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Etiologies de I'anemie foetale ?

Etat des lieux des TIU en France 2011-2014

- Indications de TIU pour anémie foetale
= 815 TIU sur 454 patientes

- CNRHP : 40% de I'activité transfusionnelle en France
395 3% 4%
6% : d:'-ﬂ-.

Etiologie de l'anémie ayant nécessité une TIU

Forum international

& Anti-RH1

& PVB19

= Anti-KEL

® Autres causes d'anémie

& Indaterminées

@ Anti-RH4

« Autres allo-immunisations
w Anti-RH3

A. Girault, JOGOH, 2017

—> CNRHP : Centre de référence national ayant fait 73 TIU annuelles en 2018

Clarke, Vox Sanguinis 2020



Prevention de lI'allo-immunisation anti-D ?

Prophylaxie ciblée par Recommandations CNGOF + CNRHP
immunoglobulines anti-D - prophylaxie ciblée

prophylaxie systématique a 28 SA
1970 2005

. : Etude descriptive USA " l 21969
MATERIEL ET METHODES - Anémies foetales et néonatales ::, —
sur allo-immunisation -
£
20"
RESULTATS 107]
044

D Kell E ¢ Duffy C MNS Kidd Luth e
Fréquence des allo-immunisations dans 2 series américaines

en 1969 et 1996

Moise, Seminars in Fetal & Neonatal Medicine, 2008

DISCUSSION Cohorte prospective Suéde
—> Génotypage RhD feetal puis prophylaxie systématique a 28SA
- Incidence d'allo-immunisation anti-D 0,26% (versus 0,46%)

Tiblad, PLOS one, 2013



Prophylaxie ciblée par
immunoglobulines anti-D

MATERIEL ET METHODES

Collége National des Gynicologues ¢f Obapitriciens Frungais

RESULTATS .
- NRHB .

Cenfre Noﬂonal de Réiérem:e .
en Hémobiologie Périnatale

DISCUSSION

Recommandations CNGOF

Recommandations CNGOF + CNRHP en 2005

- prophylaxie ciblée
prophylaxie systématique a 28 SA

Recommandations pour la pratique clinique

Prévention de I'allo-immunisation Rhésus-D feeto-maternelle

Aspects pratiques

A. Cortey, Y. Brossard

Centre National de Référence en Hémobiologie Périnatale (CNRHP), Hépital Saint-Antoine,
184, rue du Faubourg-Saint-Antoine, 75012 Paris.

RESUME

La prophylaxie par immunoglobulines anti-D (IgRh) concerne les femmes D négatif (RH :-1) non immunisées contre l'anti-
géne D, au cours ou & la fin d'une grossesse avec conceptus D positif (RH1). Il s’agit d'une prophylaxie ciblée : prévenir
les immunisations anti-D résultant d'hémorragies fceto-maternelles (HFM) induites par des « événements » prénalals et
par I'accouchement, complétée d'une prophylaxie systématique a I'entrée du troisiéme trimestre : prévenir les immunisa-
tions anti-D résultant d’ HFM spontanées survenant au cours du troisiéme trimestre de grossesse, période ou leurs fré-

Pour la prophylame cnblée il n'y a pas de limite inférieure d'age gestationnel pour sa réalisation et la dose standard de

100 |.Lg d’ Ith (la présentatlon la plus falblemenl dosée actuellement dlsponlble en France esta 200 ug) est habltuellement

néanmoms dans les circonstances ou I HFM peut devemr |mportame de sorte a ne pas descendre en dessous dun rapporl
de 20 ug d'lgG anti-D par ml de globules rouges D positif, pour une efficacité optimale. Par ailleurs, I'efficacité repose
aussi sur le délai d'injection aprés I'événement potentiellement immunisant : il doit &tre au maximum de 72 heures. La
voie intraveineuse d’administration des IgRh permet de gagner du temps sur la voie intramusculaire (IM) : elle autorise la
neutralisation immédiate de I'antigéne D ; lorsque la galénique le permet, elle doit toujours étre préférée a la voie IM dans
les indications de prophylaxie ciblée surtout si le délai d'injection approche les 72 heures.

Lorsque, aprés une premiére administration d'anti-D, survient une répétition d’événements anténatals potentiellement
|mmun|sants on peut s abslenlr de renoweler I’|n|e|::t|on d' Ith dans un délai qm dépend de Ia dose antérleurement regue

F'ourl |mmun0prophyla)cle syslémathue du 3° tnmestre on proposera I admlnlstratlon d’une dose de 300 |.tg d IgRh par voie IM

a28=1SA

foetal négatif.
A l'accouchement, le phénotypage RhD de I'enfant s'impose méme en cas de génotypage Rhésus D anténatal. Pour le
test de Kleihauer, le prélévement de sang maternel doit étre effectué au minimum 30 minutes aprés la délivrance.

—> Incidence d'immunisation de 0,8-2,2 % (prévention ciblée seule) contre 0,1-0,7 %
(PreVe ntion SYStematiqUG et Ciblee) Parant, CNGOF, Gynécologie Obstétrique & Fertilité, 2006



Diagnostic de 'anémie foetale ?

Signes échographiques 107 e
9 Epanchementsl anasarque = 90 »» = 1,50 Multiples of the median a
—> Elévation du PSV-ACM >1,5 MoM .g
—> Sensibilité 100%, FP 12% Eg
MATERIEL ET METHODES >2
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RESULTATS

% 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
Gestational Age (weeks)

PSV-ACM chez 111 feetus a risque d’anémie par allo-immunisation

Mari, NEJM, 2000

DISCUSSION Mesure du PSV-ACM
—> Reproductible, conditions strictes (ISUOG)
- VPN g7,8%, sensibilité 87,8%, FP 12,2%

Carbonne, Journal de Gynécologie Obstétrique et Biologie de la Reproduction, 2008



Traitement de I'anemie foetale ?

~ Transfusion in utero

- 1% TIU en 1963

—> Abord intra funiculaire depuis 1981

- Amélioration des techniques dans les années 2000 :
ameélioration de la survie des foetus transfusés et diminution
des complications

MATERIEL ET METHODES

Liley, BMJ, 1963
Rodeck, AJOG, 1984
Zwiers, Ultrasound Obstet Gynecol, 2017

RESULTATS

Traitement non invasif

—> Immunoglobulines intraveineuses

—> Permet de décaler de 24 jours le terme de la premiére TIU
(situations a risque d'anémie sévere et précoce)

DISCUSSION

Zwiers, AJOG, 2018
Maisonneuve, JOGOH, 2021




OBJECTIF

Etudier I'evolution des indications des TIU
MATERIEL ET METHODES

sur la cohorte de foetus transfusés par I'equipe du CNRHP

entre janvier 1993 et décembre 2020 en comparant les peériodes
RESULTATS

avant et apres les recommandations de 2005

DISCUSSION
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CRITERES DE JUGEMENT

Critere de jugement principal :

Proportion des transfusions in utero (TIU) pour allo-
immunisation érythrocytaire parmi les indications de TIU des
par foetus transfusé au CNRHP

Criteres de jugement secondaires :

- Proportion des allo-immunisations anti-D parmi toutes les
allo-immunisations érythrocytaires

- Evénement sensibilisant et/ou trimestre auquel les patientes
se sont allo-immunisées anti-D

- Parameétres biologiques et échographiques liés a I'anémie
sévere

- Issues périnatales des foetus transfusés



DESIGN DE L'ETUDE

INTRODUCTION

Descriptive

Rétrospective

Avant-apres les recommandations CNRHP - CNGOF de 2005
Entre le 1°" Janvier 1993 et le 31 Décembre 2020
Monocentrique : CNRHP

Inclus :

, - Foetus en anémie modéree a sévére avec indication de TIU
RESULTATS - Grossesse singleton ou gémellaire

- TIU au CNRHP entre 1993 et 2020

Exclus:

- Anémie foetale infirmée par la PSF

- Absence de donnée sur le bilan étiologique

- Années pour lesquelles moins de 3 dossiers annuels ont été
retrouveés

DISCUSSION

CEROG 2020-OBST-0501 9



INTRODUCTION

DIAGRAMME DE FLUX DE
L'ETUDE

MATERIEL ET METHODES

DISCUSSION
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EVOLUTION DU NOMBRE DE FCETUS
SRS TRANSFUSES ENTRE 1993 ET 2020
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EVOLUTION DU NOMBRE DE FCETUS
SRS TRANSFUSES ENTRE 1993 ET 2020
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CARACTERISTIQUES MATERNELLES DE BASE

INTRODUCTION
1993-2005 2006-2020
: : N=404 N=399
MATERIEL ET METHODES
Age maternel 32 [29-35] 33 [30-36] 0.76
Gestité 3 [2-4] 3 [2-4] 0.69
Parité 2 [1-3] 2 [1-3] 0.56

DISCUSSION

IgIV (%) 0 (0) 21 (5.3) 3.107




EVOLUTION DES INDICATIONS DETIU

INTRODUCTION

1993-2005 2006-2020

Indication de la TIU

N=404 N=399
- isati 680 365 315
MATERIEL ET METHODES [ Hishiiiin it
érythrocytaire (%) (84.7) (90.4) (79.0)
85 34 51
Infection au parvovirus B19 (%) 0.06
(10.6) (8.4) (12.8)
17 1 16
Hémorragie foeto-maternelle (%) 0.000
(2.1) (0.2) (4.0)
DISCUSSION S 22 4 18
Cause rare* ou indéterminée (%) 0.00
(2.7) (1.0) (4.5)

* Causes rares: infection a CMV, syphilis congénitale, dysérythropoiese, TAPS



EVOLUTION DES ANTICORPS LES PLUS FREQUENTS
INTRODUCTION PARMI LES TIU POUR ALLO-IMMUNISATION

1993-2005 | 2006-2020

MATERIEL ET METHODES Indication de la TIU

N=365 N=315
567 317 250 o1
Anti-D (RH1) (% '
i-D ( ) (%) (83.4) (86.8) (79.4)
73 A 43 0.03
Anti-Kell (KEL1) (% '
i-Kell (KEL1) (%) (10.7) (8.2) (13.4)
DISCUSSION 18 12 ° 0.38
Anti-c (RH4) (% '
(RH4) (%) (2.6) (3.3) (1.9)




EVOLUTION DES AUTRES ANTICORPS

INTRODUCTION PARMI LESTIU POUR ALLO-IMMUNISATION
Total 1993-2005 2006-2020
Indication de la TIU
MATERIEL ET METHODES N=680 N=365 N=315
Autres anticorps (%) 21 5 16
(3.1) (1.4) (5.1)
- Anti-E (RH3) 3 1 2
- Anti-RH17 2 1 1
- Anti-M (MNS1) 5 0 5
- Anti-U (MINS5) 3 2 1
- Anti-Jk3 1 0 1
DISCUSSION - Anti-Jra 4 0 4
- Anti-KEL2 1 1 0
- Anti-KEL3 1 0 1
- Anti-LW5 1 0 1




CIRCONSTANCES DE LALLO-IMMUNISATION ANTI-D

ATCD de transfusion maternelle 7 4 3 0.46
(3.2) (4.2) (2.4) '
1 .
er trimestre 18 10 8 0.96
(9.5) (11.8) (10.5)
FCS 9 4 5 1
(4.0) (4.1) (4.0)
IVG 9 3 6
0.74
(4.1) (3.2) (4.7)
2éme trimestre 19 8 11
0.81
(10.2) (9.4) (10.9)
Geste invasif 6 1 5 0.41
(2.8) (1.1) (4.0)
3éme trimestre 76 39 37
0.19
(40.6) (46.4) (35.9)
Accouchement 43 14 29
0.14
(21.3) (15.9) (27.2)
Données manquantes 380 233 147




INTRODUCTION

MATERIEL ET METHODES

DISCUSSION

CIRCONSTANCES DE LALLO-IMMUNISATION ANTI-D

Prophylaxie ciblée non
faite

Prophylaxie systématique
28 SA
non faite

Prophylaxie du post
partum non faite

Données manquantes

(15 8)

28
(18.7)

23
(12.6)

385

(16 4)

19
(29.2)

5
(6.6)

241

(15 4)

9
(10.6)

18
(17.0)

144

0.20

18



INTRODUCTION

MATERIEL ET METHODES

DISCUSSION

PARAMETRES DE LANEMIE A LA PREMIERE TIU

1993-2005

2006-2020

N=404 N=399

Données transfusionnelles
Age gestationnel a la
premiére TIU (SA) 25 [22-30] 26 [22-31]
ACM avant la premiéere TIU 1.74 1.73
' ' 0.63
(MoM) [1.54-1.94] [1.55-1.91]
Taux d'hémoglobine a la 57 50
premiére TIU (g/dL) [3.8-7.6] [2.9-7.1] 0.57
Hémoglobine <5g/dL a la
105 (42.2 189 (49.1 0.10
premiere TIU (%) ( ) ( )
Anasarque (%) 105 (51.2) 102 (30.4) @
N

19



Number of IUT

INTRODUCTION

MATERIEL ET METHODES

Number of intrauterine transfusions
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Year

PARAMETRES DE LA PREMIERE TIU

Total 1993-2005 2006-2020

N=804 N=404
Site de ponction (%)

N=399

Transfusion
intrapéritonéale
Transfusion
intravasculaire
Transfusion

53/650 (8.2)  40/257 (15.6)  13/392 (3.3)

595/650 (91.5) 215/257 (83,7) 379/392 (96,7)

2/650 (0.1 2/257 (0.5 0(0
intracardiaque / (0.1) / (05) (0)
Données manquantes 154 147 7
Nombre de TIU
ombre ae 178 par 2 [1-4] 3 [1-4] 2 [1-4]

foetus
Allo-immunisations anti-Rh
Dosage pondéral
anticorps en début
de grossesse
(UCHP/mL)

1130 [448-2463] 855 [195-1515] 1200 [1063-3187]

*

0.20
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INTRODUCTION

MATERIEL ET METHODES

DISCUSSION

ISSUES PERINATALES DES FO

FTUS TRANSFUSES

Total 1993-2005 2006-2020
p

N=803 (%) N=404 (%) N=399 (%)
Terme d’accouchement 36,0 36.0 36.1
(naissances vivantes) (SA) 34.637.0] [35.0-36.0] [35.1-37.1] O°°
MFIU parmi tous les foetus
transfusés (%) 41/591 (6.9) 11 (4.5) 30 (8.7) 0.07
MFIU parmi les foetus
transfusés pour allo- 25/510 (4.9) 9 (3.8) 16 (5.8) 0.42
immunisation
Interruptions médicales de
grossesse 14 (3.7) 1(0.4) 13 (3.7)
Données manquantes 170 131 39

21



Diminution du nombre de TIU réalisées au CNRHP entre 1993 et 2020
Diminution de la proportion des TIU pour allo-immunisation feeto-
maternelle

INTRODUCTION

Rapport d'activité des CPDPN, Agence de Biomédecine, 2019

MATERIEL ET METHODES

Diminution de la proportion des TIU pour allo-immunisation anti-D

Augmentation des TIU pour immunisation anti-Kell
Zwiers, Ultrasound Obstet Gynecol, 2017

RESULTATS —> Effet des recommandations sur la prophylaxie en 2005 ?

Augmentation des TIU pour HFM

—> Dépistage par ACM plus répandu en cas de diminution des MAF ?
Athiel, JOGOH 2020
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INTRODUCTION

MATERIEL ET METHODES

RESULTATS

Diminution de la proportion de foetus en anasarque, facteur de risque

indépendant de mauvais pronostic neurologique

Lindenburg, LOTUS, AJOG, 2012
Zwiers, Ultrasound Obstet Gynecol, 2017

Diminution des TIU intrapéritonéales

—> Diagnostic plus précoce des anémies et ameélioration technique
Zwiers, Ultrasound Obstet Gynecol, 2017

Augmentation du taux d'IMG pour complications céréebrales de I'anémie

—> PSF/TIU a visée exploratrice sur des anémies plus séveres a la seconde
période ?
- IRM cérébrale 32SA

Amélioration du recueil de données mais nombreuses données
manquantes sur les circonstances d‘allo-immunisation

23



INTRODUCTION

MATERIEL ET METHODES

RESULTATS

15

Large cohorte

Centre de référence

Prise en charge homogene
Population représentative de
la population européenne

> L

Données manquantes
Interprétation des données
des population migrantes

24



INTRODUCTION

MATERIEL ET METHODES

RESULTATS

CONCLUSION

» Diminution de la proportion des TIU pour allo-immunisation materno-foetale
et plus particulierement pour allo-immunisation anti-D

» Diminution des foetus en anasarque a la premiére TIU

» Données manquantes sur les circonstances de l'allo-immunisation

25
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INTRODUCTION

MATERIEL ET METHODES

DISCUSSION

PAYS D'IMMUNISATION ANTI-D

Lieu de I'allo-immunisation anti-D 1993-2005 | 2006-2020

N=317 N=250

Afrique du Nord (Algérie, Maroc,
Tunisie, Egypte)

Antilles 2/222 1/105 1/117

Europe occidentale hors France

22/222 7/105 15/117

(Belgique, Portugal, UK) e YAE S
France métropolitaine (%) 174/222 89/105 85/117
(79.5) (84.8) (74.6)
Afrique subsaharienne (Mali,
Djibouti, Congo) 5/222 2/105 3/117
Europe de I'Est (Russie,
Tchétchénie, Moldavie, Géorgie, 7/222 4/105 3/117
Roumanie)

Asie (Pakistan, Turquie) 4/222 2/105 2/117

Données manquantes 345 212 133

28



Tableau CPDPN17. Evolution du nombre d'actes techniques'" effectués en médecine feetale sur le site des CPDPN' de 2015 4 2019

2015 2016 2017 2018 2019

Prélevement a visée diagnostique ou pronostique - - - - -
Amniocentéses 11506 9929 9684 9661 9320
Choriocentéses 6550 5810 5331 5070 4809
Cordocenteses 462 386 373 404 427
Autres 158 202 166 130 122
Gestes a visee thérapeutique - - - - -
Drainages amniotiques 603 983 516 548 527
Laser 31 288 264 247 351
e pour grossesse gemellaire compliquée du syndrome lransfuseur transfusé - - - - 314
e pour une autre indication (hors interruption sélective de grossesse - - - - 37
Transfusions in utero 237 230 251 205 164
e pour alfo-immunisation feeto-maltermelfe 191 163 161 125 126
e pour autre motif 46 67 90 80 38
AMnIo-INTUSIONS oU INjections Intra-amniotgques TB6 |EE: 123 192 23]
Autres drainages (pleuraux, urinaires, peritoneaux, autres) 148 124 114 137 164
» ponction d'organe - - - - 91
* pose de drain - - - . 73
Exit procédure 11 13 21 10 16
Chirurgie fcetale par feetoscopie 30 36 7 13 22
Chirurgie feetale a ciel ouvert < 3 4 S 5
Reéduction embryonnaire - - - - 144
Interruptions sélectives de grossesse"’ 172 211 238 209 176
Autres 21 59 71 53 18

(1) A partir de 2017, la définition a été précisée afin de garantir I'exclusion de tout acte réalisé dans le cadre de la recherche.
(2) Il s'agit des activités techniques réalisées par les GPDPN dans I'établissement ou les différents sites qui figurent nominativement dans leur autorisation.

(3) Pour anomalie foetale jusqu'en 2018, quelle que soit I'indication a partir de 2017.



 Cohorte observationnelle Stockholm 2009-2011
- Patientes RhD négatives non immunisees

- Controle par cohorte historique (registre) : prophylaxie du post partum et
ciblée (interventions a risque)

* Population de cas : génotypage Rh foetal au T1 (Se 98,9%) et prophylaxie
systematique a 28-30SA (250-300u9) si Rh foetal positif

* 9380 patientes RhD négatif dont 5104 foetus RhD positif — 4590 prophylaxie
systématique

—incidence de I'immunisation 0,26% (24/9380)

—58% (14/24) déja immunisées avant la prophylaxie systematique

—> 4 patientes immunisées malgre immunoglobulines

—> 2 patientes immunisées dans les 10 mois PP

* Cohorte de référence : incidence de I'immunisation = 0,46% - p=0,009

* RR d'immunisation = 0,55%

* Nombre de sujets a traiter 500
30



* Cohorte historique : primipares RhD négatives non immunisées, avant
I'introduction de la prophylaxie systématique en 1998 (prophyalxie
uniqguement du PP lors de |la grossesse precédente)

- Comparaison a un groupe de primipares RhD négatives ayant recu une
prophylaxie a 30SA (2000Ul) lors de la grossesse precedente

* 149 allo-immunisations anti-D dont 8o ayant recu une prophylaxie
postnatale et 69 ayant recu une prophylaxie postnatale et prenatale

- Ala grossesse actuelle :

- Reduction des allo-immunisations du 1° trimestre (12SA) de 54% dans le
groupe d'intervention (diminution de 0.67% a 0.31%).

— Pas de difference en termes d'immunisation a 30SA (0.25 versus 0.24%)

* NST pour prévenir 1 immunization au T1 pour la grossesse suivante = 523

31



* Analyse coUt-efficacite
- Cohorte suédoise

* Groupe intervention : Génotypage Rh foetal puis si positif prophylaxie a
29S5A eten PP

- Comparaison a cohorte historique : prophylaxie PP seule
* Analyse en scenario : prophylaxie systématique sans genotypage Rh foetal

Prophylaxie systématique selon génotype foetal versus pas de prophylaxie
ciblée : 0,19 versus 0,46% d'immunisations. Economie de €3.2 million et 595
immunisations évitées pour 100 0oo primigestes Rh neg

Prophylaxie systématique selon génotype foetal versus élargie a toutes les
femmes Rh nég : 0,06% d'immunisations en moins en cas de prophylaxie
élargie et économie de 16€ par mere en comparaison avec prophylaxie selon
génotypage soit 65 immunisations évitées et €1,6 million d’économies pour
100 000 patientes




Before Rh globulin : immunization rate was 13.2% per Rh-positive
pregnancy.

After its introduction : immunization rate has been reduced to 0.14%

The failures are due to Rh immunization before 28 weeks’ gestation.

The success rate of Rh immunoprophylaxis is 98.4—99%.
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