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SaBl  Epidémiologie.de lallo-immunisation des

MARSEILLE femmes enceintes au CNRHP
/\oo o
Anticorps antlzﬁm (D) | anti-RH3 (E) | anti-RH4 (c)
Fréquence Aof‘ 28% 16% 11% 4%

0«

Anti-RH1 é’n’rl KEL1, anti-RH4 et anti-RH3 peuvent conduire a un
rusque diénémie feetale sévére en fonction du taux d anticorps ef du

er'mg e grossesse &
@ G}é\
Qfavelop ement du génotypage feetal non invasif pour ces 4 am’lcorps et en
%ocpar‘rlcullper pour les anti E ge’r anti-RH3 s
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—intégration dans la prise en charge des femmesﬁcé’nceln‘res allo-

immunisées &
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—lé |}|mer une surveillance lourde aux pa’gr@n’res porteuses d'un feetus
posiTi po

& Nelly Da Silva
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Génotypage® RHc foetal non invasif :
MARSEILLE -grethode au CNRHP-

< mis en place 2016
Accr'edlfa;teron selon le norme CE ISO 15189 en 2019

SFTS

I-Test basé g@f"

1- Péﬁ alléle RHc spécifique en temps réel (TagMan)
«,bo%“’ => mise en évidence d'ADN foetal RHc  Finning et al, Transfusion, 2007
¥ Kb\

,0&'*6@ 2-PCR d'un DNA traceur (Mais) en temps réel (Tc(qManQ)a
s = validation de I'étape d'extraction

IT-Pour prévenir le risque d'erreur, tous les examens@ﬁega’nfs sont conclus
sur 2 extractions et ampllflca‘nons mdependan‘rese’? vérifiés sur un 2ieme

échantillon prélevé plus tard au cours de la gross&sse
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SFTS Le geno’rypage feetal RHc non invasif
VARSEILLE qcﬁmque au CNRHP-
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@e'/\ ° 2 Extraction dADN manuelle
& Kit QlAamp MinElute®Virus Vaccum Kit
e (QIAGEN)

-collecté sur EDTA™

-patiente enceigfe d’au moins 13SA
(tolérance & 12SA)

-recu et cqy ele dans les 72h
&oler@me 5 jours)

3 Amplification par F}éR en temps réel de

I'’ADN traceur et dusRHc en triplicate
ABI7300

< Nelly Da Silva




SNErossesse avec allo-immunisation anti-RH4 Schér
MARSEILLE ~“de prise en charge
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&Rﬂl positive au premier trimestre

&
& dentification = Anti-RH4
Ge"°typag@ﬁ"’c feetal sur sang Titrage ET Dosage

matem‘él a partir de 13 SA
c‘z'/\\ P \ /

Si foetys "RHc négatif ‘ Si feetus RHc positif
sur\eﬁ préléevements

% >

1&© l Anti-RH4 < 500 UCHP/ml A@ﬂfRH4 > 500 UCHP/ml
Surveillance levée Titrage <4 &

RAI toutes les 6 semaines | {\o& |

- Surveillance échographique - Survelllaﬂce hebdomadaire dés 18 SA
standard écho +y%lommetr|e doppler

- Dosage + titrage anti-RH4 tous les - Dos<age + titrage anti-RH4 tous les 15
mois ou tous 15 jours jo;ssfs a partir de 18 SA

UCHP=unité de concentration déterminée avec un anti-D staa@\ard .
Nelly Da Silva



SFTS Le génotypage feetal RHc non invasif :
gllan sur 5 ans-
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471 femmeg&‘éncem‘res allo-immunisées anti-RH4
Ages ges‘rahonnels Titres et dosages d'anticorps anti-RH4
39% en‘l'r'@*qu 18 SA 6,53% aucune donnée
&b@ 6,31% > 500 UCHP/ml
S
6‘9&0@
&\OQ RHc
(\‘O
Fge’rus - confirmé 90 > grossesse compatible (1%&‘5)
Kb Q’%
éé@(‘ F@TUS indéterminé 6 |— Patiente RH:4 (errthfr de prescription)
\@go o
N2

23 patlgeﬁtes > 500 UCHP/mI et foetus positif
<
&
©

sensibilité=100% S
spécificite=91% g
valeur prédictive positive=95 3°/¢°

Valeur prédictive hégative=10
= Nelly Da Silva




a

I Génotypage RHE foetal non invasif :
MARSEILLE -m@ﬂ"ode au CNRHP-

¢ mis en place 2016
ACCf‘edITGTIOlﬁ ‘Selon le norme CE ISO 15189 en 2019
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I-Test basée sqp
1-PCR alléle RHE spécifique en temps réel (TagMan)

N

< = mise en évidence d'ADN foetal RHE Finning et al, Transfusion, 2007

o
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2-PCR d'un DNA traceur (Mais) en temps réel (TaqMan) N
@ = validation de I'étape d'extraction &

6{‘@'

IT-Pour prévenir le risque d'erreur, tous les examens nega’nfs sont conclus
sur 2 extractions et amplifications indépendantes’ et vérifiés sur un 2itme
échantillon prélevé plus tard au cours de la grqs%esse

© Nelly Da Silva



SR  Le génotypa esfoetal RHE non invasif
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T -teckhique au CNRHP-
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@e'/\ ° 2 Extraction dADN manuelle
o Kit QlAamp MinElute®Virus Vaccum Kit
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© QIAGEN
1 pretevement de sangstotal ( )
-collecté sur EDTA®
-patiente enceigte d’au moins 13SA
(tolérance g¥12SA)
-recu et copfjelé dans les 72h
(tolérggbe 5 jours)
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o° i 1e 1 3 Amplification par RER en temps réel de
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SN Grossesse aveg“allo-immunisation anti-RH3

MARSEILLE Sc!séma de prise en charge
RAY posmve au premier trimestre
& v
Identification = Anti-RH3
&0
Génotypage gﬁE foetal sur sang Titrage ET Dosage

materngl”a partir de 13 SA
(\\o P \4 /

Si fwtu%ﬂHE négatif | Sifoetus RHE positif
sur Z,éﬁrelevements

& : Anti-RH3 < 700 UCHP/mI
Burveillance levée Titrage <8 &c}\o‘
RAI toutes les 6 semaines | \Q)@Q\o l
- Surveillance échographique - Survc-:-illargqfs/éc> hebdomadaire écho +
standard veloclmatfle doppler au 3i¢me trimestre
- Dosage + titrage anti-RH3 tous les - Dosage + titrage anti-RH3 tous les 15
mois jOUIgSD
Q»

3
UCHP=unité de concentration déterminée avec un anti-D stand@rd Nelly Da Silva
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333 femmggz"‘encem’res allo-immunisées anti-RHE

o\
Ages gestationpels Titres et dosage d'anticorps anti-RH3
39% entred2-18 SA 10,5 % aucune donnée
& 7,6 % > 700 UCHP/ml
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he&@& R H E Q}S\@’
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—> grossesse compatiQJ@(39 %)
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Pl y
Foetus = confirmé

©

O
14 péaat'réntes >700 UCHP/ml et feetus positif
sensibilité=100%
spécificité=100% &
valeur prédictive positive=100% <>
Valeur prédictive négative=100% &
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I- Le CNRHP dusposge*“de tests non invasif avec une VPN de 100%
permettant de dnggnoanuer les incompatibilités foeto-maternelles
RH1, KEL1, RH‘}&‘ET RH3 afin de guider le suivi anténatal chez les
femmes umn;uﬁusees
— entpe 2016 et 2020, 219 patientes allo-immunisées anti-RH4
ou anh&‘i—ﬁ ne pr'esen‘rcuen‘r aucun risque d'incompatibilité fogto-
ma‘reﬁ\elles et n'ont pas eu de surveillance anténatale speqﬁque
<<*’° <\
@ﬁ Entre 2016 et 2020, 804 patientes ont été dnagnoﬁuquees pour un
& risque d'incompatibilité foefo maternelle anti-RH4 ¢l anti-RH3. Au vu
de l'activité, I'extraction automatisée a été dev%l@ppee
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