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RESUME :

Objectifs : L objectif principal de notre étude était d’évaluer la conformité des pratiques
professionnelles, concernant le suivi de grossesse des patientes rhésus D négatif, un an apres

I’ajout du génotypage rhésus feetal a la nomenclature des actes de biologie médicale.

Matériel et méthodes : Il s’agissait d’une étude de type audit clinique, descriptive,
rétrospective, monocentrique et transversale. Elle a été¢ réalisée a 1’hopital Couple Enfant de
Grenoble, par I’é¢tude des dossiers informatiques des patientes entre le premier juillet 2018 et le
premier juillet 2019. Notre évaluation des pratiques s’est faite en utilisant comme référentiel

les recommandations de bonnes pratiques formulées par la Haute Autorité de Santé.

Résultats : Au cours de notre étude 86 dossiers ont pu étre audités. En considérant I’ensemble
des recommandations de bonnes pratiques de ’'HAS, 1% des dossiers audités étaient conformes.
En excluant le recueil et la tracabilité des consentements pour le génotypage et 1’injection
d’immunoglobulines, le taux de conformité était de 28%. Nous avons obtenu des taux de
conformité trés satisfaisant pour la prescription ou la vérification de la carte de groupe (90%),
pour les RAI du premier trimestre (85%), et la proposition de génotypage RH1 feetal (88%). Le
suivi des RAI au cours de la grossesse était conforme chez 37 % des patientes. L’injection des
Ig anti D a 28 SA ¢était correctement effectuée lorsqu’elle était nécessaire (97%), la prise en
charge des événements potentiellement immunisants était conforme (100% pour les RAI et pour
I’injection d’Ig anti D). De méme, la prise en charge post natale était conforme, 99% des
nouveaux nés ont eu une détermination de leur rhésus et 98% des femmes ont regu une injection
d’Ig anti D aprés un TK quand cela était nécessaire. Le consentement nécessaire a la
prescription du génotypage était joint dans 58 % des dossiers et celui nécessaire a 1’injection
des Ig anti D a 28 SA, dans 3 % des dossiers. En post-partum, aucune trace de consentement

n’a été retrouve.

Conclusion : Nous avons pu mettre en évidence des défauts de respect des recommandations,
en ce qui concerne le schéma de prescription des RAI au cours de la grossesse et la tragabilité
des consentements. Nous souhaiterions diffuser ces résultats, afin de discuter de différentes
pistes d’amélioration, en vue d’optimiser la prise en charge des patientes RH : -1. Dans ce but,
un formulaire facilitant le recueil du consentement des patientes avant 1’injection de

médicament dérivé du sang et un nouveau protocole ont été rédigés.

Mots clefs : Allo immunisation, Rhésus négatif, suivi de grossesse, Génotypage RH1 fcetal,

Antigene RH1, Recommandations de bonnes pratiques, Haute Autorité de Santé.
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ABSTRACT:

Objectives: Our main objective was to asses conformity, regarding the pregnancy follow-up of

rhesus negative patients, one year after the addition of fetal rhesus genotyping to NABM.

Material and Methods: This study was a descriptive, retrospective, monocentric transversal
clinical audit via the review of the computer records of the Maternity of Grenoble University
Hospital from the first of July, 2018 to the first of July, 2019. Using as a reference the

recommendations of good practice of the HAS.

Results: During our study 86 files has been audited. Considering the set of good practice
recommendations, only 1% of the files audited were compliant, if we ignore the collection and
traceability of consents for genotyping and immunoglobulin injection, the compliance rate was
28%. We obtained satisfactory compliance rates for the prescription or verification of the group
card (90%) as well as the prescription of detection of red cell antibodies (85%), the genotyping
proposal (88%). the follow-up of detection of red cell antibodies was consistent in 37% cases.
The injection of anti D Ig at 28 SA was carried out correctly when needed (97%), the
management of potentially immunizing events was compliant (100% for prescription of
detection of red cell antibodies and for the injection of Ig anti D). As well as post-natal care,
99% of the new-borns had a rhesus determination and 98% of women received an Ig anti D
injection after a Kleihauer test. The consent necessary for the prescription of genotyping was
attached in 58% of the files and the one for the injection of anti D Ig at 28 SA in 3% of the files,

in post-partum no consent was found (0%).

Conclusion: We identified shortcomings in the management of RH : -1 women during
pregnancy compared with the HAS’s recommendations. Especially regarding the detection of

red cell antibodies prescriptions, and the management and the traceability of consents.

We would like to disseminate these results, in order to discuss different ways of improving the
management of RH : - 1 patients. For this purpose, a form to facilitate the collection of patient

consent to blood-derived drugs injection and a new protocol have been developed

Keywords: Alloimunisation, Rhesus negative blood, Pregnancy follow up, Non-invasive fetal

rhesus genotyping, Antigen RH1, Guidelines of good practices.
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ABREVIATIONS

T1 : Premier trimestre

T2 : Deuxiéme trimestre

T3 : Troisiéme trimestre

AIFM : Allo immunisation feeto-maternelle

CDG : Carte de groupe

CGR : Concentré de globules rouges

CNRHP : Centre National de Référence en Hémobiologie périnatale
FCS : Fausse couche spontanée

FCT : Fausse couche tardive

IFME : incompatibilités feeto-maternelles érythrocytaires
Ig anti D : Immunoglobulines anti-D

HCE : Hopital Couple Enfant (Centre hospitalier universitaire de Grenoble)
HAS : Haute Autorité de Santé

IMG : Interruption médicamenteuse de grossesse

IVG : Interruption volontaire de grossesse

MFIU : Mort feetal in utéro

NABM : Nomenclature des actes de biologie médicale
RAI: Recherche d’agglutines irréguliéres

RHI : Antigene D

RH : 1 : Rhésus D positif

RH : -1 : Rhésus D négatif

SA : Semaine d’aménorrhée

TK : Test de Kleihauer

UNCAM : Union nationale des caisses d'assurance maladie



INTRODUCTION

Les sujets de phénotype Rhésus négatif représentent une faible proportion de la population, de
I’ordre de 15%. Ainsi chaque année environ 150000 femmes seraient rhésus D négatif
(RH : -1) et susceptibles de développer une allo-immunisation foeto -maternelle rhésus D

pendant leur grossesse [1] [4].

L’allo-immunisation se définit par la syntheése d’anticorps maternels dirigés contre les antigeénes
d’origine paternelle portés par les hématies foetales. La fixation et la transmission par voie
placentaire de ces anticorps lors d’une nouvelle exposition avec 1’antigene RH1 (nouvelle
grossesse incompatible), peut causer la maladie hémolytique du nouveau-né. Celle-ci peut se

traduire par une anémie feetale et néonatale, ainsi qu’un ictére plus ou moins sévere [1] [2] [3].

Le risque d’allo-immunisation a considérablement diminué ces derniéres années, il touche
aujourd’hui 0.9 pour 1000 naissances alors qu’il concernait jusqu’en 1975, 6 a 10 pour 1000

naissances [1].

Le systeme rhésus comprend une cinquantaine d’antigénes de nature protéique. Seuls cing
d’entre eux sont étudiés lors d’une détermination de groupage sanguin en raison de leur intérét
majeur en médecine transfusionnelle et en obstétrique. Il s’agit des antigénes D (RH1), C
(RH2), E (RH3), ¢ (RH4) et e (RHS). L’antigene D (RH1 ou RH D) est le plus immunogene

(immunogénicité de 1’ordre de 70 %).

La grande majorité des anticorps dirigés contre le systtme Rhésus est consécutive a une
grossesse ou plus rarement a une transfusion sanguine incompatible (transfusion de CGR
RH : 1 chez femme jeune RH : -1 peu vraisemblable en Europe, plus probable dans les pays
émergents ou lors de transfusion plaquettaire) [5]. La grossesse est un état favorable a

I'émergence d'allo-immunisations. Les cellules sanguines feetales, peuvent franchir la



membrane placentaire, et entrainer I’immunisation de la meére. C’est pour cela que le suivi de

grossesse des femmes RH : -1 nécessite une attention particuliére [6].

Depuis 1970 ont été mis en place des programmes de prévention de 1’allo-immunisation feeto-
maternelle pour les femmes RH : -1. Le dépistage prénatal de 'allo-immunisation par recherche
d'agglutinines irréguli¢res (RAI) est réglementairement (décret 92-143 du 14 février 1992) fixé
au premier trimestre de la grossesse pour toutes les femmes et, en cas de résultat négatif, au
6™, au 8™ et au 9°™ mois chez la femme RH : -1 et la femme RH : 1 avec antécédent

transfusionnel [7].

Le suivi des RAI au cours de la grossesse et de ’accouchement permet d’une part d’assurer une
surveillance vis-a-vis du risque d’allo immunisation et d’autre part d’assurer la sécurité
transfusionnelle de la parturiente [8]. Si un anticorps est découvert, le risque hémolytique feetal
est évalué d'apres la spécificité de l'anticorps, son titre, sa concentration et sur la présence
probable ou certaine de 'antigéne cible chez l'enfant. Les plus péjoratifs étant ’anti D, 1’anti c

et I’anti Kell [11].

Pour les femmes RH : -1 non immunisées contre 1’antigéne D, les RAI s’accompagnent d’une
prophylaxie ciblée et systématique par immunoglobulines anti-D (Ig anti D). [12] La
prophylaxie ciblée permet de prévenir les immunisations anti-D résultant d’hémorragies feeto-
maternelles (HFM) induites par des « événements » prénataux et par 1’accouchement, qui
peuvent induire le passage d’hématies feetales dans la circulation maternelle. Cette prophylaxie
ciblée est complétée d’une prophylaxie systématique a I’entrée du troisiéme trimestre qui a pour
but de prévenir les immunisations anti-D résultant ’HFM spontanées, survenant au cours du
troisiéme trimestre de grossesse, période ou leurs fréquences et leurs volumes s’accroissent [14]

[15].



Cette prophylaxie permet de protéger les patientes RH : -1 enceintes de feetus RH : 1 d’une
immunisation anti-RH1, mais aussi d’empécher de maniére indirecte, une immunisation vis-a-
vis d’autres systémes. En effet les hématies RH : 1 porteuses d’antigéne D qui seront détruites

sont aussi potentiellement porteuses d’autres antigenes.

Seule I’allo-immunisation anti D est aujourd'hui en grande partie prévenues grace a cette

prophylaxie par immunoglobulines anti-D.

Depuis quelques années, la détermination non invasive du génotypage rhésus D feetal (RHI1) a
modifié les modalités de prévention de I’allo immunisation feeto-maternelle. 11 s’agit d’un
examen non invasif réalisé sur sang maternel a partir de 11 semaines d’aménorrhées. Cette
technique permet de déterminer le rhésus de I’enfant a naitre, par amplification de I’ADN fcetal
présent dans le sang maternel. Il permet ainsi de limiter le recours a la prophylaxie ciblée et
systématique par Immunoglobulines anti D aux seuls cas utiles, c’est-a-dire lorsque le feetus est
RH : 1[16][17][18]. Les performances diagnostiques de cet examen ont été évaluées et se sont

avérées satisfaisantes (supérieures a 95 %) dans une majorité d'études [16] [19] [20] [21].

En raison des conséquences cliniques majeures d'un résultat faussement négatif, et par mesure
de prudence, lorsque le résultat d'une premicre détermination est négatif il est nécessaire
d'effectuer un second prélévement 15 jours plus tard pour confirmer le résultat.
De plus le groupe sanguin du nouveau-né ainsi que son phénotype RHD doivent étre déterminé

a la naissance [16].

Bien qu’il soit disponible depuis plusieurs années, ce n’est que suite a la parution du Journal
Officiel du 22 juin 2017, que la détermination prénatale non invasive du génotype rhésus D
feetal a partir de sang maternel, a été inscrite a la NABM. Cet examen est remboursée par
I’assurance maladie depuis le 13 juillet 2017 [22]. Ce qui a permis de nettement améliorer la

prise en charge des femmes de RH : -1 au cours de leur grossesse.
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Les médecins et sages-femmes sont en premiere ligne dans le suivi de grossesse des femmes
RH : -1. Nous avons souhaité évaluer leurs pratiques a partir des recommandations de bonnes

pratiques formulées par la HAS.

L’objectif de notre étude est d’évaluer les pratiques professionnelles concernant le suivi de
grossesse des patientes RH : -1, un an aprés 1’ajout du génotypage RH1 feetal a la NABM. Elle
nous permettra de mettre en évidence des dysfonctionnements éventuels et de proposer le cas
¢chéant, des pistes d’amélioration en vue de perfectionner la prise en charge des patientes

RH : -1.

L’application récente de cet examen (juin 2017) dans la prévention du risque d’allo
immunisation peut nous laisser supposer que les professionnelles de santé n’ont pas encore bien
intégré les nouvelles modalités de prise en charge, et donc que celles-ci ne sont pas en totale

adéquation avec les recommandations de bonnes pratiques émises par I’HAS.

En premiére partie, nous présenterons une évaluation des pratiques des professionnels de santé
de I’Hopital Couple Enfant de Grenoble, concernant le suivi de grossesse des femmes de
RH: -1. Cette étude a été obtenue par I’étude de dossiers sélectionnés sur le serveur
informatique de 1’établissement. Nous avons par la suite évalué la conformité de ces pratiques

par rapports aux recommandations de bonnes pratiques formulées par ’'HAS.
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PARTIE 1 : Méthodologie

1. Type et site de ’étude :

Notre étude est une étude épidémiologique descriptive, rétrospective, quantitative, transversale
et monocentrique. Elle a ét¢ menée par I’étude des dossiers médicaux des femmes RH : -1
(rhésus négatif) suivies au cours de leur grossesse. Elle a ét¢ menée au sein de I’Hopital Couple-
Enfant, la maternité de type III de Grenoble entre le 10 janvier 2020 et le 15 février 2020.

2. Population, Critéres d’inclusion et d’exclusion :

La population étudiée était celle des femmes enceintes RH : -1. Nous avons inclus dans notre
¢tude toutes les femmes RH : -1, ayant fait suivre la totalité de leur grossesse a I’HCE et ayant

accouch¢ depuis plus de trois jours, entre le 1 juillet 2018 et le 1 juillet 2019.

Nous avons exclu les femmes RH : 1 (rhésus positif), celles dont les suivis de grossesse
n’avaient pas été faits enticrement a I’HCE, et celles n’ayant pas encore accouché. Nous avons
exclu les grossesses de découvertes tardives et dont le suivi a débuté apres le premier trimestre
de grossesse (17 SA). Nous avons aussi exclu femmes dont les grossesses se sont arrétées suite
aune IVG, IMG ou MFIU. Le génotypage rhésus feetal n’étant pas faisable sur les grossesses

gémellaires bi-choriale bi-amniotique, nous n’avons exclu ce type de grossesse.

3. Obijectif de I’étude

Notre objectif principal était d’évaluer la conformité des pratiques professionnelles, par rapport
aux recommandations de I’HAS, en ce qui concerne le suivi de grossesse des patientes rhésus

négatif, un an apres 1’ajout du génotypage rhésus feetal a la NABM.

Pour finir nous souhaitions proposer un outil d’amélioration a restituer aux équipes.
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4, Modalités du recueil des données

Pour mener a bien notre étude, nous avons souhaité tout d’abord obtenir 1’aval de 1’équipe
soignante. Pour ce faire, nous avons demandé¢ 1’autorisation de poursuivre notre projet aux chefs
de service de gynécologie-obstétrique ainsi qu’aux cadres des différents services. Nous nous
sommes assurés que le service ne possédait pas de protocole intra hospitalier concernant le suivi

de grossesse des femmes RH : -1 et que les praticiens suivaient les recommandations nationales.

Les données personnelles de santé sont des données sensibles et font a ce titre 1’objet d’une
protection particuliére par les textes, notamment par le Réglement général sur la protection des
données du 27 avril 2016 (RGPD) et la loi Informatique et Libertés du 6 janvier 1978 (Loi
Informatique et Libertés), ainsi que par les dispositions du code de la santé publique (CSP) [35].
La réalisation d’une recherche médicale est encadrée par 1’ensemble de ces lois. Nous nous
sommes donc mis en relation avec 1’accueil de recherche du CHU de Grenoble pour commencer

notre recuell de données.

5. Matériel et méthode

Pour évaluer les pratiques professionnelles, nous avons utilis¢ comme référentiel les
recommandations de bonnes pratiques formulées par la Haute Autorité de Santé (Annexes VII-

VII-IX) [13] [15] [16] [17] [23].

Au premier trimestre, le suivi de toutes les femmes RH : -1 est identique. Cependant, par la
suite, le type de prise en charge peut étre modifi€. Nous avons donc identifié plusieurs situations

cliniques.

Tout d’abord, le suivi de toutes les femmes RH : -1 au premier trimestre.

Puis d’une part, nous avons évalué la prise en charge a T2 et T3 des femmes RH : -1 qui avaient

eu un génotypage rhésus foetal négatif et donc qui attendaient un feetus RH : -1.
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Et d’autre part, nous avons évalué le suivi a T2 et T3, des femmes RH : -1 qui avaient eu un
génotypage rhésus positif et donc qui attendaient un feetus RH : 1, ainsi que celles qui n’avaient

pas fait le génotypage ou lorsque celui-ci était revenu indéterminé.

Nous avons aussi distingué la prise en charge, pour toutes les femmes RH : -1, des événements

potentiellement immunisants et la prise en charge post natale.

Ainsi, en distinguant ces différentes situations cliniques et ces profils de suivi, nous avons classé

les recommandations de la HAS de la mani¢re suivante [13] [15] [16] [17] [23] :

Pour toutes les femmes RH : -1 au premier trimestre :

Vérification de la carte de groupe sanguin ABO Rh Kell ou prescription le cas échéant

Prescription de RAI au troisi¢éme mois

Proposition du génotypage Rhésus feetal sur sang maternel a partir de 12 SA

Consentement a joindre si prescription du génotypage
Si le génotypage a été fait, et que le feetus est RH : -1 :

- Controéler le résultat a 15 jours et au-dela de 15 SA

- Pas d’injection de d’immunoglobulines anti D

- RAI aux 6°™, 8™ et 9™ mois de grossesse

Si le génotypage a été fait et que le feetus est RH : 1, si le génotypage est revenu indéterminé

ou s’il n’a pas été fait :
- Injection de d’immunoglobulines anti D 300 pg a 28 SA +/- 1 semaine.

- RAI aux 6°™ (avant injection Ig anti D) et au 9°™ mois.
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Lorsque I’injection de 300 pg d’Ig anti-D a été réalisée, il n’est pas nécessaire de répéter

par la suite les RAI du 8™ mois [7] [8] [9].
En cas d’accident possiblement immunisant chez patiente RH : -1

Vérification de la CDG

- Evénement a risque hémorragique avéré au cours de la grossesse (cf tableau annexe II)

- RAI

Test de Kleihauer si risque hémorragique important (cf tableau annexe II)

Injection d’immunoglobuline 200 pg si feetus RH : 1 ou indéterminé et si absence de
protection par injection d’immunoglobulines anti D (dans les 9 semaines pour 200ug et

12 semaines pour 300 pg).

Consentement de la patiente pour injection Ig anti D

Post-partum chez les femmes de RH : -1

- Détermination du groupe et rhésus du nouveau-né

- Test de Khleithauer dans les 72 h du post partum

- Injection d’immunoglobulines chez les femmes dont les enfants sont RH : 1, (dosage

300 ou 200 pg en fonction du test de Khleiauer)

- Consentement de la patiente pour injection Ig anti D

A partir de ces recommandations, nous avons établi une grille d’évaluation (Annexe VI).

6. Criteres de jugement

Le critére de jugement principal était la conformité entre les pratiques observées et les

recommandations de la Haute Autorité de Santé.

15



7. Traitement des données

L’ensemble de ces recommandations ont été importées sur une grille d’évaluation.

Cette grille a été testée sur 10 dossiers afin de clarifier certains items et ainsi de nous assurer de

la fiabilité de 1'outil.

Pour compléter la grille de recueil, trois modalités de réponses €taient possibles pour chaque

critére :

- La réponse « OUI », lorsque le critére audité était conforme.

- La réponse « NON », lorsque le critére était non conforme ou non renseigné.

- La réponse « NON ADAPTE (NA) », lorsque le critére était non adapté a la situation.

Une fois les données recueillies, le pourcentage de « oui » et de « non » a été calculé.

Les criteres ont été considérés conformes, si les pratiques observées étaient en adéquation avec
les recommandations de bonnes pratiques de I’HAS (« oui »), et non conformes si elles ne
respectaient pas les recommandations ou si I’information ne se trouvait pas dans le dossier («
non »). Les « non adaptés » n’entraient pas en compte dans le calcul des pourcentages. Les

pourcentages indiqués (arrondis a 1’entier) correspondent aux taux de conformité.

Nous avons dans un premier temps évalué I’ensemble des pratiques en prenant compte de la
totalité des recommandations de I’HAS. Nous avons ainsi obtenu un taux de conformité globale.

Puis, un deuxiéme taux a été calculé sans prendre en compte les consentements.

Pour mettre en évidence les recommandations qui n’étaient pas correctement appliquées, nous
avons différencié les différentes situations cliniques auxquelles pouvaient faire face les
patientes RH : -1, et pour chaque recommandation, la fréquence d’acte conforme a été calculée

et un taux de conformité par critére audité a été obtenu.
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Pour finir nous avons évalué la tracabilité des consentements dans le suivi des patientes

RH: -1.

PARTIE 2 : Résultats

1. Résultat de ’objectif principal de I’étude

Sur la période allant de juillet 2018 a juillet 2019, 3490 femmes ont consulté pour leur suivi de

grossesse a I’HCE, 376 étaient rhésus négatifs (RH : -1), avec la distribution suivante :

A-:170
O-: 16l
B-:29
AB-:16

Ainsi nous avons consulté 376 dossiers.

Nous avons ensuite exclu :

- Les patientes n’ayant pas fait tout leur suivi de grossesse a ’HCE.

- Les grossesses non menées a terme : FCS, FCT, MFIU, IVG, IMG.

- Les grossesses de découvertes tardives (apres trois mois de grossesse soit apres 17 SA).

- Les grossesses gémellaires dizygotes.

Les dossiers de 86 femmes RH : -1 ont pu ainsi étre exploités.
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Flow chart de 1’étude

patientes RH :-1
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44 feetus RH :1

74 ont recu une prescription

72 ont fait le génotypage

5 feetus RHD indéterminé 23 foetus RH :-1

85 bébés ont eu une
détermination de leur groupe
et rhésus a la naissance

v
.« - -«
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61 femmes RH :-1 avec foetus
RHD:1 ou non connu

59 femmes ont regu des IG anti D
entre 24 et 28 SA 31 bébés RH :-1 54 bébés RH :1

1 femme a regu l'injection & 32 SA
et 1 femme ne I'a pas regu

53 femmes ont regu des IG anti D
dans les 72h du post partum
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1.1 Taux de conformité de la prise en charge globale

Parmi les 86 dossiers audités, et en tenant compte de I’ensemble des recommandations de

I’HAS, un seul suivi (1 %) a été retrouvé conforme.

En prenant compte des recommandations de I’HAS, mais en retirant les consentements (pour
le génotypage et I’injection d’immunoglobulines anti D), 24 suivis devenaient conformes

(28%).
Pour faciliter I’analyse de nos données, nous avons distingu¢ différentes situations cliniques :
- La prise en charge des femmes RH : -1 au premier trimestre

- La prise en charge des femmes RH : -1 dont le feetus est RH : 1 ou inconnu aux 2™ et

3°Me trimestres.

- La prise en charge des femmes RH : -1 dont le feetus est RH : -1 aux 2°™ et 3°m°

trimestres.
- La prise en charge des femmes RH : -1 en cas d’événement potentiellement immunisant.
- La prise en charge des femmes RH : -1 en post natale.

1.2 Taux de conformité par critére audité

Afin de mettre en évidence les recommandations qui faisaient défaut, nous avons calculé des
taux de conformité par critére de prise en charge. Nous avons obtenu les résultats suivants :
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Diagramme en batons des taux de conformité en fonction des recommandations de bonnes

pratiques de ’HAS concernant le suivi des patientes de RH : -1 au cours de la grossesse (hors
consentements).

Taux de conformité en % par recommandation HAS

120

100
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40
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0
Prescription ou RAlau ler T Proposition du  IgantiD 300 ug 28  Suivi des RAI Détermination du  Test de Kleihauer
verification de la genotpage RHD  SA le cas échéant rhésus foetal dansles 72H du PP
CDGaulerT foetal

1.3 Taux de conformité par critére audité en fonction des différentes situations

cliniques
1.3.1 Prise en charge des femmes RH : -1 au premier trimestre

Tableau I : Prise en charge des femmes RH : -1 au T1

Critéres audités Fréquence Taux de conformité %
CDG vérification ou prescription au T1 77/86 90 %

RAT au T1 73/86 85 %

Génotypage rhésus feetal proposé a partir | 76/86 88 %

11 SA
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Sur les 86 dossiers étudiés la carte de groupe sanguin a été vérifiée ou prescrite au cours du
premier trimestre dans 77 dossiers (90%). Dans les huit dossiers restants, elle a été prescrite

plus tardivement au cours de la grossesse.

Les RAI du premier trimestre ont été prescrites a 73 femmes (85%). Le génotypage rhésus feetal
a été proposé a 76 femmes (88%), 74 ont accepté ce qui a entrainé une prescription par le
professionnel de santé. Les deux femmes ayant refusé ont signalé que le pére de 1’enfant a naitre

était RH : -1 documenté.

Sur les 74 prescriptions, 72 patientes ont fait la prise de sang pour le génotypage. Soixante-
huit patientes ont pu obtenir un résultat avant la prophylaxie systématique de 28 SA. Ces 68
femmes avaient recu une prescription pour le génotypage RH1 feetal avant 24 SA. Pour les
quatre patientes restantes dont la prescription s’était faite aprés 24 SA. les résultats ont été

obtenus apres 28 SA.

Parmi les 72 génotypages rhésus effectués, 44 étaient positifs, 5 étaient indéterminés, et 23

étaient négatifs.

1.3.2 Prise en charge des femmes RH : -1 avec feetus RH :1 ou inconnu aux 2™ et

3éme trimestre

Sur les 86 femmes RH : -1, 44 ont eu un génotypage revenu positif, cinq étaient indéterminés.

Dix femmes n’avaient pas eu de proposition de génotypage et deux ne 1’avaient pas fait.

Au total, 61 femmes étaient des femmes RH : -1 avec feetus RH : 1 ou inconnu et donc a risque
d’allo immunisation anti D. Elles ont par conséquent eu un suivi particulier au cours de leur

grossesse.
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Tableau II : Prise en charge des femmes RH : -1 : sans génotypage. génotypage indéterminé

ou revenu positif, a T2 et T3

Criteres audités Fréquence Taux de conformité %
RAI du 6™ mois 60/61 98 %
Immunoprophylaxie 59/61 97%

28 SA Ig anti D 300 pg

RAI du 9°™ mois 61/61 100%

Schéma RAI conforme 25/61 41%

Les RAI du sixiéme mois ont été prescrites chez 60 patientes (98%) et 59 ont recu une injection
d’immunoglobulines anti D 300 pg a 28 SA (97%). Une ne I’a pas regue et une patiente 1’a eu
a 32 SA (pour cette patiente la prescription du génotypage RH1 feetal s’était faite tardivement
et les résultats ont €té obtenus apres 28 SA). Le schéma pour les RAI était en accord avec les
recommandations de la HAS c’est-a-dire aux trois, six et neuvieme mois (le huitiéme mois
n’¢étant pas effectu¢ du fait de I’injection des Ig anti D au sixieme mois) dans 25 dossiers sur

les 61 audités (41%).

1.3.3 Prise en charge des femmes RH : -1 avec feetus RH : -1 aux 2¢™ et 3%me

trimestre
Parmi les 72 génotypages effectués par les patientes, 23 étaient revenus négatifs.

Tableau III Prise en charge pour les patientes RH : -1 avec génotypage négatif

Critéres audités Fréquence Taux de conformité en %
Controle a 15 jrs et aprés 15 SA | 22/23 96%
RAI du 6*™ mois 13/23 56%
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RAI du 8¢™¢ mois 11/23 48%
RAI du 9¢™¢ mois 23/23 100%
Schéma RAI conforme 6/23 26%

Le génotypage est revenu négatif pour 23 patientes. Selon les recommandations il est nécessaire
de contrdler ce résultat a 15 jours. De plus cette prise de sang n’ayant pas de valeur diagnostic,

le suivi des RAI aux 6™, 8™ et 9°™ mois doit étre maintenu.

Le controle a 15 jours s’est fait chez 22 patientes sur les 23 (96%), les RAI du sixiéme mois ont
été effectuées chez 13 femmes (56%), les RAI du huitiéme mois, chez 11 femmes (48%) et

celles du neuvieme mois, en vue de I’accouchement, chez les 23 d’entre elles (100%).
Le schéma des RAI était conforme dans six dossiers sur 23 (26%).

Nous avons évalué la prise en charge des deux femmes qui n’avaient pas désiré faire le

génotypage, car le pére de I’enfant a naitre était documenté RH : -1.

Tableau IV : Prise en charge des patiente RH : -1 et pére documenté RH : -1

Critére audité Fréquence Taux de conformité %

Schéma des RAI conforme 1/2 50%

En ce qui concerne les deux femmes dont le conjoint était RH : -1. Il n’y a pas de
recommandations particulieres de I’HAS sur les informations a fournir a la patiente ou au
couple, ni de recommandations sur comment, et quand aborder le sujet de la filiation biologique
avec la patiente. Lorsque le groupe du péere est documenté (RH : -1) et que la paternité est
certaine, ces femmes sont considérées comme RH : -1 avec foetus RH : -1. Ainsi la prophylaxie
n’est pas nécessaire et le génotypage n’est pas a proposer. Cependant selon le CNGOF ces
patientes doivent recevoir des informations concernant I’immunisation anti-RhD, le dépistage,

les risques, le suivi, ainsi que la prévention. De plus la certitude de la paternité doit etre évoquée
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en consultation. Il n’y avait pas dans ces deux dossiers de preuves que ces informations aient

¢té données aux patientes. Les RAI avaient été correctement effectuées pour une des deux

patientes (50%).

1.3.4 Prise en charge du suivi des RAI chez les patientes RH : -1 aux 2°™¢ et 3¢me

trimestre

Tableau V : Prise en charge du suivi des femmes RH : -1 2 T1 et T2 de la grossesse

Critéres Fréquence Taux de conformité %
Schéma des RAI conforme chez les patientes | 7/25 28%

RH : -1 avec feetus RH : -1

Schéma des RAI conforme chez les patientes | 25/61 41%

RH : -1 avec feetus RH : 1 ou inconnu

Suivi des RAI chez les patientes RH : -1 32/86 37%

Ainsi en prenant en compte I’ensemble des patientes RH : -1, le suivi des RAI était conforme

chez 32 femmes (37%)
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1.3.5 Prise en charge des femmes RH : -1 en cas d’événements potentiellement

immunisants

Dix patientes de RH : -1 ont consulté aprés des événements anténataux potentiellement

Immunisants.

Tableau V : Prise en charge des femmes RH : -1 en cas d’événement potentiellement

immunisant
Critéres audités Fréquence Taux de conformité
Evénements a risque T1 5/5 100%
hémorragique T2 3/3
T3 2/2
RALI prélevées T1 5/5 100%
T2 3/3
T3 2/2
Test de Kleihauer si risque important de 0/1 0%
passage (cf annexe VI)
Ig anti D 200 pg (si n’est T1 5/5 100%
plus couverte par T2 3/3
Pinjection d’Ig antiD T3 2/2
300 pg a 28 SA)

Pour cinq d’entre elles, il s’agissait de métrorragies du premier trimestre. Les cinq patientes se
sont vues prélever des RAI (100%) et elles ont toutes recu I’injection d’Ig anti D 200ug

(100 %).

Au deuxiéme trimestre, trois femmes ont fait face a des éveénements potentiellement
immunisants au cours de la grossesse (100%). Des RAI ont été prélevées pour les trois patientes

(100%) et elles ont toute regu du des Ig anti D 200 pg (100%)

Au troisieme trimestre, deux femmes ont fait face a des situations potentiellement

immunisantes. Les circonstances étaient pour les deux femmes listées dans le tableau des
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situations a risque hémorragique (100%). Des RAI ont été prélevées chez les deux patientes
(100%). Pour une des femmes, il s’agissait d’'une VME. Le test de Kleihauer est normalement
prescrit lors d’événement comme celui-ci a risque important de passage d’hématies foetales
dans la circulation maternelle. Dans ce cas, il n’a pas été prélevé (0%). Aucune des deux
femmes n’a regu d’injection d’Ig anti D car celles-ci étaient encore protégées par I’injection du
sixiéme mois qu’elles avaient toutes deux recue. En effet lorsqu’une nouvelle circonstance
anténatale indiquant une immunoprophylaxie ciblée survient apres une premicre administration
d’anti D, on peut s’abstenir de renouveler la prophylaxie dans un délai qui est fonction de la
dose antérieurement regu (9 semaines pour 200 pug et 12 semaines pour 300 pg). Cette
abstention s’applique dans tous les cas si le risque de passage d’hématies feetales est modéré

(cf tableau annexe VI) ou si le TK est négatif lors d’une circonstance a risque important.

1.3.6 Prise en charge des femmes RH : -1 en post natale

Tableau VI : Prise en charge en post natale :

Critéres audités Fréquence Taux de conformité
Groupe bébé a J1 85/86 99%
Test de Kleihauer dans les 72h 53/54 98%

du post partum si bébé RH : 1

Immunoprophylaxie Ig anti D 53/54 98%
200/300png

Parmi les 86 nouveaux nés, 85 ont eu une détermination du phénotype RHD a la naissance par

une prise de sang a J1 (99%). La répartition était la suivante :

Bébé RH : -1 31/85
Bébé RH : 1 54/85

Parmi les 54 bébés RH : 1, le prélévement du test de Kleihauer puis 1’injection
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d’immunoglobulines a été faite chez 53 patientes (98%).

Les 23 génotypages négatifs en anténatal sont revenus négatifs en post natal. Les deux bébés
des patientes ayant refusé le génotypage car le pére était RH : -1, étaient aussi négatifs a la
naissance. Sur les cinq génotypages revenus indéterminés, trois des nouveaux nés étaient

RH : -1.

1.4 Gestion et tracabilité des consentements

Diagramme en batons des taux de conformité pour le recueil et la tracabilité des consentements

lors de la prise en charge des patientes de RH : -1 au cours de la grossesse

Taux de conformité en % pour le recueil et
la tracabilité du consentement
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partum

Le génotypage RHD fcetal sur sang maternel est un examen prénatal dont la réalisation est
conditionnée par la présence d’un consentement joint au prélévement. Les fiches de prescription
faites par les laboratoires le contiennent [25]. Pour des raisons de tracabilité, ce document doit
étre joint au dossier de la patiente. Parmi les 74 femmes ayant re¢u une prescription de
génotypage rhésus feetal, le consentement écrit a été retrouvé dans 43 (58%) dossiers

informatiques.
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De méme, les immunoglobulines anti D sont des médicaments dérivés du sang et le recueil du
consentement des patientes est nécessaire avant leur administration. Dans notre étude, le
consentement pour 1’injection d’Ig anti D a 28 SA a été retrouvé dans deux dossiers (3%) sur
les 61 audités par les mentions « explications données, patiente ok » ou « infos données patiente
accepte ». En post natal, aucune trace écrite du consentement n’a été retrouvé dans les dossiers

informatiques pour les 53 patientes ayant recu des Ig anti D [15] [26] [27].
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PARTIE 3 : Discussion

1. Critiques de I’étude

1.1 Puissance de I’étude

D’apres ’agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé, la taille de I'échantillon
considérée comme suffisante pour des séries homogenes est habituellement de 30 a 50 dossiers
ou pratiques par unité de soins, selon le moment de 1’évaluation et/ou la précision souhaitée.

[2] Notre étude a été effectuée avec un échantillon de 86 dossiers de patientes.

1.2 Forces et limites de l’étude

Il s’agit d’une étude monocentrique et transversale celle-ci a ét¢ menée dans son entiereté a

I’HCE de ce fait il y a un biais lors de la sélection de nos sujets.

Le recueil des données a été réalisé, dans ce travail, de facon « rétrospective », conformément
aux recommandations de I’agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé. Ce qui
implique que les professionnels n’ont pas pu modifier leurs pratiques spécialement au moment
de I’audit des dossiers. Cependant le fait que le recueil des données utiles a I’étude ait été réalisé
de facon rétrospective ne permet pas de vérifier si les criteres non renseignés avaient omis d’étre

renseignés ou non réalisés.

Au cours de cette étude, les dossiers ont été audités par une seule et méme personne, permettant
un recueil le plus homogene des données sur la grille de recueil de 1’audit. Cela permet d’assurer
une certaine cohérence dans I’analyse des dossiers et limite le risque d’erreurs de classification.

Toutefois cela entraine un biais de jugement dans les traitement et I’analyse des informations.

De plus cette étude a été menée un an seulement aprés la mise en place du génotypages RHD
feetal, 11 y a donc un manque de recul entre la mise en place des recommandations qui entourent

ce test et ’application de celles-ci par les professionnels de santé.
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Néanmoins sur les 3490 femmes suivies a I’HCE entre juillet 2018 et juillet 2019, nous avons
pu établir un échantillon de 376 femmes RH : -1. Sachant que 15 % de la population d’origine
caucasienne est RH : -1, on peut dire que notre échantillon est comparable et est représentatif

de la population générale de femmes RH : -1 [16].
1.3 Difficultés rencontrées

Sur les 3490 femmes qui ont consulté au cours de leur grossesse a ’HCE entre juillet 2018 et
juillet 2019, 376 femmes étaient RH : -1. Cependant trés peu d’entre elles ont effectué la totalité
de leur suivi de grossesse au centre hospitalier de Grenoble. Nous souhaitions évaluer la prise
en charge compléte des femmes RH : -1 (grossesse et post-partum). Il a donc fallu, pour ce faire
ouvrir un grand nombre de dossier et ne garder que les femmes ayant fait suivre leur grossesse
et accouché a I’HCE. Ainsi sur les 376 dossiers ouverts, 86 ont pu étre évalués et utilisés pour

notre étude.
1.4 Analyse de nos résultats

Le taux de conformité globale concernant le suivi de grossesse des femmes RH : -1, en prenant
en compte toutes les recommandations de ’HAS y compris les consentements, était de 1%. En
excluant la tragabilité des consentements, associé€s au génotypage et a 1’injection des Ig anti D,

nous obtenons un taux de conformité de 28%.

Afin de mettre en évidence les recommandations qui faisaient défaut nous avons calculé des

taux de conformité par critére de prise en charge.

Notre étude a montré que la prise en charge au premier trimestre était trés satisfaisante. La
prescription ou vérification de la carte de groupe était correctement faite (90%), de méme que

la prescription des RAI (85%) et la proposition du génotypage rhésus feetal (88%).

La prise en charge aux 2°™ et 3°™ trimestre de la grossesse montrait que la prescription des
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RALI était conforme chez 41 % des patientes qui attendaient un feetus RH : 1 ou non connu et
chez 26% des patientes avec un feetus RH : -1. De maniere générale le suivi était conforme
chez 37% des patientes RH : -1. L’injection d’immunoglobulines anti D était faite lorsque la

situation le demandait (97%).

La prise en charge des événements potentiellement immunisants était trés satisfaisante, puisque
les taux de conformité étaient de 100% pour les RAI et 90% pour I’injection

d’immunoglobulines anti D.

En post natal les taux de conformité étaient excellents, 99 % des enfants ont eu une
détermination de leur rhésus a la naissance, le TK ainsi que 1’injection d’IG anti D ont été faits

de maniere conforme (98%).

Nous avons souhaité évaluer la tragabilité des consentements dans les dossiers informatiques.
Le consentement pour le génotypage rhésus était fréquemment joint au dossier (58%) cependant
le consentement li¢ a I’injection d’immunoglobulines anti D n’était que rarement joint. Le
consentement, pour 1’administration d’Ig anti D a été retrouvé dans 3% des dossiers pour

I’injection au cours de la grossesse et n’a pas été retrouvé pour I’injection en post natal (0%).

Ainsi nous avons pu mettre en évidence un défaut concernant a la fois la prescription des RAI
mais aussi des dysfonctionnements ou difficultés dans la gestion et la tracabilité¢ de

I’informations concernant le consentement éclairé.

2. Les limites du génotypage dans la prise en charge des patientes RH : -1

La corrélation entre le génotype feetal Rh D prédit sur plasma maternel et le phénotype Rh D
observé a la naissance est excellente a partir de 11 SA par la technique de PCR multiplexe en

temps réel [18] [19] [20] [21] [22].
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Cependant dans moins de 1% des cas, une discordance entre le génotype prénatal et le
phénotype a la naissance peut étre observée en relation avec des variants du géne RHD
(sensibilité et spécificité clinique du test > 99%) [16]. Dans notre étude, tous les génotypages

se sont avérés corrects a la naissance.

De plus dans environ 3% des cas, le génotype feetal ne peut étre déterminé [17]. Cinq patientes
dans notre étude se sont retrouvées avec des génotypages revenus indéterminés malgré un

controle effectué.

En effet, le systéme Rhésus est le plus polymorphe des systémes de groupe sanguin humain. Il
présente une grande variété antigénique. Il est composé de deux génes étroitement liés : le géne
RhD et le gene RhCE qui présentent 96% d’homologie. Des remaniements et des
réarrangements sont possibles. Si le géne RhD est absent chez les individus caucasiens qui
appartiennent au groupe sanguin Rhésus négatif, chez les Africains le polymorphisme RhD
négatif est souvent lié a la présence de génes RhD inactifs. Ainsi, certains résultats faux-positifs
peuvent étre expliqués en raison d’un géne RhD non fonctionnel et certains résultats faux-

négatifs peuvent etre expliqués par la présence de réarrangements sur le géne RhD [5][16] [17].

En raison de la complexité du locus D, les résultats de la détermination du statut RhD feetal sur
plasma maternel doivent étre contrdlés a la naissance, et ces résultats ne dispensent pas les

patientes d’une surveillance des RAI.

2.1 Délai de traitement des résultats

Au cours de notre enquéte, il nous a semblé primordial de considérer le temps de traitement des
échantillons comme un facteur important. En effet, il a ét¢ montré que le rendu de résultat
pouvait prendre entre 10 et 14 jours selon les laboratoires. Soit jusqu’a une trentaine de jours si

un deuxiéme prélévement était nécessaire pour contrdler le premier. Ainsi, pour éviter la
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prophylaxie du sixiéme mois (28 SA), la prescription du génotypage rhésus feetal doit étre
réalisée avant 24 SA. Parmi les 72 femmes ayant effectué le génotypage. Un résultat a pu étre
obtenu avant la prophylaxie obligatoire du sixiéme mois chez 68 patientes. Ainsi quatre femmes
auraient di recevoir 1’injection d’immunoglobulines car le génotypage avait été prescrit trop
tardivement. Il est donc important de prendre en compte les délais de traitement et prescrire le
génotypage avant 24 SA pour éviter d’une part I’injection inutile de médicament a certaines

femmes et d’autre part éviter les surcolits engendrés.

3. Evaluation des coiits liés a la prise en charge des patientes RH : -1 :

La possibilit¢ de pouvoir connaitre le RhD feetal grace au génotypage RH1 feetal sur sang
maternel a un impact économique non négligeable. En effet, la mise en place de cette technique
permet de supprimer non seulement l’injection préventive d’immunoglobulines anti-D
systématique a 28 SA, mais aussi celle ciblée dans les situations a risque d’hémorragie foeto-

maternelle chez les femmes RH : -1 dont le foetus est également RH : -1.

Sachant qu’environ 40% des femmes Rhésus négatif sont enceintes de foetus rhésus négatif [3],
le nombre d’injections d’immunoglobulines pourrait étre diminué, si la détermination du
groupe du feetus était connue. En effet, parmi ces femmes RH : -1, seulement 60 % attendent
feetus de groupe RH : 1 potentiellement responsable d’allo-immunisation antiRH1 en 1’absence
de mise en ceuvre de prophylaxie. La bonne utilisation du génotypage RH permettrait donc de

cibler au plus juste la prévention sans diminuer son efficacité [16] [27].
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Exemple de cott de prise en charge pour les femme RH : -1 et feetus RH : -1

Exemple 1 : Grossesse avec foetus [RH @ -1]

Terme Sans génotypage Avec génotypage
Actes Colts Actes Colits
12 RAI B42 (11.34 eurps) RAI B42 (11.34 euros)
Identification B65 (17.55 euros) GENOTYPAGE B65 (17.55 euros)
+ctrla 15jrs B260 (70 euros) *2
28 RAI B42 (11.24 euros) RAI B42 (11.34 euros)
Identification BB65 (17.55 euros) Identification BB5 (17.55 euros)
Rophylac (lg anti-D) | RHOPHYLAC 300 (82,76
300pg euros)
32 RAI B42 (11.34 euros)
Identification B65 (17.55 euros)
39 RAI B42 (11.34 euros) RAI B42 (11.34 euros)
Identification B65 (17.55 euros) Identification B65 (17.55 euros)
Total :169.50 euros Total : 255.60 euros
5'il y a événement a risque d'HFM
RAI B42 (11.34 euros) RAI B42 (11.34 euros)
Identification B65 (17.55 euros) Identification B65 (17.55 euros)
TK B70 (18.50 euros)
Rophylac (Ig anti-D) RHOPHYLAC 200
200pg (59,34 euros)
Total : 276.60 euros Total : 284.50 euros

Exemple du cotit de prise en charge pour les femmes RH : -1 avec feetus RH : 1

Exemple 2 : Grossesse avec foetus [RH :1]

Terme Sans génotypage Avec génotypage
Actes Colts Actes Colits
12 RAI B42 (11.34 euros) RAI B42 (11.34 euros)
Identification BG65 (17.55 euros) Identification B65 (17.55 euros)
GENOTYPAGE B260 (70 euros)
28 RAI B42 (11.34 euros) RAI B42 (11.34 euros)
Identification B65 (17.55 euros) Identification B65 (17.55 euros)
Rophylac (lg anti- RHOPHYLAC 300 Rophylac (lg anti- RHOPHYLAC 300
D) 300pg (82,76 euros) D) 300pg (82,76 euros )
39 RAI B42 (11.34 euros) RAI B42 (11.34 euros)
Identification B6S5 (17.55 euros) Identification B65 (17.55 euros
Total : 165.50 euros Total :239.40 euros
S'il y a évenement a risque d’'HFM
RAI B42 (11.34 euros) RAI B42 (11.34 euros)
Identification B65 (17.55 euros) identification B65 (17.55 euros)
TK B70 (18.90 euros) TK B70 (18.90 euros)
Rophylac (lg anti- | RHOPHYLAC 200 (59,34 Rophylac( Ig RHOPHYLAC 200 (59,34
D) 200ug euros) anti-D) 200 pg euros)
Total :276.60 euros Total :346.60 euros

L’aspect économique n’est certes pas un argument de poids en faveur de I’utilisation du

génotypage, cependant, il est important de prendre en compte plusieurs parametres. D une part
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I’aspect éthique, les immunoglobulines spécifiques proviennent de donneurs et il est important
que son utilisation se limite aux seuls cas utiles. De plus, il ne faut pas négliger le fait que le
Rophylac soit un médicament dérivé du sang. Le CNGOF rappelle dans ses recommandations
pour la pratique clinique que : « dans tous les cas, I’exposition inutile a des produits dérivés du

sang doit étre évitée autant que possible » [28].

Sachant que 40% des femmes RH : -1 sont enceintes d’enfant RH : -1, la bonne utilisation de
ce test pourrait permettre de leur éviter une exposition inutile a des médicaments dérivés du
sang. Et c’est en cela que réside 1’atout principal du génotypage rhésus feetal sur sang maternel,

éviter I’injection de produits dérivés du sang aux femmes qui n’en ont pas le besoin.

4. Prise en compte du groupe du pére a finir

Selon les recommandations de I’HAS, la connaissance du génotype RHD (rhésus D) du feetus
a un intérét lorsque celui-ci est de mere phénotype RH : -1 (D négative) et de pere de phénotype
RH : 1 (rhésus D positif) ou inconnu. Le génotypage n’est donc pas a prescrire si le pere de
I’enfant est RH : -1 document¢ et la paternité est certaine. Aucune recommandation particulicre
n’est évoquée par la HAS en ce qui concerne les informations a fournir a la patiente et au couple
dans ce cas de figure il n’y a également pas d’informations sur comment, et quand aborder le

sujet de la paternité avec la patiente [15] [17].

Selon le CNGOF, il est nécessaire de vérifier la carte de groupe sanguin du pere le cas échéant.
Celle-ci doit étre phénotypée. Si celui-ci est RH : -1, il n'est pas nécessaire de prescrire le
génotypage Rhésus feetal, ni de réaliser une immunoprophylaxie. Il faut également s’assurer
lors d’un entretien en téte a té€te avec la patiente que son conjoint est bien également le géniteur
de I’enfant. En effet, si les 2 parents sont confirmés de rhésus négatif, aucune prise en charge

particuliére n'est nécessaire mis a part la réalisation des RAI aux 6™, 8™ et 9™ mois. Au
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contraire, si celui-ci est de Rhésus positif ou indéterminé, le génotypage Rhésus feetal doit étre

proposé¢ a partir de 11 SA [12].

De plus, une information doit étre délivrée sur I’immunisation anti-RhD : dépistage, risques,
suivi, ainsi que prévention. Si le phénotype RhD du conjoint est documenté RH : -1 et que la
paternité est certaine la prophylaxie peut étre évitée [28]. Une consultation avec la patiente

seule peut étre organisé pour parler de la paternité.

5. La détermination du phénotype érvthrocytaire du nouveau-né

Elle peut étre effectuée au cordon au moment d’accouchement ou directement chez I’enfant a
un jour de vie. Selon le projet d’arrété fixant les conditions de réalisation des examens de
biologie médicale d’immunohématologie érythrocytaire par le CNRHP, il est possible d’utiliser
le sang de cordon dans le cadre de la prophylaxie de 1’allo-immunisation anti-RHI a
I’accouchement. Ce type de prélevement présente I’avantage d’éviter de faire une ponction
veineuse aux enfants, et ainsi de respecter au maximum leur capital veineux, en les préservant
de toute spoliation sanguine superflue. Néanmoins, il est totalement exclu que ce type de
prélévement puisse servir au phénotypage érythrocytaire en vue d’une transfusion. Par ailleurs,
ce prélevement au cordon doit étre réalisé dans des conditions strictes parfaitement définies afin
qu’il n’y ait pas de risque de contamination. L’EFS Rhone Alpes Auvergne recommande
I’utilisation d’un prélévement de sang veineux pour la détermination du phénotype
érythrocytaire [29] [30]. La décision de se diriger vers une méthode plutdt que vers une autre

revient aux établissements de soins.
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6. Perspectives et plan d’amélioration

Notre étude a mis en évidence un défaut concernant a la fois la prescription des RAI mais aussi
des dysfonctionnements ou difficultés dans la gestion des transmissions de 1’information et du
consentement éclairé qui entourent le suivi des patientes, notamment en ce qui concerne

I’injection des produits sanguins d’origine humaine.

Nous souhaiterions restituer nos résultats aux équipes lors d’éventuels réunions d’informations
pour d’une part diffuser nos résultats et d’autre part, discuter de différentes pistes

d’amélioration.

Ainsi nous souhaiterions proposer aux équipes des protocoles de prise en charge des femmes
RH : -1 au cours de leur grossesse. Ces propositions de protocoles ont été discutées avec Mme
Marion Bronnert biologiste médical au sein du service d’immuno- hématologie et du service de
délivrance de PSL a I’EFS de Grenoble. De plus, pour faciliter le recueil du consentement et la
tracabilité lors de I’injection de médicaments dérivés du sang, nous avons créé un formulaire
de consentement a remettre aux patientes et a joindre aux dossiers. Nous avons aussi envisagé
la création de carte (exemple en annexe VIII) a remplir par le professionnel de santé et a joindre
a la carte de groupe du patient. Nous aimerions aussi proposer d’ajouter quelques items sur le
logiciel informatique en y insérant les mentions a cocher : « informations données » et

« consentement éclairé ».

De plus il sera important de réévaluer les pratiques professionnelles apres la mise en place de
ces mesures d’amélioration. Une réévaluation a six mois permettrait d’avoir plus de recul, et de
juger de Pefficacité des mesures d’améliorations et des réunions d’information mises en place

apres cette étude.
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CONCLUSION :

Cette enquéte avait pour but d’étudier la conformité du suivi de grossesse des femmes RH : -1,
et ce, une année apreés l’inscription du génotypage rhésus feetal a la NABM. L’allo
immunisation anti D, est événement rare (prévalence de 0.9 pour mille naissances), mais reste
I’incompatibilité feeto-maternelle érythrocytaire la plus fréquente aprés I'IFME ABO. Elle peut
étre lourde de conséquences pour les nouveaux nés, si elle n’est pas correctement dépistée. 11

est donc important que le suivi des femmes RH : -1 soit correctement assuré.

Notre ¢étude a montré que le taux de conformité globale en prenant en compte les
recommandations de I’HAS et en tenant compte de la bonne tragabilité des consentements,
associés au geénotypage et a l’injection des immunoglobulines anti D, était de 1%. Les
recommandations étaient bien respectées au premier trimestre avec des taux de conformité
supérieurs a 80 %. Au 2T et 3T le suivi des RAI était conforme chez 37 % des patientes
RH : -1 et I’injection d’immunoglobulines anti D était correctement faite lorsque la situation le
demandait (97%). La prise en charge des événements potentiellement immunisants était tres
satisfaisante (100%). En post natal les taux de conformité étaient excellents, avoisinant les 98
%. La tracabilité des consentements n’était pas conforme aux recommandations, 58% pour le

génotypage rhésus et entre 0 et 3 % pour I’injection d’immunoglobulines anti D.

Ainsi nous avons pu mettre en évidence des défauts de respect des recommandations en ce qui
concerne le schéma des RAI ainsi que la gestion des consentements et leur tracabilité dans les
dossiers informatiques. Cette étude a aussi souligné 1’importance de la prise en compte des
délais de traitement lors de la prescription du génotypage RHD. En effet pour éviter d’une part
I’injection inutile de médicaments dérivés du sang a certaines femmes et d’autre part, éviter les
surcofits engendrés, nous avons défini lors de notre étude, que le génotypage devait étre proposé

dans le cadre de la prévention de 1’allo immunisation a partir de 11 SA et jusqu’a 24 SA.
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Il est néanmoins important de souligner que ces résultats ont ét¢ obtenus un an seulement apres
I’ajout du génotypage a la NABM, ce qui peut expliquer que les professionnels ne se soient pas

encore appropriés les nouvelles modalités de prise en charge.

Nous souhaiterions tout d’abord diffuser ces résultats, lors de réunion d’équipe, afin de discuter
de différentes pistes d’amélioration en vue d’optimiser la prise en charge des patientes RH : -1.
Dans ce but, un formulaire facilitant le recueil du consentement des patientes avant 1’injection
de médicaments dérivés du sang (annexe I'V) et un nouveau protocole (annexe I-II-I11) ont été
rédigés.

Dans une démarche d’amélioration, une nouvelle évaluation a six mois permettrait d’une part
de déterminer ’efficacité des solutions apportées, et d’autre part de s’assurer que les nouvelles
pratiques soient assimilées par I’ensemble des professionnels. Pour finir cette réévaluation

permettrait de procéder a des corrections, si cela est nécessaire.
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ANNEXES :

Annexe I : Protocole pour la prise en charge des femmes RH : -1 au cours de la grossesse

¢

\ 1 er trimestre : Vérification carte de groupe ou double détermination du
H phénotype et rhésus complet
1
i
1

-

Patiente RH: -1

l

Proposer @ partir de 12 SA le génotypage rhésus feetal @
partir de sang maternel, joindre consentement

Foetus RH :1

I | Feetus RH: -1

| Bébé de RHD indétermingé ‘

. l—b ‘ Contrdle @ 15 jours et aprés 15 SA
RAI ou 6°™ mois

Rophylac 300ug & 28 5A joindre v\ 1
v

consentement
Bébé RH :1 Bébé RH:-1

v

Si injection de Rlophyfac pas de RAI RAI au 6 mois de grossesse
au 8™ mois

| |

PAS d'injection de Rophylac a 28 S5A

RAl au 595 mois en vue de
FPaccouchement l

RAI au 8 et 9™ mois de grossesse
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Annexe II : Protocole de prise en charge des femmes RH : -1 en cas d’événement potentiellement

immunisant au cours de la grossesse

Vérification carte de groupe ou détermination du groupe et phénotype

rhesus complet

[

Situation a risque important
d’hémorragie (cf tableau ci-joint)

Situation a risque faible ou modéré

d’hémorragie (cf tableau ci-joint) l
l RAI + Test de Kleihauer
” | |
TK - TK+
Injection d'Immunoglobulines anti D 200 pg l
Sauf si Injection d’Ig anti D il y a moins de 9 semaines pour Injection d'Ig anti D (posologie en
les anti D 200 pg et 12 semaines pour les anti D 300 pg fonction du test de Kleihauer)

Tableau 1 SItUAIONS & rISQUe NEMOTragique au cours de |a grossesse

o —att s — Tais | Wi —naii At — s | W e s |
menace de fasse couche | - cerciage du col uénn Pronsenne
D ou ™ - menace oac pe P
« oute IterTuplion oe Qr néc un - mort foetase i ulevo
(VG IMG) quels que soent e . par
terme et ta méhode utisée . ou
« grossesse mdlare petden (Qued Que SO e terme O
- grossesse exira-uténne @& grossesse)
- mitrorragies. - T -
c - Pacemocentése
< rEAUCHION eMbIyonnare ~ Accouchement quetic que soft &
- raumatsme abdomnal o
- cerclage cervical
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Annexe III : Protocole de prise en charge des femmes RH : -1 et de I’enfant durant le post-partum

e o - #
Bébé RH:1 Bébé RH:-1
Test de Kleihauer dans les 72 h du Pas de TK, pas de Ig anti D
post partum

Injection Ig anti D 200 ou 300 pg en
fonction TK
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Annexe IV : Exemple de formulaire de recueil du consentement éclairé avant injection de
médicament dérive du sang

Recueil du consentement éclairé pour injection de ETIQUETTE PATIENT
produit dérivé du sang

le soussignée,
NOM PRENOM

DATE DE NAISSANCE

Atteste avoir été informee de la nécessité d’une injection d'immunoglobulines anti D :
200pg 1 300pe [

, reconnait avoir été informeée des risques relatifs a cette injection.

J'autorise et consent & la prescription et I'administration de ce médicament.

Fait & Le

Signature du patient

(a joindre au dossier patient)

Injection faite le :
ETIQUETTE PATIENT

Par :

Etiguette produit avec :

Nom du MD5/Dosage/N° lot de lot

(a joindre au dossier patient)
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Annexe V : Cahier d’observation du recueil des données

Cahier d’observation

Evaluation du respect des pratiques professionnelles concernant la prise en charge des femmes
enceintes de Rhésus D négatif.

N° Patient : | | |

oul NON | N/A

1 er trimestre détermination du groupe sanguin + phénotypage
rhésus complet OU carte de groupe vue et conforme

Recherche d'agglutines Irréguliéres au 3eme mois
A partir de 11 SA informations sur génotypage rhésus sur sang
maternel +/- prescription joindre consentement

Feetus RHD :1 ou indéterminé Foetus RHD : -1
ou genotypage non fait

RAIl 6 -2me mois Contrdle a 15 jours ET >
155A

Immunoprophylaxie entre

26-28 SA 300 pg Prevention inutile

Consentement de la patiente
RAI 6 -eme mois

RAI 8 -&me mois (sauf si

Rophylac) RAI 8 -me mois

RAI au 9 -éme mois RAI 9 -Eme mois

|| Schéma RAI conforme (préciser) I | |

Prophylaxie opportuniste 1 er T

Prophylaxie opportuniste 2 -éme T

Prophylaxie opportuniste 3-éme T

Indication conforme (cf annexe)

RAl le cas échéant

Test de Kleihauer si risque important d"HMF

Si risque modéré : Abstention si inj IG anti D il y a moins de 9 semaine pour 200 pg et 12 semaines
pour 300pg

Si risque important : abstention si TK neg

TK dans les 72 h du Post Partum

Groupe bébé au cordon ou a 11

5i confirmation bébé Rh D+ Rophylac 200/300 en fct kleihauer
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Annexe VI : Situation a risque hémorragique au cours de la grossesse

Tableau 1 : Situations a risque hémorragique au cours de la grossesse

1" trimestre 2°™ trimestre 3"™ trimestre
Risque modéré de passage | Risque modéré de passage | Risque important de passage
d’hématies foetales d’hématies feetales d’hématies foetales
- fausse couche spontanée ou | - métrorragies - interruption médicale de
menace de fausse couche | - cerclage du col utérin grossesse
spontanée du 1* trimestre - menace d’accouchement prématuré | - fausse couche spontanée tardive
- toute interruption de grossesse nécessitant un traitement - mort feetale in utero
(IVG, IMG) quels que soient le - version par manceuvres externes
terme et la méthode utilisée - traumatisme  abdominal  ou
- grossesse molaire pelvien (quel que soit le terme de
- grossesse extra-utérine la grossesse)
- métrorragies - amniocentése, cordocentése,
- choriocentése, amniocentése placentocentése
- réduction embryonnaire - Accouchement quelle que soit la
- traumatisme abdominal voie
- cerclage cervical

Annexe VII : Recommandation HAS concernant ’immunoprophylaxie

Figure 1 : Mesures générales au cours de la grossesse

Double détermination du groupe sanguin RhD
RAI® (1 trimestre de la grossesse)

¥

Femme Rh(D)-négatif :
« Information : dépistage, suivi, prévention
e Si non immunisée : RAI a 6 mois (26-28 SA")

¥

Si indication d'immunoprophylaxie

v v
Conjoint Rh(D)-négatif Conjoint Rh(D)-positif
et paternité certaine ou inconnu

¥ ¥

Prophylaxie :

La prophylaxie avant injection

peut étre * RAl < 1 semaine
évitée + Consentement de |a patiente
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Annexe VIII : Recommandations HAS concernant le suivi de grossesse

PA ; taille ; poids ; examen des

Etablir le diagnostic de Etablir la déclaration de
- grossesse et dater la et fixer la date
grossesse présumeée de I'accouchement
Examen gynécologique Reéaliser un examen clinique Reéaliser un examen clinique
frottis cervical (si plus de | 9énéral et gynécologique 6

clarté nucale (1™ échographie
réalisée entre 11 et 13SAet 6
Jjours) et dosage des

;e;u;‘l’wlﬁsoemcd(siphndez bruits du coeur foetal
ans)
Sérologies prescrites Sérologies prescrites Sérologies prescrites
obligatoirement
®  groupes sanguins m(A.BO . _toxoplgunoa:um cas de
B, O, phénotypes  * PO“N. ) s My 'W,m résultat
o complet et plmypﬂmmu precedent
Kell) Kell) *  rubéole en cas de négativité
*  toxoplasmose et *  toxoplasmose et rubéole du résultat précédent (jusqu'a
rubéole *  syphilis 18 SA)
*  recherche *  glycosurie et protéinurie *  glycosurie et protéinurie
k-~ *  recherche d'agglutinines
imbgulidves i . a lexclusion des
MMMBMAHB
*  recherche de l'antigéne HBs
Sérologie proposée Exmmptopooéotz] Examens proposés
ystématiquement systématiquement
VIH (population a risque) | ®  sérologie VIH 1et2; depistage des anomalies
information sur les risques de  Chromosomiques fostales -
contamination matemo-fostale ~ Marqueurs du 2°
par le VIH Ir‘gmanrabsm?':n
- - e dépistage combiné au
®  dépistage combiné du 1
trimestre des anomalies imestre
chromosomiques
foetales associant mesure de la

marqueurs sériques (PAPP-A
et B-hCG libre)
5
Exar nem“plopom
*  examen cyt
des urines (ECBU)
. depislaged‘mmie
(hémogramme) en cas de
facteurs de risque
Recherche des facteurs de risque ciblée en particulier sur les  Proposer systématiquement un
pathologies chroniques (hypertension artérielle, diabéte) :ﬁeﬁen‘nﬁv?;elwenw.ﬁe
Sensibiliser aux effets du tabagisme, de la consommation rechercher dféveniusls
d'alcool, de Fusage de drogues et de facteurs de stress et toute forme
médicmtétuoyélm dinsécurité (précarité, insécurité
affective au sein du couple ou de
Prévenir des anomalies de fermeture du tube neural (jusqu'a  la famille)
8 SA) par supplémentation en folates a raison de 400 pg/jour
Informer sur le suivi de la grossesse
Débuter I'élaboration d’'un projet  Conseiller la participation aux
- de naissance séances de préparation a la

naissance et a la parentalité
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Examen clinique
Poids ; PA ; hauteur utérine ; bruits du
cceur et mouvements feetaux ; signes

fonctionnels urinaires ; contractions
utérines

| Evaluation de la présentation feetale ‘

: Consultation de pré-anesthésie

Sérologies a prescrire
obligatoirement (1)

* Glycosurie et protéinurie

» 2% détermination (i non faite
avant) du groupe sanguin

* RAI, si Rhésus D négatif : a toutes
les femmes et si Rhésus D positif,
aux femmes avec un passé
transfusionnel

* Toxoplasmose en cas de négativité
du résultat précédent

* Hémogramme

'Examens a proposer
systématiquement

» 2% échographie
(entre 20 et 25 SA)

» 3% échographie
(entre 30 et 35 SA)

* Prélévement vaginal avec
recherche de streptocoque B
(entre 35 et 38 SA)

» Dépistage d'infections urinaires
asymptomatiques a la bandelette
urinaire

'Examens a proposer
éventuellement

ECBU en cas d'antécédents dinfections
urinaires, de diabéte ou de bandelette
Aminaireposiﬁve
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Etablir le pronostic obstétrical (mode prévu d'accouchement)

Réaliser un examen clinigue général et obstétrical
Poids ; PA ; recherche des signes fonctionnels urinaires ;
hauteur utérine ; recherche des bruits du cceur et des mouvements foetaux ;

recherche des contractions utérines ;| présentation foetale (contréle
echographigue en cas de doute)

Sérologies prescrites obligatoirernent (1)

= Toxoplasmose en cas de négativité du résultat a la consultation

pr ente

= Glycosurie ef protéinurie

Examens proposés éventuellement

= ECBU en cas d'antecédents ou de diabéte

Donner des informations pratigues

Verifier 'environnement familial, les conditions de sécurité de la mére et
de son enfant

P& - pression artérielle | Ac: anficorps ; Ag: anfigéne ;| SA : semaines d'aménomheés ; ECBU : examen
cytobactenologique des unines.

(1) décret n® 92-143 du 14 février 1992 : (2) loi n® 2004-306 du 9 acit 2004 art. 101/

Annexe IX : Recommandation HAS concernant le suivi des RAI au cours de la grossesse

Chez la femme enceinte

| Lea-recherche-du-groupe sanguin et la RAI sont pris en charge par I'Assurance maladie dans
le cadre de la surveillance prénatale pour prévenir la maladie héemolytique du nouveau-ne, tel
que défini dans l'article R. 2122-2 du code de la santé publique et résumé dans ce tableau :

| Quand ? Pour qui- 2- Quel examen ?
Pour toute femme RAI®
enceinte :

1 °ﬁm;":“£m', 4 En cas de 1* grossesse Détermination du
(avant la fin du 3& mois ot si Ia famme groupe sanguin ABO,
grossesse) enceintepatiente-ne phénotypes rhésus

posséde pas de carte de complet-et Kell

groupe sanguin

4*™ examen prénatal Pour la femme rhésus @)
(6*™ mois de grossesse) négatif ou précédemment RAI
transfusée :
6™ gu 7°™ examen prénatal | Pour toute femme enceinte - Si nécessaire,
(8°™ ou 9°™ mois de grossesse) 2*™  détermination du
groupage sanguin
ABO-RH1
6"'."' nj’":" examen prénatal Pour la femme rhésus RAI@
(8°™ et 9*™ mois de grossesse) | négatif ou précédemment
transfusée :
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Annexe X : Modéle de formulaire permettant d’assurer la tracabilité des médicaments dérivés

du sang
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RESUME :

Objectifs : L objectif principal de notre ¢étude était d’évaluer la conformité des pratiques
professionnelles, concernant le suivi de grossesse des patientes rhésus D négatif, un an apres

I’ajout du génotypage rhésus feetal a la nomenclature des actes de biologie médicale.

Matériel et méthodes : Il s’agissait d’une étude de type audit clinique, descriptive,
rétrospective, monocentrique et transversale. Elle a été réalisée a I’hopital Couple Enfant de
Grenoble, par I’é¢tude des dossiers informatiques des patientes entre le premier juillet 2018 et le
premier juillet 2019. Notre évaluation des pratiques s’est faite en utilisant comme référentiel

les recommandations de bonnes pratiques formulées par la Haute Autorité de Santé.

Résultats : Au cours de notre étude 86 dossiers ont pu étre audités. En considérant I’ensemble
des recommandations de bonnes pratiques de ’'HAS, 1% des dossiers audités étaient conformes.
En excluant le recueil et la tracabilité des consentements pour le génotypage et I’injection
d’immunoglobulines, le taux de conformité était de 28%. Nous avons obtenu des taux de
conformité trés satisfaisant pour la prescription ou la vérification de la carte de groupe (90%),
ainsi que pour les RAI du premier trimestre (85%), et la proposition de génotypage RH1 fcetal
(88%). Le suivi des RAI au cours de la grossesse €tait conforme chez 37 % des patientes.
L’injection des Ig anti D a 28 SA était correctement effectuée lorsqu’elle était nécessaire (97%),
la prise en charge des évenements potentiellement immunisants était conforme (100% pour les
RALI et pour I’injection d’Ig anti D). De méme, la prise en charge post natale était conforme,
99% des nouveaux nés ont eu une détermination de leur rhésus et 98% des femmes ont recu
une injection d’Ig anti D apres un TK quand cela était nécessaire. Le consentement nécessaire
a la prescription du génotypage était joint dans 58 % des dossiers et celui nécessaire a I’injection
des Ig anti D a 28 SA, dans 3 % des dossiers. En post-partum, aucun consentement n’a été

retrouve.

Conclusion : Nous avons pu mettre en évidence des défauts de respect des recommandations,
en ce qui concerne le schéma de prescription des RAI au cours de la grossesse et la tracabilité
des consentements. Nous souhaiterions diffuser ces résultats, afin de discuter de différentes
pistes d’amélioration en vue d’optimiser la prise en charge des patientes RH : -1. Dans ce but,
un formulaire facilitant le recueil du consentement des patientes avant 1’injection de

médicament dérivé du sang et un nouveau protocole ont été rédigés.

Mots clefs : Allo immunisation, Rhésus négatif, suivi de grossesse, Génotypage RH1 fcetal,
Antigene RH1, Recommandations de bonnes pratiques, Haute Autorité de Santé.
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ABSTRACT:

Objectives: Our main objective was to asses conformity, regarding the pregnancy follow-up of

rhesus negative patients, one year after the addition of fetal rhesus genotyping to NABM.

Material and Methods: This study was a descriptive, retrospective, monocentric transversal
clinical audit via the review of the computer records of the Maternity of Grenoble University
Hospital from the first of July, 2018 to the first of July, 2019. Using as a reference the

recommendations of good practice of the HAS.

Results: During our study 86 files has been audited. Considering the set of good practice
recommendations, only 1% of the files audited were compliant, if we ignore the collection and
traceability of consents for genotyping and immunoglobulin injection, the compliance rate was
28%. We obtained satisfactory compliance rates for the prescription or verification of the group
card (90%) as well as the prescription of detection of red cell antibodies (85%), the genotyping
proposal (88%). the follow-up of detection of red cell antibodies was consistent in 37% cases.
The injection of anti D Ig at 28 SA was carried out correctly when needed (97%), the
management of potentially immunizing events was compliant (100% for prescription of
detection of red cell antibodies and for the injection of Ig anti D). As well as post-natal care,
99% of the new-borns had a rhesus determination and 98% of women received an Ig anti D
injection after a Kleihauer test. The consent necessary for the prescription of genotyping was
attached in 58% of the files and the one for the injection of anti D Ig at 28 SA in 3% of the files,

in post-partum no consent was found (0%).

Conclusion: We identified shortcomings in the management of RH : -1 women during
pregnancy compared with the HAS’s recommendations. Especially regarding the detection of

red cell antibodies prescriptions, and the management and the traceability of consents.

We would like to disseminate these results, in order to discuss different ways of improving the
management of RH : - 1 patients. For this purpose, a form to facilitate the collection of patient

consent to blood-derived drugs injection and a new protocol have been developed

Keywords: Alloimunisation, Rhesus negative blood, Pregnancy follow up, Non-invasive fetal

rhesus genotyping, Antigen RH1, Guidelines of good practices.
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