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* 1,1 million de conceptions par an — NV, FCS,
En France... e
- o RhD nég (RH: -1):
e 15% caucasiennes
* 35% basques
e 2a7 % africaines
e 0,3 asiatiques

* Parmi les femmes enceintes RH: -1, 60% foetus
RhD pos (RH:1)

e 150 000 a 165 000 femmes RH: -1
a e 90 000 enceintes d'un foetus RH: 1 *

*Branger & Winer. Epidémiologie de l'allo-immunisation anti-D pendant la grossesse. } Gynecol Obstet Biol Reprod (Paris) 2006;35(Suppl. 1):1587-92.




Baisse spectaculaire des
nouvelles allo-
immunisations en
raison de la prévention
par immunoglobulines
anti-D.

L'allo-immunisation
anti-RhD est devenue
une pathologie rare.




Risques:
-Anémie foetale grave
-Anasarque

-Mort foetale in utero (spontanée ou
secondaire au traitement par TIU)

-Ictere et anémie néonatales graves

Les immunoglobulines restent des
produits dérivés du sang et leur
utilisation devrait étre limitée au

minimum.




Rationnel scientifique

e La connaissance du géenotype Rhésus D
foetal , des la fin du premier trimestre de

la grossesse:

* Eviter les injections d'immunoglobulines inutiles aux
meres RHD négatif dont I'enfant est lui aussi RHD
négatif.

* Adapter les modalités de surveillance des grossesses
des patientes RHD négatif déja immunisées, en ne
réservant un suivi lourd et spécialisé aux seules
grossesses qui le nécessitent



' LE GENOTYPAGE RHD FCETAL

Suite a la découverte de la présence d’ADN fcetal dans le plasma des
femmes enceintes (1 a 6 % d’ADN d’origine foetale sous forme acellulaire)

LO Y.M. et al. Am J Hum Genet, 1998, 62 : 768-775.

- Diagnostic non invasif

(copies par ml de plasma
maternel)

ADN foetal 25(3a70)a15S.A. Rapide, Demi-vie
dans le plasma 290 (77 a 769) a terme simple < 1 heure
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*Colin Y et al. Genetic basis of the RhD-positive and RhD-negative blood group poly- morphism as determined by
Southern analysis. Blood 1991.
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Alleles RHD

Exons RHD 1-10 Exons RHCE 1-10
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RhD pos

RhD neg (del. RHD)

RhD neg (présence
pseudogene RHD y)

RhD neg (présence gene
hybride RHD —CE-Ds)

RhD neg (présence D partial
—DV1 Type )

RhD neg (présence D partial
— DBT)

Parchure DS, Kulkarni SS. Noninvasive fetal RHD genotyping from maternal plasma. Glob J Transfus Med 2016;1:21-8




Profil genotypique RhD des personnes RhD négatif

Caucasiens RhD négatif (15 %) Noirs africains RhD négatif (3 %) Exon 7 Exon 10
Géne D délété > 98 % 10-25 % - -
Gene D muté non fonctionnel <% 60-70 % + it
Gene hybride D-CE-D <% 10-20 % — -

Carbone et al. Gynécologie Obstétrique & Fertilité 36 (2008) 200-2003..

Le gene CE est toujours présent.

Le gene D est absent chez la plupart (> 98 %) des sujets RhD négatif (gene D
déléte’).

Le gene RHD

Beaucoup plus rarement (< 2 %), le phénotype RhD négatif peut correspondre a
une mutation du gene D ou a des genes hybrides D- CE-D




TECHNIQUE DU
GENOTYPAGE NON INVASIF




* Test génétique effectué par PCR en temps réel, avec
amplification de 3 des 10 exons du gene RHD.

e LADN du plasma maternel est purifie’ /concentre’ dans un

Technique cluat.

* Amplification par PCR quantitative ou PCR en temps réel des
séquences spécifiques (3 des 10 exons) du gene RHD:

e EXON 10 (plus sensible mais mois spécifique)
* EXON 7 (plus spécifique mais moins sensible)

e EXON 5 (permet I'exclusion d’un maximum de variant du
géne D silencieux)

d’amplification
du gene RHD
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e Les 3 amplifications distinctes permettant
d’augmenter la sensibilité du test et de détecter un
maximum de variant du systeme Rhésus




INDICATIONS
D'UTILISATION DU
GENOTYPAGE SUR SANG
MATERNEL
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INDICATIONS
D’UTILISATION DU
GENOTYPAGE SUR e Dans un contexte d’allo-immunisation

maternelle,

SANG
MATERNEL parmi tout les femmes RHD-1.

* En dehors de tout contexte d’allo-immunisation,

* Remboursé par la CPAM depuis juillet 2017
* Réalisé a partir de 11 SA.



En cas de génotype RhD fecetal négatif:

e confirmé sur deux prélevements sanguins
espacés de 2 semaines,

e le risque d’anémie foetale est absent, quelle que
soit la sévérité de I'allo-immunisation.

Femmes RhD
négatif ayant une

e titrages et dosages pondéraux d’anticorps anti-D,

e recherche de signes d’anémie foetale par
I’échographie et surtout le Doppler (pic systolique
de vélocité de I'artere cérébrale moyenne).

alloimmunisation
| T de gé HD feetal positif:
SRR




Prescription du génotypage RhD foetal et interprétation des résultats

Vérifier la carte de groupe du conjoint
En I'absence de carte de groupe, la prescrire

Conjoint RhD négatif documenté

Pas d’'immunoprophylaxie Rhésus
(aprés information Rh)

Conjoint RhD positif ou inconnu

Prescrire a partir de 11SA un
génotypage foetal RhD sur sang maternel

v

Foetus RhD négatif

~

Foetus RhD positif
(1 seule détermination
suffisante)

Foetus RhD indéterminé

/

Controle a 15 jours

ET>155A \
Foetus Foetus Foetus RhD Foetus
RhD pos RhD nég indéterminé RhD nég
Foetus RhD

négatif confirmé
Pas de risque
d’'immunisation
Prévention inutile

Controle a 15 jours

ET > 15 SA —l

Foetus
RhD nég







