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Aneémie héemolytique du nouyveau-ne

® Trois conditions doivent étre reunies:

» présence d’un anticorps anti-érythrocytaire
dans le plasma maternel

> passage de cet anticorps dans le sang feetal
par voie placentaire




Aneémie héemolytique du nouyveau-ne

® I.’immunisation maternelle peut étre due par:
> transtusion

> grossesse (passages transplacentaires
d’hématies feetales)

> ayortement spontané ou provoque




Aneémie héemolytique du nouyveau-ne

© L ’immunisation maternelle 1a plus fréquente:

»> envers ’ag D (meére Rh nég.)
»> envers ’ag K (mere K-k+)
» envers I’ag ¢ (mere Rh pos. DCCee)




Anéemie hemolytique du nouveau-ne

pere et absent chez 1a mere peut favoriser la
formation d’anticorps correspondant dans
PPorganisme maternel.

%* Ces anticorps diffusent par voie placentaire dans
la circulation feetale et peuvent se fixer sur les




Mere Rh (D) nég
avec anti-D

Foetus Rh(D) pos.
anti-D sur ses
hématies
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o groupe ABO et typisation Rh
®* génotypage en cas de D faible

‘ o détection et titration des
anticorps irréguliers

Autres examens (hémato,
chimique, clinique)
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@ congeler les échantillons
plasmatiques pendant la grossesse
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@ titrer (de préf. en tubes) en
‘ parallele toujours avec I'échantillon
précédent.

@ utiliser méme technique, méme

hématies-test dans le méme labo
avec dosage pondeéeral pour anti-RH1
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Dilution 1/8 1/16 1/32
+

Suspension érythrocytaire (antigéne spécifique)
4
Incubation

£
Lecture POS POS POS POS NEG NEG




Technique permettant de distinguer le caractére immun ou
passif de ’anti-RH1 chez les femmes enceintes RH: -1 apres
injection systematique de 300 pg d’IgG anti-RH1 (Rhophylac)
a la 28eme semaine (en France)

Comparaison de la titration habituelle avec celle utilisant un
standard (étalon anti-RH1: conc. finale 28 ng/ mL)

Formule spécifique pour convertir en fonction des résultats
obtenus

Si la concentration en anti-RH1 mesurée est inférieure ou
égale a la conc. attendue, un anticorps passif est présent

Si la concentration est largement supérieure, suspicion

, PY ° )
d’alloimmunisation Transf Clin Biol 14, 2007 M. Dupont, J. Chiaroni, V. Ferrara
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Exemples de calcul de la concentration en anti-RH1 dans plusieurs échantillons (vu dans [8])

Dilutions 1/4 1/8 1/16 A X
Etalon (28 ng/mL)

Concentration (ng/mL) 1,75 Inverse de la dernidre Concentration de la Concentration ¢n

dilution réactive dilution étalon avec la anti-RH]1 de I"§chantillon

de I'échantillon méme intensité de réaction
Résultats

Echaniillons

7 ng/mL

56 ng/mL
>112 ng/mL
14 ng/mL

Transf Clin Biol 14, 2007 M. Dupont, J. Chiaroni, V. Ferrara
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Message laboratoire:

Pour tout renseignement complémentaire, vous pouvez appeler la responsable
du LCST au téléphone 372 72 86.

Veuillez vous référer au Répertoire des Prestations d'Analyses concernant les donnfes sur le matériel d'analyse, la méthode utilisée et la
scus-traitance, Ce rapport ne peut 8tre reproduit sans autorisation du laboratoire. Ce rapport est le seul exemplaire qui reflédte la mise &
jour des résultats disponibles au laboratoire & la date et 1'heure indiquées sur le rapport.
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sensibilisation in vivo avec des alloanticorps

Anticorps maternels (IgG)

DAT positif : AHNx




Foetus
incompatible

Globule
revétuy de .
I'anticorps

o

Avant I'accouchement

Rate
foetale

Excrétda par |la
mére durant la
gQrossessa

Bilirubine
directe
{sans danger)

Foie
maiernel



Bébé
nouveau-neé

Globule
revétu de r
I'anticorps |
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Rate du
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Il existe 2 risques associés a ’hyperhémolyse:
L hyperbilirubinémie

I.’anémie concerne le feetus et le nouveau-né

L’ hyperbilirubinémie ne touche que le
nouveau-neé




AB( | RH

@« Epreuve globulaire avec

\\1
A)ll

2 serums-tests anti-A, anti-B (anti-AB)
de clones différents

ou 2techniques difféerentes (gel et tube)

e Typisation RH

*- Coombs direct obligatoire avec éluat si +



Néonatologie

Test de compatibilité

avec le de la mere et les hematies

du donneur (jusqu’a 3 mois)

Test ultime au lit du bébé pas obligatoire
jusgu’a 3 mois

CE doit étre de <5j, CMYV neg. et irradié
(tous les CE et les PFC sont déleucocytés depuis 1.07.99)













Anti-lgG
Anti-C3d

Réactif de Coombs

.’




¥ Utiliser un temoin de Coombs direct
faiblement positif systématiguement
lors d’une serie d’'analyses

% si technique en tube: valide tout
résultat négatif, par un « Coombs
Controle »
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Jétermination des sous-classes g6

Seules les IgG1 et IgG3 sont
Importantes

lgG1 aurait une plus grande
correlation envers la séveérite de
I”AHNX




INCOMPATIBILITE FOETO-MATERNELLE ABO

mere de groupe O

avec dans son plasma: anti-A (IgM)

anti-A (IgG) =—
anti-B (IgM)
Foetus de groupe A

placenta

ag A-anti-A maternel

v détection chez la mére des anti-A immuns (IgG)

¥ Coombs direct chez le nouveau-né et éluat
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1) Neutraliser les isoagglutinines naturelles
anti-A et/ ou anti-B (IglvVl) avec

les substances de Witebsky A et B

2) Rechercher des anti-A ou anti-B immuns,
par Coombs indirect avec des hématies
spécifiques A1 ou B

3) L’agglutination confirmera la présence
d’anti-A ou / et anti-B immuns

/




* Pour les cas séveres, on préconise (au lieu de la
détermination du phénotype érythrocytaire du
foetus), le génotypage (RH, KEL, FY, JK) a
partir du sang maternel.

 Passage des hématies feetales dans la
circulation maternelle:




Evaluation of prenatal RHD typing strategies on cell-free fetal
DNA from maternal plasma

nouvelle méthode pour déterminer le génotype RH (D)

N a partir de I'’ADN fcetal prélevé dans le plasma
“ maternel:
> diminue le risque envers le foetus et une éventuelle

{ fausse couche
ii apparition des 5éme semaine et surtout les 8

e b !derniér‘es semaines de grossesse, puis |'ADN fcetal
%ﬂﬁ disparait rapidement apres |'accouchement

> mais, cet article montre aussi les limitations de
détection de I'ADN foetal libre

Transfusion, vol 46, December 2006




Choix du sang pour une exsanguino-transfusion

 Le sang doit étre exempt de
I’antigene responsable de I’iso-
immunisation foeto-maternelle

 Le groupe ABO doit €tre compatible
avec le sérum de la mere

Wit Puarsunen Fish
Veripaheelu Blodtjansi




Choix du sang pour une exsanguino-transfusion




Choix du sang pour une exsanguino-transfusion

* Lors d’une incompatibilité autre
LLe sang est choisi en fonction du pz




en Nnec tologie

pe wtrie
- CE plusieurs unités du méme
donneur pour transfusions ref

Qo PEDI-PAK
> Ht 70-85% Cures Your Splitting

Avantages:

e diminuer le nb de donneurs

e controle du volume injecte

Distributed Exclusively By

e éliminer le max. de sol. de conserv
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CE ph notype

Rhésus complet

> nx-neé

> $ de la naissance a la
préeriode procreéatrice

irradiat. n des CE

S Gy afin de prévenir la survenue d’une maladie du
ontre ’hote (GVH) post-transfusionnelle



CE C' V neg.

Disponibilité limitée, car la séroprévalence
(50-80%) chez les donneurs de sang

Le CMV étant intraleucocytaire (monocytes)
déleucocytation est deja suffisante

INDICATIONS

- § enceinte CMV nég

> nx-né premature, lorsque la mere es
seronégative




SYSTEME RH




Incompatibilite foeto-maternelle envers le
systeme Rh

Mere: groupe O Rh positif

 detection et specificité d’un ac. irregulier anti-c
o titre en Coombs indirect (en tubes) 128
» phénotype complet Rh: D+ C+ c- E- e+ (DCCee)

Pere: groupe O Rh négatit
* phénotype complet Rh: D- C- c+ E- e+ (ddccee)
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@ [Le test de compatibilite est effectué avec le sang de
la mere

(sérum ou plasma maternel + GR donneurs)

o Le sang transfusé est toujours exempt de ’ag

(ici ag c) ayant causé ’anémie hém. du nouveau-né







anti-KK

I’AHNx liée aux anticorps KEL résulte d'une
inhibition de |'érythropoiese plutot que d'une
hémolyse des hématies

les antigenes KEL sont exprimés trés tot dans la

vie foetale sur les progéniteurs érythroides et la
destruction aurait lieu a ce stade déja, ainsi le
titre de I'anti-KEL1 notamment maternel n'est pas
un bon indicateur de |'anémie fcetale!

Il serait souhaitable d'effectuer le génotype
foetal KEL




impact sur détection obligafioire
cdes anticorps anti-[<
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toutes les femmes enceintes

démontrer l'impact sur la survie du feetus lors de
I'alloimmunisation maternelle envers |'antigene K

car, les anticorps anti-K conduisent a la

suppression des précurseurs érythroides chez le
foetus

Intervenir donc trés tot par des transfusions
intrautérines

Transfusion, vol 48, 5, 2008, Dick Oepkes and coll, Leiden, NL




impact sur détection obligafioire
cdes anticorps anti-
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La survie passe de 61 % a 100 % apres ’'introduction
du dépistage

since 1988
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Fig. 1. Perinatal death due to Kell alloimmunization in the
Netherlands in 5-year periods since 1988,

Transfusion, vol 48, 5, 2008, Dick Oepkes and coll, Leiden, NL




Incompatibilite foeto-maternelle envers le

systeme Kell

Mere: groupe O Rh positif
Séme mois de grossesse, ler enfant

» detection et specificité de 2 ac. irreguliers:
anti-Le? (IgM)

o titre en Coombs indirect (en tubes)
e phénotype Lewis, Le(a-b-), phénotype Kell, K-k+

Pere: groupe O Rh positif
Phenotype Kell, K-k+




Origine de I’immunisation de la mere




incompatibilite envers le systeme KELL

Mere: 7éme mois de grossesse, ler enfant

Groupe O Rh (D) +

RALI: anti-k (anti-Cellano)

Phénotype: K+k- (KEL: 1,-2)

Génotype: KK (KEL 1/1) fréquence 0.2 %

Pere: groupe AB Rh(D)+
K-k+ ou KEL: -1,2 fréquence 91 %
KEL 2/2




Phénotypes
g.= YP

anti-K anti-k phéenotype génotype frequence
0] K+Kk- KK 0.2 %

K4k Kk 8.8 9%

K-k+ kk 91 %




Incompatibilite envers le systéme KEL

Nouveau-né: Groupe A Rh (D) +
Phénotype: K+k+ (KEL: 1,2)
Génotype: Kk (KEL 1/2)

test de Coombs direct: +++

Anti-k maternel

Choix du sang pour I’exsanguino-transfusion
exempt de ’antigene k donc K+k- (KEL: 1,-2)
test de compatibilité avec plasma maternel d’ou

CE groupe 0 Rh(D) +




Groupe sanguin et Goombs direet des nouveal-nes
61 1399 (HEUG)

Nombre total 1679
Coombs direct négatif 1495
Coombs direct faible ou + 145 8.6 %

Coombs direct ++ ou plus 39 2 %



Fetal hemolytic anemia and intrauterine death caused by
anti-M immunization

Agneta Wikman, Ann Edner, Gunilla Gryfelt, Baldvin Jonsson, and Jan-Inge Henter




Fetal hemolytic anemia and intrauterine death caused by
anti-M immunization

Agneta Wikman, Ann Edner, Gunilla Gryfelt, Baldvin Jonsson, and Jan-Inge Henter




3 grossesses de la méme maman suédoise avec
probleme aussi chez la grand-meére et la mere

»  foetus mort in utero d’hydrops fetalis apres
20 semaines de gestation cause a I'époque

> traité par transfusion in utero avant la délivrance
a 28 semaines; 1,2 kg, Hct 24 7%, Hb 78 g/L, mais
réticulocytes chutent, d'ou transfusions a la
naissance, bronchopneumonie, autiste



TABLE 1. Bloqd. types in the affected family

ABO Rh MNS Kell Duffy, Kidd Other
Mother A C+c+D+E—e+C"- M-N+S+s+ K=k+Kp(a-b+) Fy(a+b+), Jk(a+b-) DAT-negative
Father 0 C+c-D+E-e+ M-+N- K- Fy(a+b+), Jk(a+b+) ND*
Ch!h:l girl (Case 2) A D+ M+N+ ND ND DAT-negative
Child boy (Case 3) A D+ M+N+ ND ND DAT-negative

* ND = not done.

Pendant les 3 grossesses:
v DAT négatif chez meére et bébés

v anti-M en IAT avec homo (4+) et 1+ avec hétero
v’ titre a bas titre (1 et 2) en IAT en gel et tube

v surtout IgM, faible Ig6 aprés traitement DTT
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on confirma le diagnostic de 'AHNx due a l'anti-M en
infusant a la mere des hématies marquées au Cr® M+

et M-
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Dans la littérature, plusieurs cas cités d'AHNx et de
morts in utero dus a un anti-M (1959, 1965, 1998,
1993 et 1996) mais le plus souvent avec des titres
tres élevés, avec toujours probleme assez tot dans la
grossesse

Ici, anti-M agressif pouvant causer la mort in utero
lors d'une grossesse et des AHNx chez les 2 autres,
malgré un titre bas

Action de cet anti-M difficile a confirmer la proportion




Prophylaxie IgG anti-RH1

 Chez toutes patientes D-, Dfaible de type nonl,2,3 et
Dpartiel:
~ Apres accouchement d’un enfant Rh positif (avant 72h )
~ Apres fausse couche
~ Apres avortement
~ Apres amniocentese
~ Apres transfusion accidentelle de sang Rh(D) pos.

~ Apres hémorragie anti-partum




 'Immunisatien a0

* Injection passive de RhIG a la mére pendant la

grossesse et apres la délivrance de bébé D+ (depuis
1960)

e Plusieurs mécanismes proposés: clearance des
hématies D+, blocage des épitopes, inhibition des
lymphocytes B

e Article présent: analyses de 17 cytokines,

modulatrices de la réponse immune (notamment sur
la réponse primaire)

Transfusion, vol 46, 8, 2006, Donald Branch, Toronto, Canada




e [ immunisafion amil0

e 2 cytokines sont particuliecrement impliquées:
(Transforming Growth factor-f) et
(prostaglandine E2), modulatrices négatives de la
réponse immune

Action ciblée de TGF-f§ sur lymphocyte T helper,

alors PGE2 agirait sur la production d’anticorps

L’augmentation de ces 2 cytokines suite a I’injection
de RHIG est liée a la quantite de cellules feetales
trouvées dans la circulation de la mere (3% dans le
ler trimestre, 12% dans le second et 45% dans le
3eme)

Transfusion, vol 46, 8, 2006, Donald Branch, Toronto, Canada




 ['Immunisatien a0

e Apres injection d’ immunoglobulines anti-D,

on demande toujours une RAI pour déterminer
, en fait, pour confirmer le
traitement (pendant la grossesse et 72h aprés

accouchement!)

* Dans le rapport, on doit bien spécifier que ’anti-D
provient vraisemblablement de la prophylaxie et non
d’une immunisation.































