, de grossesse ectopique ou de grossesse moblaire
entre 8 et 12 semaines d’aménorrhée chez une personne RhD
négatif non sensibilisée, il est recommandé de ne pas administrer
d’immunoglobulines anti-D. Chez les personnes qui ont une faible
tolerance au risque, les immunoglobulines anti-D peuvent étre
envisagées (conditionnelle, faible).

En cas davortement spontané ou provoqué, de menace
d’avortement, de grossesse ectopique ou de grossesse moblaire
apres 12 semaines d’aménorrhée chez une personne RhD négatif
non sensibilisée, il est recommandé d’administrer 300 ug d’im-
munoglobulines anti-D (conditionnelle, faible). Si le diagnostic de
mole compléte est certain, il n’est pas nécessaire d’administrer
d’immunoglobulines anti-D (conditionnelle, faible).

Apres un prélévement de villosités choriales chez une personne
RhD négatif non sensibilisée, il est recommandé d’administrer des
immunoglobulines anti-D a raison d’'une dose minimale de 120 ug
dans les 12 premieres semaines d'aménorrhée et de 300 ug par la
suite (conditionnelle, trés faible).

En cas d’intervention feetale invasive au deuxieme ou troisieme
trimestre (ex., amniocentése, cordocentése) ou une version
céphalique par manceuvres externes chez une personne RhD
négatif, il est recommandé d’administrer 300 ug d’immunoglobu-
lines anti-D (conditionnelle, trés faible).

En cas d’événements potentiellement sensibilisants supplémen-
taires, actifs ou récurrents (ex., hémorragie ante partum récur-
rente, interventions foetales multiples), il est recommandé
d’effectuer des analyses répétées pour 'hémorragie foeto-mater-
nelle et I'acquisition passive d'immunoglobulines anti-D afin de
déterminer la bonne dose supplémentaire a administrer (bonne
pratique).
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INTRODUCTION

L’administtation prénatale et post-partum d’immuno-
globulines anti-D aux meres RhD négatif en cas
d’incompatibilité avec leur feetus pour Pantigene D d’or-
igine paternelle est une des grandes réussites des 50 der-
nieres années dans lhistoire de la santé publique. Au
Canada, avant 'adoption de 'immunoprophylaxie Rhésus,
Pincidence de la sensibilisation a l'antigene D dans les 6
mois suivant 'accouchement était d’environ 7,2 % pour
une personne RhD négatif susceptible accouchant d’un
enfant RhD positif. Grace aux immunoglobulines anti-D,
Pincidence a diminué a 1,8 % apres le traitement post-
partum seul et a 0,07 % apres 'adoption d’un traitement
prénatal de routine 4 28 semaines d’aménorrhée (SA)'.

Cependant, dans les pays a revenu faible ou intermédiaire,
ou I'accés a 'immunoprophylaxie fait défaut, le fardeau de
Pallo-immunisation Rhésus D reste élevé, les taux de
mortalité et de morbidité néonatales étant estimés a envi-
ron 11 fois ceux des pays a revenu élevé”. Méme avec des
programmes de prophylaxie structurés comme ceux du
Canada, les échecs thérapeutiques sont possibles et parfois
constatés. De plus, les récentes avancées en maticre de
génotypage maternel et feetal améliorent les possibilités
d’identifier les personnes a risque pour qui 'immunopro-
phylaxie serait bénéfique.

La présente mise a jour de la directive publiée pré-
cédemment’ tient compte de ces récents développements
et fournit des orientations aux prestataires de soins
obstétricaux. Deux revues systématiques ont été réalisées
pour relever les études publiées depuis 2003 et évaluer le
degré de certitude de I’évidence relative a relatives a I’ad-
ministration des immunoglobulines (Ig) anti-D pour I'im-
munoprophylaxie pendant la grossesse et la période
péripartum”. Pour ces revues, la méthodologie GRADE a
été utilisée pour évaluer les données probantes. Cette
méthodologie prend en compte le risque de biais, le car-
actere indirect, 'imprécision, I'incohérence et le biais de
publication au regard des résultats.

Chaque recommandation de cette directive est catégorisée
selon la force de la recommandation (c.-a-d., forte, con-
ditionnelle) et la qualité des données (c.-a-d., tres faible,

ABREVIATIONS

HbF hémoglobine feetale

HFM hémorragie foeto-maternelle
Ig immunoglobuline

SA semaines d’aménorrhée
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faible, moyenne, élevée) qui soutiennent la recommanda-
tion d’apres la méthodologie « GRADE modifiée » de la
SOGC. Cette directive ne traite pas de l'allo-immunisation
contre les antigénes atypiques (c.-a-d. autres que I'antigene
D), pour lesquels il n’existe aucune prophylaxie.

IMMUNOGLOBULINE ANTI-D

L’Ig anti-D est un produit sanguin contenant un titre élevé
d’anticorps dirigés contre les antigénes D érythrocytaires.
Ce produit est obtenu par collecte de plasma humain et il
est efficace dans la prévention de lallo-immunisation
Rhésus D active’. Bien que plusieurs préparations soient
fabriquées en Amérique du Nord, au Canada, la dis-
ponibilité se limite essentiellement a un seul produit,
WinRho SDF (Emergent BioSolutions, anciennement
Cangene Corporation of Winnipeg). Le produit est dis-
ponible en flacons de 600 UI (120 ug), 1500 UI (300 ug)
et 5000 UI (1000 ug). Ce produit peut étre administré par
voie intraveineuse (IV) ou intramusculaire (IM), les demi-
vies étant respectivement de 24 et 30 jours’. Un autre
produit, HypetRHO S/D (setingue), n’est pas homologué
par Santé Canada, mais accessible uniquement par le
Programme d’acces spécial.

La nature polyclonale des anti-D en tant que produit
sanguin issu de plusieurs donneurs présentant des risques
infectieux, associée a la pénurie relative du produit dans
certains territoites, a incité a la recherche sur le dével-
oppement d’un produit monoclonal synthétique et re-
combinant. Les essais de phase 2 achevés sur le produit
monoclonal rozrolimupab ont révélé certaines limites,
telles que la nécessité d’administrer des doses élevées et
couteuses et une efficacité moindre par rapport aux pro-
duits polyclonaux’. Ce produit n’est pas actuellement
disponible pour une utilisation systématique au Canada.

Voie d’administration

Les Ig anti-D peuvent étre administrées par voie IV ou IM;
la voie choisie peut dépendre des préférences de Iéta-
blissement, du médecin ou de la patiente. Une étude sys-
tématique a relevé deux essais cliniques randomisés
comparant les voies IV et IM pour I'immunoprophylaxie
Rhésus a 28 semaines d’aménorrhée, et aucune différence
n’a été observée entre les deux voies”.

EVALUATION DU RISQUE D’ALLO-IMMUNISATION
RHESUS D

Analyse du groupe sanguin et dépistage des
anticorps pendant la grossesse

La fréquence du RhD négatif varie d’'une population a
lautre et est liée a la fréquence relative des génes dans la
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cohorte de population concernée. lLa fréquence varie
considérablement, allant de moins de 1 % dans la popu-
lation chinoise-han® a 27 % dans la population basque
espagnole’. Le RhD négatif est observé 4 une fréquence
d’environ 15 % dans les populations blanches'".

La détermination du groupe sanguin maternel en tant
qu’élément du dépistage prénatal lors du premier rendez-
vous de suivi prénatal vise a identifier les personnes
RhD négatif a risque d’allo-immunisation Rhésus D en

tant que candidates potentielles a Pimmunoprophylaxie
Rhésus.

L’age gestationnel le plus précoce auquel 'antigene D a été
détecté sur les érythrocytes embryonnaires est de 52 jours
(7 SA + 3 j), soit 38 jours aprés la conception''. Les
données sont limitées en ce qui concerne l'incidence de la
sensibilisation a antigene D dans les grossesses de moins
de 8 SA, car les études sur I'utilisation des Ig anti-D n’ont
pas inclus les grossesses de moins de 8 SA'”. Par consé-
quent, il est recommandé d’effectuer une analyse du
groupe sanguin et un dépistage des anticorps apres 8 SA
puisqu’il n’y a aucun besoin de prophylaxie avant cet age
gestationnel. En cas de grossesse non compliquée, cette
analyse sanguine peut étre programmée pour coincider
avec le dépistage du premier trimestre (11—14 SA), ’il est
disponible.

Les personnes enceintes RhD négatif doivent étre
informées de ce résultat, des répercussions possibles d’une
allo-immunisation en cas de sensibilisation pendant la
grossesse et de Pexistence de programmes de prophylaxie.
1l y a lieu de s’informer aupres de la patiente Des points
importants susceptibles d’influencer les le suivi, notam-
ment lhistoire des grossesses antérieures et les issues
néonatales, les antécédents de transfusion, les facteurs de
risque sociaux de sensibilisation (ex., partage de seringues)
et le facteur Rhésus paternel, s’il est connu.

Recommandations 1 et 2

Variants D (D faible et D partiel)

Au moment de l'analyse sérologique prénatale, certaines
personnes peuvent avoir un résultat de RhD faiblement
réactif ou des résultats divergents par rapport aux analyses
antérieures. Historiquement, on parlait de D faible ou D”.
Aujourd’hui, la base génétique de ces variants D est mieux
comprisem. Les variants les plus courants sont appelés D
faible et se caractérisent par une diminution quantitative

des antigénes D a la surface des érythrocytes. Un autre
variant D est le phénotype D partiel, pour lequel I'antigéne
D est présent, mais altéré, ce qui permet potentiellement a
une personne de former des alloanticotps contre les épi-
topes des érythrocytes RhD positif différents des siens.

Auparavant, une analyse sérologique du D faible était
systématiquement effectuée en suivi au Canada pour les
petsonnes ayant obtenu un résultat faiblement réactif lors
de lanalyse initiale du RhD (c.-a-d. une agglutination
classée < 2 ) afin d’établir un phénotype sérologique D
faible. Conformément au Comité consultatif national sur le
sang et les produits sanguins (CCN), il est désormais
recommandé que les personnes ayant un résultat faible-
ment réactif a 'analyse du RhD fassent 'objet d’un gén-
otypage du RhD'"'. De méme, les personnes ayant un
résultat discordant ou non concluant a I'analyse RhD
devraient faire 'objet d’un génotypage du RhD. Au Can-
ada, toutes les personnes enceintes peuvent obtenir le
génotype du RhHD par lintermédiaire des laboratoires de
référence de la Société canadienne du sang (Edmonton,
Alb) et ’Héma-Québec (Montréal, Qc). Le plus souvent,
le génotypage identifie les variants D faibles de type 1, 2 ou
3"*. Ces variants D faible ne conférent aucun risque d’allo-
immunisation a Pantigene D, et la patiente peut étre con-
sidérée en toute sécurité comme étant de RhD positif,
I'immunoprophylaxie Rhésus n’étant pas nécessaire dans
un tel cas'™'". Inversement, si le génotypage révéle un
autre variant D faible ou D partiel, la personne doit étre
considérée comme étant a risque de développer des
alloanticorps anti-D en cas d’exposition a I'antigene D. Il y
a lieu de proposer 'immunoprophylaxie Rhésus a ces
personnes aux moments habituels de la grossesse' ', Les
experts ne s’entendent pas sur la prise en charge du vatiant
D faible de type 4; 'approche prudente consiste a pro-
poser I'immunoprophylaxie’

Recommandation 3

Identification des personnes enceintes a risque
d’allo-immunisation Rhésus D

Les Ig anti-D sont proposées a toutes les personnes en-
ceintes RhD négatif a risque d’allo-immunisation en raison
d’une incompatibilité avec un feetus RhD positif. L’anti-
gene D d’un feetus RhD positif est d’origine paternelle. De
ce fait, dans les situations ou la paternité est certaine et ou
cet individu a un statut RhD négatif confirmé, aucune
incompatibilité n’est possible et les Ig anti-D ne s’averent
pas nécessaires. 1l faut toutefois faire preuve de prudence,
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car au Canada, lincidence de Iattribution erronée de la
. PR 15
paternité est estimée a 4 % .

Dans certains pays, le génotypage universel du groupe
sanguin feetal par dosage de PADN feetal libre circulant
dans le sang maternel fait partie des soins prénataux de
routine' ", Cette approche présente lavantage d’une
administration ciblée de 'immunoprophylaxie Rhésus aux
personnes enceintes RhD négatif portant un feetus RhD
positif, sans qu’il soit nécessaire de procéder a un test
paternel. Cette approche pourrait permettre d’éviter 1’ad-
ministration inutile d’un produit sanguin issu de plusieurs
donneurs a environ 40 % des personnes RhD négatif
portant un feetus également négatif pour lantigene D'°, et
ce, tout en préservant les stocks d’Ig anti-D, qui sont
limités dans certains territoires.

Plusieurs analyses de cette approche universelle de dépi-
stage ont été menées, les résultats étant toutefois varia-
bles'” ", Le taux de faux négatifs du génotypage du RhD
feetal peut atteindre 0,2 % d’apres le dosage utilisé¢'®. Tout
en reconnaissant la précision du test et les avantages
décrits ci-dessus, la plupart de ces rapports indiquent que
le cout du génotypage feetal est I'élément qui limite le
rapport cout-efficacité. Au Canada, le génotypage feetal est
actuellement confié a des laboratoires de référence inter-
nationaux, ce qui entraine des couts supplémentaires. La
répartition géographique des patientes au Canada peut
aussi limiter I'acces aux analyses en temps voulu.

Par conséquent, le génotypage feetal universel non invasif
pour les personnes enceintes RhD négatif qui ne sont pas
déja allo-immunisées n’est pas actuellement la norme de
soins. Des recherches supplémentaires sont nécessaires
pour réexaminer cette question a mesure que le cott de la
technologie diminue avec les tests a haut débit et que les
préférences et les valeurs des patientes s’imposent.

Immunisation passive ou active

Lorsque des anticorps anti-D sont détectés lors du dépi-
stage des anticorps chez une personne RhD négatif, il peut
s’agir d’un transfert passif d’Ig anti-D administrées ou
d’une allo-immunisation active. Pour les différencier, il faut
savoir si la patiente a recu des Ig anti-D et a quel moment
elles ont été administrées.

Une étude a démontré que les Ig anti-D d’acquisition
passive n’étaient plus détectable dans le sérum de la
patiente 96 jours (environ 13 SA + 5 j) apres avoir recu les
Ig anti-D”; cependant, la capacité de détecter les Ig anti-D
résiduelles 10 a 13 semaines apres 'administration dépend
de la sensibilité¢ du dosage utilisé””. Le dépistage et le titrage
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répété d’anticorps sont recommandés en cas d’incertitude
sur le statut actif ou passif de I'anticorps détecté. L’anti-
cotps passif devrait diminuer avec le temps. L'immuno-
prophylaxie Rhésus 7’est pas nécessaire lorsque la présence
d’anticorps ant-D découle d’une allo-immunisation active.
En revanche, elle est nécessaire en cas de transfert passif
confirmé. Si le statut actif ou passif des anticorps présents
est incertain, il est recommandé de poutsuivre Iadminis-
tration de 'immunoprophylaxie Rhésus.

ADMINISTRATION DE L’IMMUNOPROPHYLAXIE
RHESUS

Avant 'administration de la prophylaxie

Les Ig anti-D sont indiquées pour la prévention de Iallo-
immunisation Rhésus D chez les personnes non sensibi-
lisées auparavant; cependant, les cliniciens ne sont pas
d’accord quant a la nécessité du dépistage systématique des
anticorps avant 'administration. Chez les personnes RhD
négatif, la réanalyse du groupe sanguin et le dépistage a 28
SA, avant Padministration d’Ig anti-D, vise a identifier
celles devenues allo-immunisées depuis et qui ne sont donc
plus candidates a ce traitement prophylactique. Une étude
canadienne menée dans deux hopitaux offrant des soins
obstétricaux a faible risque a révélé que la prévalence d’une
nouvelle allo-immunisation entre le dépistage des anticorps
du premier trimestre et a 28 SA était de 42 sur 17 568
(0,24 %); aucun des anticorps détectés n’était un anticorps
anti-D”". Comme la fréquence du développement d’un
anticorps anti-D a 28 SA est faible, il demeure recom-
mandé d’effectuer un dépistage des anticorps avant le
traitement afin d’identifier les personnes qui pourraient
avoir besoin d’une sutveillance et/ou d’un traitement plus
intensif en raison de la présence d’alloanticorps. Toutefois,
Iadministration des Ig anti-D ne doit pas étre retardée
dans l'attente du résultat du dépistage des anticorps.

Le consentement éclairé doit étre obtenu avant 'adminis-
tration de tout produit sanguin. Si la personne refuse les Ig
anti-D, elle doit étre informée des conséquences poten-
tielles de I'absence de prophylaxie. Une brochure d’infor-
mation destinée aux patientes est disponible aupres du
fabricant des Ig anti-D.

Administration de la prophylaxie de routine
Prophylaxie post-partum

L’administration post-partum d’Ig anti-D aux meres RhD
négatif a risque fait partie des programmes de prophylaxie
de routine au Canada depuis les années 1970. Les données
issues d’essais cliniques randomisés et d’études observa-
tionnelles ont permis d’étayer cette pratique en dépit de
Ihétérogénéité significative entre les études relativement a
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la dose administrée ainsi qu’au nombre de doses et au
moment d’administration (ex., 2 doses prénatales plus
post-partum, 1 dose prénatale plus post-partum, post-
partum seulement).

D’apres les données probantes, le risque de base d’allo-
immunisation Rhésus D sans prophylaxie de routine serait
d’environ 7 % a 6 mois post-partum” et de 17 % lors
d’une grossesse ultérieure”®. Une revue systématique a
déterminé que Padministration d’Ig anti-D dans les 24 4 72
heures post-partum réduisait le nombre de personnes
sensibilisées a lantigetnes D a 6 mois post-partum
(réduction de 70 pour 1000, IC a 95 % : 67—71 pour
1000) et lors d’une grossesse ultérieure (réduction de 130
pour 1000; IC a 95 % : 117—139 pour 1000) par com-
paraison 4 aucunes Ig anti-D, peu importe la dose utilisée”.
Cependant, une autre revue systématique a constaté
qu’une treés faible dose de 50 ug augmentait le risque de
sensibilisation lors d’une grossesse subséquente com-
parativement 4 des doses plus élevées’.

Lanalyse du groupe sanguin du nouveau-né a partir du
sang du cordon est recommandée pour déterminer la
nécessité d’une prophylaxie post-partum. Etant donné que
les Ig anti-D sont disponibles au Canada en flacons de 120
ou 300 ug, une dose unique de 120 ou 300 ug peut étre
administrée en association avec la quantification de I'hé-
morragie feeto-maternelle (HFM) pour déterminer s’il est
nécessaire d’administrer des Ig anti-D supplémentaires. Si
la dose de 120 ug a été administrée, toute HFM de plus de
12 ml nécessite 'administration d’Ig anti-D supplémen-
taires; si la dose de 300 ug a été administrée, toute HFM
de plus de 30 ml nécessite 'administration d’Ig anti-D
supplémentaires. Si les Ig anti-D ne sont pas adminis-
trées dans les 72 heures post-partum, il est recommandé
d’administrer 300 ug d’lg anti-D dés que le besoin est
reconnu, et ce, jusqu’a 28 jours post-partum.

Traitement prophylactique prénatal

Apres le succes des essais sur les Ig anti-D post-partum,
Pattention s’est portée sur I’étude des avantages potentiels
de I'ajout de I'immunoprophylaxie prénatale pour protéger
contre les événements immunisants pendant la grossesse et
Paccouchement. On estime qu’en I'absence d’immuno-
prophylaxie Rhésus prénatale, 1 a 2 % des personnes RhD
négatif 4 risque deviennent sensibilisées”’. Dans une revue
systématique, le recours a la prophylaxie prénatale, associée
a la prophylaxie post-partum de routine, a permis de
réduire le nombre de personnes (9 pour 1000; IC a2 95 % :
2—11 pour 1000) sensibilisées a Plantigene D a lac-
couchement et jusqu’a 12 mois post—partum4.

L'utilisation d’'une dose unique (300 ug) a 28 SA par
comparaison a un schéma a 2 doses (120 ug/dose) a 28
SA et a 34 SA ne fait pas 'unanimité. Le Royal Australian
and New Zealand College of Obstetricians and Gynae-
cologists™ et la British Society for Haematology (BSH)”’
sont favorables 2 un schéma a deux doses. La stratégie a
deux doses peut permettre d’obtenir une plus forte con-
centration d’Ig anti-D circulantes a 'approche du terme
comparativement a 'administration d’une seule dose éle-
vée. Turner et coll. ont réalisé une méta-analyse, avec
ajustement pour tenir compte des biais, concernant des
études sur les différents schémas prénataux d’Ig anti-D et
ont conclu qu’une dose de 1 250 UI (250 ug) a 28 et 34 SA
était le schéma le plus efficace pour prévenir Iallo-
immunisation avec une diminution du risque de sensibili-
sation (RC : 0,19; IC a 95 % : 0,03—0,53), tandis que le
schéma a dose unique de 1 500 UI (300 ug) a 28-30 SA
présentait un rapport de cotes de 0,42 (IC a 95 % :
0,17—0,73)30. Cependant, dans une étude de cohorte bri-
tannique, White et coll. ont rapporté une moins bonne
observance pour un schéma a deux doses comparative-
ment 4 un schéma 2 dose unique’’. Etant donné les codts
et risques supplémentaires d’une moindre observance d’un
schéma a deux doses et Iefficacité acceptable du schéma a
dose unique, la recommandation demeure 'administration
d’une dose unique de 300 ug d’Ig anti-D a 28 SA, bien que
le schéma a 2 doses puisse également étre utilisé.

La figure 1 présente un arbre décisionnel pour I'adminis-
tration prénatale et post-partum de I'immunoprophylaxie
Rhésus de routine chez les personnes enceintes RhD
négatif.

Recommandations 4 et 5

Nouvelle dose a 40 semaines d’aménorrhée

A 12 semaines aprés linjection de 300 wg (1500 UIL) d’Ig
anti-D, 56 a 75 % des personnes n’ont plus d’anticorps
anti-D résiduel’”. Bowman et Pollock ont noté que 3 des 9
échecs de la prophylaxie prénatale sont survenus chez des
femmes ayant accouché au moins 13 semaines et 5 jours
aprés la dose prénatale d’Ig anti-D'. Une politique de
déclenchement du travail avant la 42 SA pourrait donc
influencer le taux de sensibilisation aux antigenes D et la
décision d’administrer une dose supplémentaire d’Ig anti-
D aprés 40 SA. Il n’y a actuellement pas suffisamment
de données probantes pour ou contre I'administration
d’une autre dose d’Ig anti-D a une personne RhD négatif
non sensibilisée qui n’a pas encore accouché a 40 SA.
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Figure 1. Prophylaxie de routine contre I'allo-immunisation Rhésus D chez les personnes enceintes (*non sensibilisées).

Premier trimestre = 8 semaines

Troisieme trimestre

Si 300 pg administrées a 28 semaines de gestation

Aucune dose supplémentaire
d’ Ig anti D ante partum de routine

Evaluer le risque d'allo immunisation Rhésus D

Rh négatif

Eil

Aucun anticorps anti-D

Ei

Foetus Rh positif ou groupe sanguin foetal inconnu

!

28 semaines*
300 pg d’lg anti-D IM ou IV
Oou

120 pg d'lg anti-D IM ou IV

Si120 ug administrées a 28 semaines de gestation

34 semaines
120 pg d’lg anti-D IM ou IV

Post-partum

Bébé Rh positif

Dans le 72 heures de I'accouchement
300 pg d'lg anti-D IM or IV
ou
120 pg d'lg anti-D IM or IV

Dépistage et analyse du sang du cordon ombilical chez le nouveau né

Bébé Rh négatif

Ig anti D non nécessaires

Aucune HFM

Evaluation de I’'HFM

!

HFM

[

Si 300 pg administrées post-partum

Ig anti D supplémentaires
(10 pg par 1 ml de sang feetal apres 30 ml)

Dose arrondie a la hausse selon la taille du flacon

\

Si 120 pg administrées post-partum

Ig anti D supplémentaires
(10 pg par 1 ml de sang feetal apres 12 ml)
Dose arrondie a la hausse selon la taille du flacon

HFM : hémorragie foeto-maternelle; Ig anti-D : immunoglobulines anti-D; IM : intramusculaire; IV : intraveineux.

Indications cliniques supplémentaires pour
immunoprophylaxie Rhésus

Hémorragie foeto-maternelle

Des essais menés sur des hommes RhD négatif a qui des
cellules RhD positif ont été injectées ont permis d’établir
que 20 ug d’Ig anti-D protégent contre 1 ml d’érythrocytes
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RhD positif (environ 2 ml de sang feetal)””. Une dose de
300 pg d’Ig anti-D protege contre 30 ml de sang feetal (15
ml d’érythrocytes feetaux) et une dose de 120 ug protege
contre 12 ml de sang feetal (6 ml d’érythrocytes feetaux). 11
a été démontré quiaussi peu que 0,1 ml d’érythrocytes
RhD positif peut sensibiliser certaines personnes RhD
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Figure 2. Evénements potentiellement sensibilisants au cours de grossesse a moins de 20 semaines d’aménorrhée et
immunoprophylaxie Rhésus.

Avortement spontané, menace d'avortement OU avortement provoqué;
grossesse molaire (partielle ou inconnue);
grossesse ectopique

l I

< 8 semaines de gestation > 8 semaines de gestation, OU Intervention prénatale invasive

Pas d'analyse du GS ni de dépistage des anticorps
Ig anti-D non nécessaires

{ )

Rh positif Rh négatif

Analyse du GS ET dépistage des anticorps

Ig anti-D non nécessaires

! !

8 - 12 semaines de gestation =12 semaines de gestation

Possibilité de ne pas administrer d’lg anti-D
ou
120 OU 300 pg d'lg anti-D IM OU IV

300 pg d'lg anti-D IM OU IV

l

Pour le reste de la grossesse

Continuer I'immunoprophylaxie ante partum de routine (voir figure 1)

Ig anti-D : immunoglobulines anti-D; IM : intramusculaire; IV : intraveineux.

négatif”’, ce volume d’érythrocytes feetaux est donc con-  RhD négatif portant un feetus RhD positif. Dans cette
sidéré comme potentiellement sensibilisant. analyse, le sang maternel est incubé avec des anticorps

anti-D exogenes, lesquels adherent a toutes les cellules
Le volume de sang feetoplacentaire varie en fonction de  feetales RhD positif. Des érythrocytes indicatenrs sont
Page gestationnel et du poids du feetus. A 20 SA, le volume ~ ensuite ajoutés, lesquels s’agglutinent autour des cellules
de sang feetoplacentaire est estimé 2 30 ml”. Ainsi, en cas  feetales recouvertes d’anticorps, ce qui donne I'apparence
d’événement sensibilisant avant 20 SA, la totalit¢ du vol-  de rosettes identifiables au microscope. Les tests quanti-
ume de sang feetal serait couverte par une seule dose de  tatifs sont le test de Kleihauer et la cytométrie en flux. Le
300 pg d’Ig anti-D, et la quantification de THFM n’est pas  premier est un test d’élution en milieu acide. Ce test
nécessaire (figure 2). Apres 20 SA, il peut étre nécessaire  consiste a produire un frottis de sang veineux maternel, a
d’administrer des Ig anti-D supplémentaires en fonction  le soumettre a une solution acide et a le colorer. L’hé-
de la quantité de sang feetal dans la circulation maternelle,  moglobine adulte est facilement éluée par 'acide, contra-
et il est recommandé de quantifier THFM (figure 3). irement a ’hémoglobine feetale (HbF). Par conséquent,

lorsqu’ils sont observés au microscope, les érythrocytes
L’analyse de PHFM peut étre qualitative ou quantitative”®.  adultes sans HbF ont un aspect translucide, tandis que les
Le test des rosettes est un test qualitatif pour les personnes  érythrocytes foetaux, qui contiennent 'HbE, conservent
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Figure 3. Evénements potentiellement sensibilisants au cours de grossesse a plus de 20 semaines d’aménorrhée et

immunoprophylaxie Rhésus.

Evénements sensibilisants nécessitant
la quantification de I'HFM :

* Hématome rétroplacentaire
® Placenta praevia hémorragique
* Soupgons d'HFM

¢ Traumatisme abdominal contondant
® Saignements utérins inexpliqués

Evaluation quantitative de I'HFM :
Test de Kleihauer ou cytométrie en flux

¢

Hémorragie feetale < 12 ml

i

Hémorragie feetale 12—30 ml

120 pg d'lg anti-D IM OU IV Jll 300 g d'lg anti-D IM OU IV

b7

Hémorragie feetale =2 30 ml

300 g d'lg anti-D IM OU IV

=7

10 pg d'lg anti-D/1mL

de sang feetal aprés 30mL

Rh négatif

Evénements sensibilisants ne nécessitant
pas la quantification de 'HFM :

o Prélévement de villosités choriales

* Amniocentése

® Cordocentése

® Version céphalique par manoeuvres externes

300 pg d'lg anti-D IM OU IV

Continuer I'immunoprophylaxie prénatale
de routine (voir figure 1)

HFM : hémorragie foeto-maternelle; Ig anti-D : immunoglobulines anti-D; IM : intramusculaire; IV : intraveineux.

leur coloration. Les cellules feetales sont comptées et
exprimées en pourcentage des cellules adultes. Ce pour-
centage est ensuite utilisé pour calculer le volume d’HFM.
Il peut y avoir une variabilité interobservateur dans
I'identification des cellules feetales translucides, et le calcul
du volume de THFM suppose un volume de sang maternel
constant de 5 L. Comme il dépend de la présence d’HbE,
ce test peut aussi étre inexact chez les personnes atteintes
d’hémoglobinopathie ou presque a terme, lorsque le feetus
commence a produire de ’hémoglobine adulte. La cyto-
métrie en flux est un autre test quantitatif de THFM qui
détecte la présence d’HbF dans les érythrocytes foetaux. Ce
test est moins dépendant de l'opérateur que le test de
Kleihauer et permet de différencier les faux positifs chez
les personnes atteintes d’hémoglobinopathie. Des anti-
corps monoclonaux fluorescents dirigés contre PHbF sont
ajoutés a I’échantillon de sang, puis I'intensité de la fluo-
rescence est mesurée. Cette technique permet de différ-
encier les érythrocytes adultes et feetaux contenant de
I’HbF en utilisant la différence d’intensité de fluorescence
entre les cellules adultes et feetales, le volume moyen des
cellules et/ou la présence d’autres antigénes érythrocy-
taires. Ce test est généralement réalisé avec plusieurs
échantillons a la fois (c’est-a-dire en lots); il n’est donc pas
disponible pour les cas urgents uniques. Les laboratoires
au Canada ont des capacités variables pour fournir un ou
les deux tests de détection de PTHFM.
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Les situations et événements cliniques associés a un trau-
matisme placentaire potentiel ou a une rupture de l'inter-
face feeto-maternelle (ex., hématome rétroplacentaire
[décollement prématuré|, version céphalique par man-
ceuvres externes, traumatisme contondant a 1’abdomen,
placenta praevia avec hémorragie) peuvent entrainer HFM
sensibilisante. Il est prudent de mesurer le volume de
HFM dans ces scénarios. Aucune étude portant spéc-
ifiquement sur les traumatismes placentaires n’a été relevée
dans Pexamen systématique”.

L’HFM massive spontanée se produirait rarement et se
manifeste par une diminution des mouvements feetaux
avec un tracé cardiaque foetal anormal, une anémie feetale,
une anasarque ou une mortinaissance. Le test quantitatif
de PFHFM peut étre utilisé dans de tels cas pour établir le
diagnostic et, chez les personnes RhD négatif, pour
déterminer la dose d’Ig anti-D nécessaire.

Recommandations 6 et 7

Saignements et avortement provoqué avant 20 sem-
aines d’aménorrhée

Avant 8 SA, il n’y a aucunes données probantes ni
justification physiopathologique pour I'administration

d’Ig anti-D. En utilisant la cytométrie de flux,
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Horvath et coll. ont démontré qu’en cas d’aspiration
utérine au premier trimestre, les érythrocytes feetaux
entrent dans la circulation maternelle, mais en quan-
tités inférieures au seuil de sensibilisation (0,1 ml
pour 4 L de sang maternel)’’. Ce groupe a également
constaté qu’aprés un avortement médicamenteux ou
chirurgical avant 12 SA, les érythrocytes feetaux cit-
culant dans la circulation maternelle ne dépassaient
pas le seuil de sensibilisation’”.

Cependant, des cas d’immunisation Rhésus D ont été
rapportés a la suite d’un avortement spontané ou pro-
voqué aprés 8 SA’", Par conséquent, Pimmunopro-
phylaxie Rhésus pourrait avoir un réle a jouer. Une revue
systématique’ a relevé deux essais cliniques randomisés
qui ont évalué les Ig anti-D chez des personnes ayant
subi un avortement spontané ou provoqué : un com-
parant 300 ug 4 un placebo’’ et Iautre comparant une
dose élevée (300 ug) a une faible dose (50 ug)*”. Parmi
les 803 participantes a ces essais, aucune n’est devenue
immunisée au bout de 6 mois de suivi. Une autre revue
systématique a relevé deux autres études qui ont évalué
l'utilisation d’Ig anti-D aprés une fausse couche ou un
avortement jusqu’a 12 SA pour un total de 214 patientes
RhD négatif. La sensibilisation a 6 mois de suivi n’est
survenue que chez les personnes n’ayant pas recu d’Ig
anti-D; cependant, aucune méta-analyse n’a été réalisée
en raison de ’hétérogénéité significative des études, et les
auteurs ont conclu que les données probantes de leur
efficacité en cas de fausse couche ou d’avortement pré-
coce étaient limitées™. Par conséquent, lanalyse du
groupe sanguin, le dépistage des anticorps ou 'admi-
nistration d’Ig anti-D ne sont pas recommandés avant 8
SA. En cas d’avortement spontané ou provoqué entre 8
et 12 SA, des données probantes indiquent que les
érythrocytes feetaux entrant dans la circulation mater-
nelle ne sont pas suffisants pour entrainer une sensibi-
lisation; ainsi, les cliniciens peuvent envisager de ne pas
administrer d’Ig anti-D’". Cependant, on compte quel-
ques rares cas de sensibilisation a la suite d’interventions
pratiquées dans cette fourchette d’dges gestationnels,
C’est pourquoi les cliniciens peuvent administrer des Ig
anti-D chez cette population apres avoir discuté des
risques et bénéfices. Par conséquent, en raison du risque
de sensibilisation, les Ig anti-D demeurent recomman-
dées en cas d’avortement spontané ou provoqué apres
12 SA.

Aucunes données probantes concluantes n’ont été relevées
en ce qui concerne lutilisation d’Ig ant-D en cas de
grossesse ectopique. Cependant, 25 % des personnes ayant

subi une rupture de grossesse tubaire ont un nombre
important d’érythrocytes feetaux dans leur circulation, ce
qui suggere que les Ig ant-D sont indiquées pour ces
cas

La mole hydatiforme complete est composée entiere-
ment de tissu trophoblastique. Comme les tissus
trophoblastiques n’expriment pas d’antigéne D, les ex-
perts s’entendent pour dire que les Ig anti-D peuvent
étre omises lorsqu’une moéle compléte est diagnostiquée
chez une personne RhD négatif. Cependant, d’apres ce
méme raisonnement, les Ig anti-D ne doivent pas étre
omises en cas de mole partielle ou de diagnostic incer-
tain de grossesse molaire en raison de la présence d’ér-
ythrocytes feetaux. Aucune étude portant spécifiquement
sur la grossesse molaire n’a été relevée dans Iexamen
systématique’.

11y a peu de données probantes permettant de déterminer
la dose d’Ig anti-D a administrer au premier trimestre.

Recommandation 8

Interventions invasives de diagnostic foetal et version
céphalique par manceuvres externes

Méme avec une localisation placentaire échographique, un
volume dI’HFM potentiellement immunisant (>0,1 ml)
survient dans au moins 2 % des grossesses soumises a une
amniocentése’”. I”HFM est observée dans 14 % des cas
de prélevement de villosités choriales au premier tri-
mestre'*. T’HFM peut aussi se produire a la suite d’une
cordocenteése, en particulier si une voie transplacentaire est
choisie. La prévalence de ’HFM a la suite d’'une cordo-
centese est supérieure a celle qui est observée a la suite
d’une amniocentése” .

Peu d’études ont évalué 'administration d’lg anti-D apres
une intervention invasive de diagnostic feetal. Une petite
étude de cohorte comparative du Medical Research
Council (Working Party on Amniocentesis) menée au
Royaume-Uni en 1978 a évalué 117 femmes ayant subi une
amniocentése avant 20 SA™. La moitié des femmes (n =
59) ont recu des Ig anti-D apres l'intervention, et les 58
autres femmes n’en ont pas recu. Le rapport ne précise pas
la dose administrée. Au total, 3 des femmes du groupe
sans Ig anti-D ont été sensibilisées. Une revue systém-
atique n’a relevé aucune étude sur 'administration d’Ig
anti-D en contexte de prélevement de villosités choriales
ou de cordocentése”.
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Figure 4. Hémorragie ante partum active aprés 20 semaines d’aménorrhée et prise en charge de 'immunoprophylaxie

Rhésus.

!

Hémorragie active ante partum
Lorsque des Ig anti-D ont été administrées
pour un premier événement sensibilisant

Analyses quantitatives répétées de I'HFM*

toutes les 2 ou 3 semaines

28 semaines de gestation

Prophylaxie prénatale de routine

(

Résultat positif a I'analyse quantitative

Administrer 10 pg d'lg anti-D/1 ml

de sang feetal quantifié, dose arrondie
au flacon supérieur (120 ou 300 pg)

)

Résultat négatif 4 I'analyse quantitative

Dépistage des anticorps

(

Aucun anticorps anti-D détecté

Administrer 300 Ig d'lg anti-D IM

l

Anticorps anti-D détectés

Ig anti-D supplémentaires non nécessaires

: J

*Test de Kleihauer ou cytométrie en flux

HFM : hémorragie foeto-maternelle; Ig anti-D : immunoglobulines anti-D; IM : intramusculaire; IV : intraveineux.

L’HFM a été détectée dans 1 a 6 % des tentatives de
version céphalique par manceuvres externes, réussies ou

49
non .

Recommandations 9 et 10

Hémorragie active

1l n’y a pas de données permettant d’orienter les stratégies
d’immunoprophylaxie Rhésus en contexte d’hémorragie
prénatale active. En tenant compte des recommandations
internationales, la BSH suggere d’effectuer des analyses
quantitatives (c.-a-d., test de Kleihauer) en série aupres des
personnes présentant une hémorragie active aprés 20 SA™.
Des Ig anti-D supplémentaires sont administrées a une dose
suffisante pour le volume d’HFM ainsi détecté. Toutefois,
les directives de ’American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) recommandent de ne réaliser que le
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test de Kleihauer et d’administrer une dose supplémentaire
d’Ig ant-D aux personnes dont le test de Coombs indirect
est négatif (c.-a-d. qu’il ne reste plus d’Ig anti-D d’acquisi-
tion passive)”’. La BSH recommande un intervalle d’éval-
uation prudent toutes les 2 semaines chez les personnes
présentant une hémorragie active intermittente, tandis que
IACOG indique que Iévaluation peut avoir lieu toutes les 3
semaines.

Comme dans les directives internationales susmentionnées,
il est recommandé d’effectuer des analyses en série pour
détecter THFM et la présence d’une acquisition passive d’Ig
anti-D toutes les 2 ou 3 semaines en cas d’hémorragie ante
partum active, conformément aux recommandations de
PACOG et de la BSH (voir figure 4). Lorsque ce test est
positif, les Ig anti-D doivent étre administrées a une dose
suffisante pour le volume d’hémorragie quantifié. Si les
résultats du dépistage des anticorps sont négatifs (c.-a-d.



Prévention de 'allo-immunisation Rh D

quil 'y a pas d’Ig anti-D d’acquisition passive résiduelles), il
y a lieu d’administrer des Ig anti-D. Si les résultats du
dépistage des anticorps sont positifs et que les analyses
quantitatives n’ont pas permis de détecter une HFM, il n’est
pas nécessaire d’administrer des Ig anti-D supplémentaires.

L’immunoprophylaxie Rhésus ante partum et post-partum
de routine doit se poursuivre selon le calendtier ptrévu,
indépendamment de ladministration d’lg anti-D supplé-
mentaires en cas d’événements potentiellement sensibilisants.

Recommandation 11

QUESTION DE SECURITE DES PATIENTES
RELATIVEMENT A L’ADMINISTRATION
D’IMMUNOGLOBULINES ANTI-D

Pour comprendre le véritable profil d’innocuité d’un
médicament, il est nécessaire de surveiller et de signaler les
événements indésirables et les erreurs de médication. On
manque d’informations sur le taux d’effets indésirables et
d’erreurs de médication liés a J'utilisation des Ig anti-D en
raison de l'absence de déclaration obligatoire de ces
événements dans la plupart des territoites.

Erreurs de médication

Au Royaume-Uni, ou la déclaration est obligatoire rela-
tivement aux produits d’Ig anti-D, un rapport de 2016 a
décrit les erreurs liées aux Ig ant-D, y compris 'admi-
nistration tardive ou l'omission chez les personnes ad-
missibles et les erreurs de laboratoire. Ces erreurs ont
entrainé la sensibilisation de 3 patientes lors de leurs
grossesses ultérieures”.

Dans le contexte canadien, une étude a rapporté un taux
de traitement prénatal de 85 % chez les femmes RhD
négatif admissibles comparativement a un taux de 98 %
pour le traitement post—partum52. Les facteurs influencant
cette observation étaient I'absence de soins prénataux
avant le troisiéme trimestre, le transfert a partir d’un éta-
blissement extérieur et le permis d’exercice des médecins
traitants obtenu avant 1980.

Ces rapports soulignent la nécessité de mettre en place une
stratégie d’éducation élargie, d’utiliser des listes de controle
pour garantir le respect des protocoles locaux et de mettre
en place un systeme solide d’enregistrement et de traca-
bilit¢ de Tutilisation des produits afin de faciliter la
communication entre les différents prestataires de soins
obstétricaux et le personnel de laboratoire dans un envi-
ronnement clinique de plus en plus complexe.

Evénements indésirables

Les premieres préparations d’Ig anti-D faisaient appel au
fractionnement par technique de Cohn, ce qui entrainait la
présence d’impuretés résiduelles et un risque accru
d’événement anaphylactique. De plus, une éclosion d’hé-
patite C en Irlande a la fin des années 1970 a été attribuée a
des Ig anti-D contaminées, bien que ce soit survenu avant
Iidentification du virus de I’hépatite C. La Cangene Cort-
poration (Winnipeg, Canada) a utilisé la chromatographie
par échange d’ions pour créer un produit plus pur,
WinRho, qui peut étre administré par voie intramusculaire
ou intraveineuse. Aucun cas de transmission d’agents
pathogenes infectieux n’a été signalé en Amérique du Nord
depuis Parrivée des nouvelles préparations d’Ig anti-D””,

Les doses élevées d’Ig anti-D dans le traitement de cer-
taines affections telles que le purpura thrombopénique
immunologique sont associées a la coagulation intra-
vasculaire disséminée, a I'insuffisance rénale et a ’hémo-
lyse intravasculaire. Ces événements n’ont pas été
rapportés chez des personnes enceintes ayant recu les
doses habituelles pour I'immunoprophylaxie Rhésus. Des
symptomes mineurs, tels que la douleur au point d’injec-
tion, les maux de téte, les bouffées vasomotrices et le
malaise général, ont été rapportés’. Des études de cas et
études de série de cas reconnaissent la possibilité de rares
effets indésirables chez certaines populations a risque
identifiables. Des cas d’anaphylaxie aprés I'administration
d’Ig anti-D ont été rapportés chez des patientes présentant
un déficit en immunoglobulines A (IgA) ou des anticorps
anti-IgA, c’est pourquoi les préparations d’lg anti-D
appauvries en IgA sont recommandées. La prudence est
également de mise chez les personnes souffrant de diabéte
insulinodépendant lors de 'administration de produits d’Ig
anti-D stabilisés dans du maltose (ex., WinRho SDF), car
ce produit peut interférer avec certains systémes de sur-
veillance de la glycémie (ex., les bandelettes de controle de
glycémie utilisant 'enzyme glucose déshydrogénase pyt-
roloquinoléine quinone [GDH-PQQ)]) en causant des
résultats faussement élevés, ce qui peut conduire a une
administration excessive d’insuline et a une hypoglycémie
subséquente ™,

Prise en charge des réactions d’hypersensibilité

Des cas d’anaphylaxie et de réactions transfusionnelles
retardées ont été signalés relativement a 'administration
d’Ig anti-D. L’hypersensibilité soupgonnée aux lg anti-D
pose un probleme de prise en charge pour la grossesse
suivante. 1l est recommandé d’orienter la patiente vers un
allergologue et d’effectuer éventuellement un test de
provocation avec prudence en milieu hospitalier, en
collaboration avec un obstétricien et un anesthésiste. Le
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génotypage du RAHD feetal peut jouer un role important
pour déterminer si limmunoprophylaxie Rhésus est
effectivement nécessaire. Les stratégies visant a atténuer les
risques chez les personnes susceptibles portant un feetus
RhD positif comprennent la restriction de I'administration
d’Ig anti-D a la période post-partum et la désensibilisation
progressive aux Ig anti-D par 'administration de doses
successives a intervalle rapproché (ex., 10 %, 30 % et 60 %
de la dose totale souhaitée, ces doses étant administrées a
intervalles de 30 minutes)””.

Effets néonataux

Le passage transplacentaire des Ig anti-D suscite I'inquié-
tude quant aux effets indésirables potentiels sur le feetus,
en particulier en cas de naissance prématurée et peu de
temps apres 'administration prénatale de routine d’Ig anti-
D. Des données rétrospectives et observationnelles limit-
ées suggerent que le risque est minime. Dans une cohorte
de 94 bébés prématurés nés entre 28 et 34 SA de meres
ayant recu des Ig anti-D a 28 SA, des taux de bilirubine
légerement plus élevés ont été observés dans les trois
premiers jours de vie sans quil y ait eu d’hémolyse
significative nécessitant une photothérapie ou une trans-
fusion. Le taux d’hématocrites est quant a lui demeuré
stable™.

CONCLUSION

L'utilisation systématique des Ig anti-D chez les personnes
RhD négatif a permis de réduire significativement I'inci-
dence de lallo-immunisation Rhésus D au cours des
dernieres décennies. La présente directive décrit l'utilisa-
tion judicieuse des Ig anti-D dans le contexte canadien en
fournissant notamment des recommandations claires pour
les grossesses de moins de 8 SA et une mise a jour sur le
dépistage et la prise en charge des variants D. La collab-
oration et la communication multidisciplinaires entre les
prestataires de soins et les laboratoires de médecine
transfusionnelle maximiseront I'efficacité tout en réduisant
au minimum les risques d’erreur de médication et les
échecs thérapeutiques liés a 'administration d’Ig anti-D.
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ANNEXE A

Tableau A1. Grille d’interprétation selon le cadre méthodologique GRADE

Définitions

Force des recommandations

Forte

Conditionnelle (faible)®

Qualité de I'ensemble

Confiance élevée dans le rapport entre les bénéfices attendus et les risques de l'intervention, c.-a-d. que les
bénéfices d’'une intervention surpassent les risques ou que les risques surpassent les bénéfices attendus.

Les bénéfices attendus d’une intervention surpassent probablement les risques (en faveur) ou les risques
surpassent probablement les bénéfices attendus (contre).

de données probantes

Grande
Moyenne

Faible

Tres faible

Confiance que I'effet réel est proche de I'effet estimé.

Confiance modérée dans l'effet estimé :

L’effet réel est probablement proche de I'effet estimé, mais il est possible qu'’il en differe sensiblement.

Confiance limitée dans I'effet estimé :

L’effet réel pourrait étre sensiblement différent de I'effet estimé.

Trés peu confiance dans I'effet estimé :

L’effet réel est probablement tres différent de I'effet estimé.

Traduction adaptée de la version anglaise du tableau 5.1, GRADE Handbook (2013).
@Les recommandations conditionnelles (faibles) ne doivent pas étre interprétées a tort comme des données non concluantes ou une incertitude par rapport a la

recommandation.

Tableau A2. Evaluation et interprétation des recommandations fortes et conditionnelles, par public cible

Evaluation ou
interprétation

Evaluation par le
comité de la
directive

Conséquences pour
les patientes

Conséquences pour
les cliniciens

Conséquences pour
les décideurs

Forte recommandation
® « Nous recommandons... »
® « Nous recommandons de ne pas... »

Il est évident pour le comité que les effets nets
escomptés d’une stratégie surpassent les effets de la
stratégie alternative.

La plupart des personnes dans cette situation
voudraient que I'on suive le plan d’action
recommandé; peu de personnes ne le voudrait pas.

La plupart des personnes devraient subir cette
intervention. Le fait de souscrire a cette
recommandation selon la directive clinique peut
servir de critere de qualité ou d’'indicateur de
rendement.

Il est possible d’'instaurer cette recommandation
comme une politique pour la plupart des situations.

Recommandation conditionnelle
® « Nous suggérons... »
® « Nous suggérons de ne pas... »

Il est moins évident pour le comité de savoir si les effets
nets escomptés d’une stratégie surpassent les effets
de la stratégie alternative.

La plupart des personnes dans cette situation voudraient
que I'on suive le plan d’action suggéré, mais beaucoup
ne le voudraient pas.

Les cliniciens doivent reconnaitre que différents choix
seront indiqués pour chaque patiente et qu’ils doivent
aider chaque personne a prendre une décision qui
respecte ses valeurs et préférences.

L’élaboration de politiques nécessitera que les diverses
parties prenantes y participent et en débattent
amplement.

Traduction adaptée de la version anglaise du tableau 6.1, GRADE Handbook (2013).
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