ante enceinte

VY s

d’un phénotype érythrocytaire rare |

S

oy, &
avec allo-immunisation complexe oL

)
N
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INTRODUCTION

o&Q
N

<O
‘Q)%
h &
D
@

@

REUN{@?\I DE CONCERTATION PLURIDISCIPLINAIRE (RCP) 6\\6@}

N N

N o , . f . s ‘
&° |dentifier des problématiques diverses liées a une oc;@
&P &

’ A . , R
impasse transfusionnelle pour pouvoir y répondrg®
S

o° de fagon pluridisciplinaire et consensuel}é
&

Q «fo

> avec les moyens et contraintes exi§b’§nts
S

N
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Problématique: situation clinico-biologique
au moment de la pfemlere RCP

> Patiente de 41\éns G5P3,

\ % se presque a I'H6pital Femme Mere enfant de Lyon, a 24 SA (/e
08.12.28%6) avec des signes d’anémie feetale: VACM = 1.53
MOMofseun d’alerte>1,50)

\>\
< <Lazferus. tri cicatriciel
&0%\ ¢

««‘M Hb actuelle: 110g/L S
s » Connue et répertoriee au CNRGS pour:

o -un phénotype érythrocytaire rare JK:-1,-2, -3; RH:-@,@Q'@Z,G

KO

-une poly-immunisation anti-erythrocytaire avge

» anti-RH1 (D) connue depuis 2010, dernlgg@tltre a 256 (a 20SA)
> anti-RH12 (G) o\\}%\

/\*"’

» anti-JK3 dont probable composgﬁte anti-JK2; connue depuis
2009 de titre 64 (3 20SA) <&

‘0
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Facteurs prédictifs d’ un«ﬂsque de transfusion foetale

e>\°°
-HISTOIRE DE LA@MOALADIE
S
Hb ala TITRE DPala PRESENTATION PRODUITS
naissance | anti-XH1 naissance UTILISES
(connu ala »
viaissance) \e}b‘\‘
P2 110g/L §°° / 4840 UCHP/mI TRANSFUSION A J14 POCHE DE LA 66\\0
(2010) & MERE 4
00“ 'b&

& o
P3 ,\@%g/L 256 3010 UCHP/mi TRANSFUSION A LA DONNEUR é®®
(2012) @@ NAISSANCE FINLANDAIS\\o

60& Kobo
fb‘%@ Q@Q
N &
,@Q‘Q’ -ANEMIE FCETALE (VACM>1,50) a 24SA 2
R &
%00\ ‘@Q’é
© &
A )
RS &o\
06
€S PATHOLOGIE GRAVE &8
o\

Fort risque de transfusion foet@fe A COURS TERME au

\\}

cours de cette nouvelle grossesse &

60
<
S
Q"b

N
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@ A

1&‘??;) RCP (patiente a 25SA):
décision d'organiser une réunion
pluridisciplinaire afin de répondre
aux difféerentes problématiques de ce
i dossier
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ENJEUX

<&
o
> Awticipation
5 o
& ressources en CGR N
N
@ % définir un circuit de soin R
< = . . ng »
S > Interdisciplinarité o
A < Parties prenantes 3

» Transversalité <0

s Périmetres d’action respectifs &

N
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&
FNCIPATION
\
il ©
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ANTICIPATION

Anticipation optimale
SOUHAITABLE

-Immunisation anti-RH1, anti-
RH12, anti-JK3
-Groupe sanguin feetal inconnu

Prévenir une néo-immunisation
-par le foetus

-par des CGR homologues
respectant le phénotype étendu

Ressources adaptees\\é‘ﬁa

transfusion: <

-foetale ¥
2

-néonatale ¥

-maternell%p%tentlelle
e
&
cP
©
Q
P>

Planification de prélevements
autologues

Circuit de soins: produit retenu:
techniques a mettre en ceuvre,
délai de mise a disposition (MAD)
des PSL.

Avenir obstétrical

-Respect de I mmu@%\tlon
existante, @Q
-Respect com&ﬁtibilité ABO

-Immungﬁmdulatlon précoce(?)
-Tro\%\?er des poches respectant
e phénotype étendu de la

@atlente

-Recrutement de donneurs
connus ou houveaux: motivation
(unités en phase liquide, unités
congelées)

-Constitution d’unités congelées
de la mére

-Consultation de banques a
I'international

Vers 15SA: mise sous EPO, fer

lieu de la prise en charge
déterminé en fonction des
produits choisis (congelés ou
non), délais de MAD et délai
d’utilisation

-autres souhaits de grossesses?

ETAT des lieux Possibilité d’anticipation
REELLE

Ressources A uniquement

Incompatibilités entre les 2
parents => RH:1, RH:2, RH:3,
JK:3, FY:1, MNS:3

-Respect de tout le phénotype
étendu de la patiente possible
mais difficile: 1 seule donneuse
répertoriee

Stocks actuels:

-7 CGR de la patiente congelés
entre 2011 et 2014

-CGR O congelés non

-OK pour le respect des
anticorps,

-25% de risque
d’incompatibilité ABO

- Mise sous immuno-
modulateurs?

-Limites du respect de tout le
phénotype étendu?

» International; R‘Xs
% National: &
-Donneurs @: non mobilisables
-Donne%'l@QA, respectant

mobilisables I'im sation mais pas tout le
phénotype étendu: 2 potentiels
icités
‘0"9
.\\\QK
©
24SA &o‘? -Mise sous EPO tardive
Hb 110g/L -Non mobilisable pour les
(90\(\ transfusions feetales
Compliance du COU-??LE Compliance de la patiente
\\)e\ difficile mais finalement
& obtenue
<&
6@
%e

G5F,’#‘I|gature tubaire souhaitée
I;Qéterectomle d’hémostase si
Oc',{?\écessaire?
)

@

Ligature tubaire programmeée
(délai légal OK)
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60
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N
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&
ﬁ\ITERDISCIPLINARITE ¢
&
"Q;&@
<
(\é\ &
<@ &8
P &
\\
» &
N @
< <9
Rl &
=i ‘ roe’6
© &
S @
> S
06
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&
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S
\06\0
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60
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INTERDISCIPLINARITE

Domaine d’action | Equipe(s)

impliquée(s)
S
suivi clinique et écho-doppler obstétriciens&ef
S
‘ 100.)'
&
'Q)G.)
<

diagnostic IH d’'une EE§PCNRGS
immunisation complexe %}
Néo-immunisation o\

@ﬂ

\'>\(‘
O
P
0. o q a RS
suivi de | |mmun|sat|oér\1§\o ) EFS/ICNRHP
<&
66'
coopération irgerrégionale et Médecins prélévements,
i i afé ; CNR
mternatl%r:@ -re érents sang rare; CNRGS
2@
é)\e;

P
-f&ettre a dispositions des

CNRGS, différentes équipes
%Q'?essources sanguines =

de ’EFS: BNSPR, plateaux de
msmjPréparation et transformation
de PSL, sites de délivrance

expertise technique pour la
transfusion foetale et

Obstétriciens et pédiatres du
CHU de Lyon/CNRHP

—

-—

—)

Constatations Intéractions
Anémie foetale (VACM) Alerte 'EFS
S

Alerte le clinicien
Alerte le CNRGS, adresse un &'
prélevement au CNRGS &

aggravation: alerte EFS, Q¢

RAI positive (pan-agglutination)

<

CNRHP be&
Evolution du titre Comparaison, évolgﬂe\’lité des
Evolution du DP ' titres ‘006\
b°§

o

Etat des stocks Demande&dﬁ disponibilité,

_’éligibilioﬁ'des donneurs sur le
territ(ﬁre, consultation de

PR} 0 =
quues internationales
%)

S

-A partir de quels produits ) 6ﬁﬁéfinition des circuits

-Délais de mise a disposition &0\ en lien avec équipe clinique
o

—

<3”
., eN
RCP: état des lieux et

&
Clinique, biologique&o%sibilité
définition d’un circuit de

de ressources

o
-0

recommandations pour la prise - @6\ soins
en charge néonatale — &{o"\% —
plateau technique pour obstétriciens, anesthésistes, Déroulergé?lt des gestes CR a I’ensemble des équipes
'accouchement (embolisation, pédiatres Déroul¢thent de
récupération péri-opératoire deﬂ I’ag(qé\uchement
sang, tamponnement intra- .%@ -

o) -\
utérin...) © 10

@

N



REPONSES AUX ENJEUX 8
&

L
\}O

ETAT DES LIEUX DES RES%OURCES EN PRODUITS SANGUINS
&o

-Etude de fra;ﬁe faite => frere RH:1; JK:-1,-2.

-Patlente &9> taux d’hémoglobine TROP BAS pour réaliser un
preleve’ﬁmnt pendant la grossesse.

0., S
-Zﬁutres donneurs pouvant donner en phase liquide => tousJ@
@sont de groupe sanguin A. (ll existe 2 donneurs O non

Q
(}30

0@@ moblllsables) Q@@
@ &
& . . i i N
®<<*"’ -Discussion du support international en O 2
R é‘o
o g . 4 A
© % 1 donneur en Finlande (non éligible au momeﬁt de I'appel)

R/

% 1 donneur en Espagne (nécessité de deré°gat|on car>70

ans). %@@

< aucun donneur ne respecte compl(éfement le phénotype
étendu de la patiente ©

®

& FisDE RESSOURCE«@ N PHASE LIQUIDE

w
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Aggravation clinique brutale a 26SA+2

N
O
X
xOo

Patiente a 268A+2®@v°ﬁe en consultation (le 21/12/2017)

N\

- VACM a 1.6@0!/I\\OIIOM, confirmé (2 jours avant, VACM: 1,50)

Q

* Hydranyfios

06

O
Origine\s(&si\: anémie foetale, diabéte gestationnel avec macrosomie feetale, mixte?

S &
& ) i . &
Sgn%s autre signe de décompensation feetale é®®®
oé’\\) o
<& X

Une transfusion foetale s’impose rapidement ‘@@%‘"
&
» Pourquoi? dégradation rapide <>
\(\Q)‘

S

Nt S
» Quand? arguments organisationnels (\%’f’(\

0}0

6\\}
» Avec quels produits? cf balance bg#éfices/risques
60
<2
» 0u? selon le délai de mise a dis@pﬁsition des produits
3

&

efs.sante.fr
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BALANCE BENEFICE RISQUE

‘o(\‘ /4 = /4
CGR congelés de lashére de groupe A: 7 unités constituées entre

2011 et 2014 et disg@eﬁ‘aibles 4 la BNSPR
<8

)

A

\?&&

LT
a9
i °®
b@/\«‘*>°-Etapes de préparation du produit
» Décongélation
» Préparation pédiatrique
» Déglycérolisation
» Réduction de volume

> lIrradiation extemporanée

I

iy ﬁf D Fostus: 25% de probabilité
3 é d'étre de groupe O
3

_

-Groupe sangﬁ'in de I’enfant inconnu au moment de la
discussion¥ersus CGR de groupe A

O
- Délaide gxﬁse a disposition:
processugsong

__ Elc;ebv‘é”tion du taux de K+

<3

-§o@1’olérance?
< Rendement?

= Hf)pita@LeE)”arisien de Trousseau
<

Yy

efs.sante.fr
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CHRONOLOGIE DE PR“EPARATION DE LA POCHE
POUR TRANSFUSL@N FCETALE

&o
o2
@
S
'Q)%
<
S &
N A
<O &
N N
O &
N &
(\%rb Q,Q
& &
{b&’ Envoi pour ;\\00
Q& ) irradiation 6\50
Début e , Fmnde ! . ©
déconafation decongelationPP Debut RV Fin RV Trousseau @Q
s 4 ! ) 1 I 23M12/16
<<K 'l 1 1 1 1 1
2 | | | | | |
é)\' | | || | | -0
oc,\ 0800 1000 1200 14000 16200 ®¢\ 1E8:00
< @
N4 )
,(\© 293mL J04mL 209mL 109mL NA Violume transfuse
Q 36,99 269 269 ° = 65mL
39,8% 39,8% T7,7% ¥
<0
&
)
(\%(b
X9
\\’%\
3
N
&L
6@
o
&
@

N
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EVOLUTION DES TAUX DE.POTASSIUM
EXTRACELLULAIRE LORS DES DIFFERENTES
PHASES DE PREPARATION DES CGR POUR
TRANSFUSION FCEFALE

'e?e’é
"oK Q
.\\' .\
<0 Qf}\
S ¢
O &
Q >
i - - o2
K+ extgicellulaire (mmolil)  Aprés déglycérolisation  Aprés réduction de volume &
G Qéﬁ“ﬁgﬂ 0273955 34 Manréalisé @(\@
b%‘%'bR n°59110761983 21 422 Ob\’é
6@0 CGR n"67 122860145 1,54 296 @Q‘
&’Z’(\Q &o&e’
‘F@géparatinns pédiatriquesJ4 LA phase liquide =5) LA cryoconsggiées
O “ &
@tf - lirmcaied | (a) == | rradialed - ) sod Control ‘Q"'Ow -
ST ] i N S
e —— 28 : e S
- x L3 - | 20 .
% 40 ﬁﬁf—/——i__—q B @&
g & s O
3 P < 00001 P o
o 12 24 3 a8 & Prefreeze 0 24 48
N Storage time (h)

Qo
KivT ﬂ@fﬁteret ai., Vox sanguinis 2015;:109:231-238
KRSV inter et ol , Vox sangoinis 2015:109:-141-150
S
&
<
R
O
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Evolution de I'Hb fcetdle pendant et entre
les 3 transfusmnsfoetales

groupe Aet FY:-1
mais MNS:3!

Le 5 janvier: mise
en eévidence d’'un
allo-AC irrégulier
supplémentaire:
anti-MNS3 (S),

Q
K@
&Q’
&0
2
\ 160 <
%{06 o Décroissance
140 o = n journaliére de I'Hb ¢
© ) : &
¥ \ foetale: 4gl/l D
120 £ &
S \ = &
= Qﬁi P
N \ \ = & taux d'Hb initial @
N ée((\
N .
,«S\%’h 80 2y B taux d'Hb final c,;\\o°
==
¥ = *
f};%@ 2 50 i A taux d'Hb theur@%e attendu
& \?’
<<<°° 26/12/17 5/1/17 27/1/17 6/2/17 <S>
e‘,\Q 40 T 1zreTIl ~  2emeTIU 3&meTIl  naissance ‘e’%'
d S
& &5ml 80 ml Volume 7 &
@ 2ﬂ T » — &Q’
& N
/ / s
9
07 7 <
/ / "
Foetus est de Q%Q’Q

Ressour@% en sang

I|m|tee@ la patiente elle-

megﬁe (unités congelées)

ef?une seule donneuse
& frangalse

efs.sante.fr
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(\\W

Evolution du tableawlmmuno -hématologique
pendant la grossgése

2
N

&0
‘Q)%
s &
)
&Qv

> Augmentatlon des titres d’ACI durant la grossesse

DATE 16.08.2016 | 11. ~u16 081116 081216 12.12.16 | 21.12.16 W

128 & 264 128 256 128 512
32 ,@%‘ ? 16 16 32 / 32 64 64

{b(\db ,\0\‘)@
o > Néo-immunisation: apparition d’un anti-MNS3 (S) (e 04,2017)
'(\@ .,\@‘
> L
Restreint la ressource en produits sanguins &
S
%"’(\Q
\06\00
& Aggravation de I’allo-immunisation probalgfément liée aux
transfusions foetales @e
\\
il

&

DP RH1 (ug/ml) NR&@@ NR NR NR 5.7 Cf 7.75 NR NR 40 6@ NR
R 12.12.16 @&‘f

N
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(\\W

ACCOUCHEMENT ET PRISE EN CHARGE DU NOUVEAU-NE

o
«06
@Q

» Césarienne («ﬂlgature tubaire) a 32SA prise en charge a
\ ’HFME deg{yon

RN
&0\
06

’\0 q’}"\
<
> e a disposition de: &
Ql\#fg P @Q)be(\
2O ug 7 y , . h-- %
& 2 unités décongelées pour la patiente (non utilisées) O@"’
& &
<
é@@b % 1 unité en phase liquide de la donneuse pour la trarls?usmn
& du nouveau-né P
2@ ‘
Oé;\é’\ e?\@%
©° &
Q N
> L

> Prise en charge immédiate du nouveau-né”

(4]
\‘\)\(\

- r - - r q

s+ Admis en réanimation néonatale Qe'f
N
NG

< Transfusion dés la naissance .&°

N
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%6’

<
'é°®
&
PRISE EN CHARGE DE L’El\b{,PﬁNT DE LA NAISSANCE A 2 MOIS
&
/\0“’@
S
&6\@ ,@,«6{@
®§°°6 Evolution du Taux d'Hb en période néonatale &
Tauxfb g/L ,\e\\@
;f%ob e Réticulocytes: 99 Giga/l @(@be(\
&5140 — &
& N
<& =

¥ 120

2 R
& &0
& R
& 100 .
é){e’}?’ ,YRéticqucﬁes: 49 Gig /Ls'@%
80 @
<

a
o

60 et}
'\ T e
40 \ | 6\\0)‘
)
2
20 iuP{domnewsy 0 lereUP 22UP 2
&
| !:e\
0 m@%r&|
! U prelevement ne ! !
0 10 20 30 R 40 50 60
jours post-nataux .2
>
&
<
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CONCLUSIONS (1]

L’ANTICIPATION N’ EMPB@HE PAS TOUJOURS UNE IMPASSE

TRANSFUSIONNELLE,

&o"
'Q)%
&
)
<
<
@

> CHOIg@&LTERNATIF pour les transfusions foetales: unités

cogtgelees de la patiente:
<\

<®
< .Sollicitation internationale: peu ou pas d’alternative

s\\)

<\
’\‘ * 1 seule autre donneuse sur le plan national (sur 2): 2 dons pour ce dogé'ler

O{é@ international d’'une grossesse a l'autre

< Coopération internationale entre les différente

CGR rares

Nécessaire mais ici non suffisante &

s » MODULATION des ressources sur le plan natlonal&g‘t

s%anques de

N
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CONCLUSIONS:(2)

PLACE de I’'EFS dansAﬁne phase d’anticipation plus

\}O

récoce S
@Q
\0
— Education désﬁ’accouchement: « consultations » en post-partum?
@
> Enjeux futy?s obstétricaux et transfusionnels
&O

> Prévairla mise en réserve CGR congelés: patiente, fratrie

<\Q’ NS
(%)
— g@nforcer les interactions avec les cliniciens dans les maternités: <‘\

@\0°pr|se en charge pluridisciplinaire trés PRECOCE de ces grosses&‘és

&
& pour: &
® &
Qé,@o » optimiser si possible 'obtention de ressources en phase liquide (Bﬁ?lente
<<&° donneurs homologues) /\0
o ey
¥ @Q’
° > Préparer le COUPLE a plusieurs circuits de soins potentielg’
@
. i fo: 3 ©
» Discuter de I’avenir obstétrical de la patiente /\0@6
.(\6\
&
%’0

= Interface avec les institutions potentieLlé’ment impliquées
’b

EFS (médecins du don, BNSPR), CNI%H’P CNRGS
QQ}%
<@
. x&
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ANTICIPATION

Anticipation optimale
SOUHAITABLE

-Immunisation anti-RH1, anti-
RH12, anti-JK3
-Groupe sanguin feetal inconnu

-par des CGR homologues t@’;‘a le phénotype étendu de la JK:3, FY:1, MNS:3 -Limites du respect de tout le @‘@
respectant le phénotype étendu oa,.Batiente -Respect de tout le phénotype phénotype étendu? ) \(;@
< étendu de la patiente possible Qé‘
&Q’” mais difficile: 1 seule donneuse ¢
- .z \)
&2 répertoriée RS
=) B
.00 f&
> ©
Ressources adaptéegd® la -Recrutement de donneurs Stocks actuels: < International:&@\S
. N . ; : . ; .0
transfusion: < connus ou nouveaux: -7 CGR de la patiente congelés % National: &
-foetale 4 motivation (unités en phase entre 2011 et 2014 -Donneurs\@ non mobilisables
-néonatale ,5\%?’ liquide, unités congelées) -CGR O congelés non -Donneu&QA, respectant
-maternektg\cbotentielle -Constitution d’unités mobilisables Pim isation mais pas tout le
@ congelées de la mére phenotype étendu: 2 potentiels
o(}@ -Consultation de banques a gbllicités
S Pinternational &
/\© . 6&
S &oi‘
Planification de prélévements Vers 15SA: mise sous EPO, fer 24SA ¥ -Mise sous EPO tardive
<9 Y.
autologues Hb 110g/L - -Non mobilisable pour les
Q\S\(\ transfusions foetales
o
Circuit de soins: produit retenu: lieu de la prise en charge Compliance du Cg'Qﬁ:’LE Compliance de la patiente difficile
techniques a mettre en ceuvre, déterminé en fonction des oé\o mais finalement obtenue
délai de mise a disposition (MAD)  produits choisis (congelés ou @Qé\
des PSL. non), délais de MAD et délai e&*
d’utilisation oL
S
Avenir obstétrical -autres souhaits de G5kM: ligature tubaire souhaitée Ligature tubaire programmée

-Respect de I’imr[&onisation
existante, &R
-Respect cg@?)atibilité ABO

&
-Immt@bmodulation précoce(?)
-Tro&?/er des poches respectant

Prévenir une néo-immunisation
-par le foetus

grossesses?

ETAT des lieux Possibilité d’anticipation
REELLE

Ressources A uniquement

Incompatibilités entre les 2
parents => RH:1, RH:2, RH:3,

.gk\}stérectomie d’hémostase si
c'){é‘hécessaire?

%O

@

-OK pour le respect des anticorps,
-25% de risque d’incompatibilité
ABO

- Mise sous immuno-
modulateurs?

(delai légal OK)



CONCLUSIONS (3) «
Développement pﬁtentlel d’axes d’etudes

&o
'Q)%
\ @e,@

-TECHNIQ‘ﬁES TRANSFORMATION DES PRODUITS SANGUINS

&0

Comgdéxﬂe peu d’études QQ&Q,\\@
MEDICAL MESURE DES EFFETS SUR LE FCETUS: ‘00&60
4,\*60/\&”' Impact des produits sanguins: tolérance, rendement?@Q@@c}\
éé@w‘* + Retentissement de la maladie: anémie/anoxie cégé’ﬁfale

% Effets a plus long terme suivi particulier post- rga‘?al des enfants?
(développement neurologique ultérieur, suwl,\wnmunologlque)
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