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Résumé

Contexte : L’allo-immunisation plaquettaire foeto-maternelle (AIP) est une
pathologie rare (1/1500 grossesses vivantes) dont le diagnostic est le plus souvent
posé sur des manifestations clinigues hémorragiques néonatales plus ou moins
séveres. L'objectif de notre étude était de mettre en évidence des facteurs de risque
de thrombopénie foetale/néonatale sévére en cas d’allo-immunisation plaquettaire

foeto-maternelle.

Matériel et Méthodes : Etude rétrospective de janvier 1993 a décembre 2022
de grossesses caractérisées par une AIP fceto-maternelle. Les données concernant
les caractéristiques des patientes, la prise en charge des grossesses ultérieures et les
caractéristiques néonatales ont été recueillies dans les dossiers obstétricaux. Des
comparaisons ont été realisées entre les «cas index» et les « grossesses
ultérieures » sur la gestion de la grossesse, 'accouchement et les caractéristiques
néonatales. Les caractéristigues anténatales et post-natales des nouveau-nés
thrombopéniques sévéres ont été comparées a celles des nouveau-nés avec une
thrombopénie modérée ou non thrombopéniques. Les caractéristiques des

grossesses ultérieures traitées ou non par IGIV ont également été analysées.

Résultats : 71 patientes ont été incluses dans notre étude correspondant a 119
grossesses et 120 feetus/nouveau-nés. Dans 21.1% des cas, une hémorragie
intracranienne fcetale/néonatale avait permis de poser le diagnostic d’AIP fceto-
maternelle. 60.6% des allo-immunisations concernaient le systéme HPA 1la. Un tiers
des grossesses ultérieures avaient recu un traitement par IGIV. Une ponction de sang
foetal avait été réalisée dans 35.4% des grossesses ultérieures avec 52.9%

d’accouchements par voie basse au décours. 79.1% des nouveau-nés étaient



thrombopéniques. Moins de thrombopénies sévéres étaient survenues dans le groupe
« grossesses ultérieures » (65.5% vs 85.5%, p = 0.03). Les nouveau-nés présentaient
plus de thrombopénie sévere en cas d’allo-immunisation anti-HPA l1la (74.0% vs
55.8%, p=0.04), en cas d’absence de traitement par IGIV en anténatal (6.5 % vs
32.6%, p<0.001) et lorsqu’ils étaient issus d’'une grossesse pour laquelle il existait un
antécédent de thrombopénie sévére foetale/néonatale lors d’une précédente

grossesse (100.0 % vs 75.9%, p=0.03).

Conclusion : L’allo-immunisation plaquettaire foeto-maternelle doit étre repérée et
prise en charge de fagcon adaptée pour limiter ses conséquences dramatiques pouvant
aller jusqu’au décés feetal/néonatal. Aprés diagnostic, le plus souvent suite a une
premiere grossesse, une stratification du risque de survenue d’'une AIP sévére lors
d’'une prochaine grossesse doit étre réalisée pour pouvoir adapter la prise en charge,
discuter d’'un traitement préventif par immunoglobulines polyvalentes intraveineuses

et ainsi diminuer la morbi-mortalité foetale/néonatale.

Mots-Clés :  Allo-immunisation plaquettaire foeto-maternelle ; hémorragie
intracranienne fcetale/néonatale ; thrombopénie foetale/néonatale ; allo-anticorps

antiplaquettaires ; Immunoglobulines polyvalentes intraveineuses



- Introduction

L’allo-immunisation plaquettaire foeto-maternelle (AIP) concerne environ 1 grossesse
sur 1500 grossesses vivantes (1). Le diagnostic est le plus souvent posé lors d’'une
premiére grossesse (20 a 59% des cas (2)), sur une thrombopénie néonatale ou un
syndrome hémorragique néonatal non expliqués. 3% des cas de thrombopénie
néonatale a terme (27% des thrombopénies néonatales séveres) ont pour origine une
allo-immunisation plaquettaire foeto-maternelle (3). Cette derniére peut entrainer des
conséquences feetales ou néonatales dramatiques a type d’hémorragie intracranienne

(HIC) (concernant environ 10 — 20% des nouveau-nés dans ce contexte) (1,4).

L’allo-immunisation plaquettaire repose sur une incompatibilit¢ dans le systéme
plaquettaire au sein du couple. Il existe de multiples polymorphismes génétiques dans
le systeme plaquettaire caractérisés par la présence ou non de certains antigénes
(HPA : « Human platelet antigen ») a la surface des plaquettes (5,6). Pendant la
grossesse, une allo-immunisation plaquettaire foeto-maternelle a lieu lorsque les
antigenes plaquettaires foetaux hérités du pere et différents de la mere entrent en
contact avec le systéeme immunitaire maternel et sont non reconnus par ce dernier,
entrainant alors la synthése d’allo-anticorps. Ces allo-anticorps passent la barriére
placentaire et se fixent sur les plaquettes fcetales entrainant leur destruction et donc
une thrombopénie feetale plus ou moins sévere (7,8). Il n’existe pas de consensus
formel concernant la stratégie de prise en charge lors d’'une nouvelle grossesse chez
une patiente ayant un antécédent (5), méme si des recommandations ont été émises
pour certains points. En fonction de la sévérité de I'antécédent, un traitement par

immunoglobulines polyvalentes intraveineuses est recommandé pendant la grossesse



a des ages gestationnels d’introduction et a des doses variables (5). Il n’existe pas non

plus de consensus quant au mode et au terme d’accouchement.

L’objectif de notre étude est d’identifier des facteurs de risque de thrombopénie
foetale/néonatale sévére en cas d’allo-immunisation plaquettaire foeto-maternelle pour

ensuite adapter la prise en charge.

Cette étude rétrospective décrit, tout d’abord, les caractéristiques de la population de
patientes ayant eu une premiere grossesse caractérisée par une allo-immunisation
plaquettaire foeto-maternelle, puis s’intéresse a la gestion de la grossesse suivante
ainsi que de I'accouchement et le devenir néonatal précoce. Enfin, les caractéristiques
de la grossesse ainsi que les caractéristiques néonatales, en fonction de la sévérité

de la thrombopénie fcetale/néonatale, ont été étudiées.

[I- Matériel et méthodes
1- Population

Notre étude est une cohorte rétrospective. Les patientes ayant eu un génotypage
plaquettaire pendant ou au décours d’'une grossesse entre janvier 1993 et décembre
2022 ont été sélectionnées a partir de la base de données de I'Etablissement Francais
du Sang Haut-De-France-Normandie. Les dossiers obstétricaux des patientes ayant
été prises en charge dans notre maternité et pour lesquelles le diagnostic d’allo-
immunisation était suspecté ou confirmé ont été analysés. L’allo-immunisation

plaquettaire était considérée comme :

- «certaine» en cas dincompatibilité plaquettaire dans le couple ou

foetus/nouveau-né incompatible avec sa mere associé a :



o La présence d’allo-anticorps antiplaquettaires (méme sans histoire clinique
évocatrice)

o Ou une thrombopénie néonatale avec présence d’allo-anticorps anti
plaguettaires

o Ou une interruption médicale de grossesse pour hémorragie cérébrale :
e Avec thrombopénie (avec ou sans allo-anticorps antiplaquettaires).
e Ou avec présence d’allo-anticorps anti plaquettaires (méme en I'absence de

réalisation d’'une numération plaquettaire foetale)

- «suspectée » en cas d’incompatibilit¢ plaquettaire dans le couple ou
foetus/nouveau-né incompatible associée a un ensemble d’arguments pouvant
évoquer une allo-immunisation plaquettaire en premiere hypothése, mais sans

la présence évidente de 'ensemble des critéres sus cités.

Chez ces patientes, nous avons ensuite recueilli les données des différentes
grossesses survenues a partir du diagnostic d’allo-immunisation plaquettaire foeto-

maternelle.

Les patientes ou grossesses exclues sont celles dont les données recueillies ne
permettaient pas de confirmer ou suspecter l'allo-immunisation plaquettaire comme
seule cause de thrombopénie ou de syndrome hémorragique feetal/néonatal, celles
pour qui la thrombopénie néonatale avait une autre cause plus probable que l'allo-
immunisation plaquettaire et celles pour lesquelles le feoetus/nouveau-né était

compatible avec sa mére (notamment dans les grossesses ultérieures).

Cette étude a été approuvée par le « Comité d’éthique de la recherche en Obstétrique

et Gynécologie » (n°#2022-0BS-0402).



2- Recueil des données maternelles et données des

grossesses

Les dossiers de toutes ces grossesses ont été étudiés. Nous avons recueilli plusieurs

données :

Les caractéristiques des patientes : age de la mére au moment de la grossesse,
la parité, les antécédents personnels de maladies auto-immunes ainsi que les
traitements éventuels, les antécédents obstétricaux, le type d’allo-
immunisation, les circonstances de découverte de 'allo-immunisation, le groupe
sanguin maternel, I'existence d’'une incompatibilité dans le couple, la présence
d’allo-anticorps antiplaquettaires.

Les caractéristiques des différentes grossesses : recherche des allo-anticorps
plaquettaires pendant la grossesse et 'age gestationnel de découverte ainsi
gue leur dosage pour les allo-anticorps anti-HPA 1la, traitement par
Immunoglobulines intraveineuses polyvalentes (injection discutée au cas par
cas et réservée aux formes sévéres d’AlP) ou corticoides, réalisation d’'une
ponction de sang fcetal avec 'dge gestationnel de réalisation ainsi que les
complications associées et les raisons en cas de non réalisation, le taux de
plaquettes obtenu au laboratoire aprés la ponction de sang feetal, I'existence
d’'une hémorragie intracranienne a l'imagerie anténatale, 'dge gestationnel
ainsi que le mode d’accouchement (déclenchement, interruption médicale de
grossesse, ceésarienne programmée ou en urgence, accouchement
instrumental).

Les caractéristiques néonatales : le sexe du nouveau-né, 'Apgar a 1 et 5

minutes, le pH artériel, les lactates, I'hospitalisation en unités de soins intensifs



néonataux ou en réanimation néonatale, la présence d'un syndrome
hémorragique a la naissance, l'existence d’'une thrombopénie ainsi que sa
sévérité (thrombopénie sévere si plaquettes < 50 000/mm3, modérée si
plaguettes comprises entre 50 000/mm3 et 149 999/mm3, absence de
thrombopénie si plaquettes = 150 000/mm3), le nadir de la thrombopénie,
l'existence d’une transfusion plaquettaire ou d'un traitement par
immunoglobulines  polyvalentes, la réalisation de I'échographie
transfontanellaire et I'existence de lésions sur celle-ci, en cas de nouveau-né
décédé : la réalisation d'une autopsie et la découverte de Iésions

hémorragiques lors de cet examen.

Notre population a été divisée en deux groupes :

« cas index » qui regroupait les premieres grossesses ayant entrainé la
suspicion ou confirmation d’'une allo-immunisation feeto-maternelle
« grossesses ultérieures » regroupant les grossesses faisant suite au « cas

index ».

La gestion de la grossesse, de 'accouchement et les caractéristiques néonatales ont

été comparées entre les deux groupes. Les interruptions médicales de grossesse ont

été exclues dans I'analyse des caractéristiques néonatales.

Deux autres groupes ont également été créés sur notre population :

Nouveau-nés avec une thrombopénie sévére (plaguettes < 50 000/mm?3) ou une
hémorragie intracréanienne foetale/néonatale (HIC).

Nouveau-nés avec une thrombopénie modérée (plaguettes comprises entre 50
000/mm3 et 149 999/mm3) ou un taux de plaquettes normal (plaquettes = 150

000/mm3).
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Des comparaisons concernant la gestion de la grossesse et les caractéristiques

néonatales ont été effectuées entre ces deux derniers groupes (IMG comprises).

Le groupe « grossesses ultérieures » a été divisé en deux sous-groupes, qui ont été

comparés sur les mémes parametres :

- Traitement par immunoglobulines polyvalentes intraveineuses pendant la
grossesse : « IGIV »
- Absence de traitement par immunoglobulines polyvalentes intraveineuses

pendant la grossesse : « non IGIV ».

Enfin, les différences concernant la gestion de la grossesse entre les nouveau-nés non
thrombopéniques et nayant pas recu d'IGIV pendant la grossesse (« non
thrombopéniques et non IGIV ») et les nouveau-nés thrombopéniques ayant recu des

IGIV pendant la grossesse (« thrombopéniques et IGIV ») ont été analysées.

Le groupe « grossesses ultérieures » a été divisé en deux sous-groupes selon la
présence ou non d’allo-anticorps antiplaquettaires. Ces sous-groupes ont ensuite été
séparés selon lintroduction ou non IGIV en anténatal et les taux de plaquettes

néonatales ont été recueillis.

3- Analyses statistiques

Les analyses descriptives ont été décrites sous forme de fréquences
(pourcentages) pour les données qualitatives et de médianes avec intervalles
interquartiles pour les données quantitatives. Les comparaisons de pourcentages
entre les deux groupes : « casindex » et « grossesses ultérieures » en ce qui concerne
la gestion de la grossesse, la gestion de I'accouchement et les caractéristiques

néonatales ont été effectuées a l'aide du test du CHI2 ou a l'aide du test exact de

11



Fisher selon les effectifs (Fisher si effectif < 5). Les données quantitatives ont été
comparées entre elles grace au test non paramétrique de Mann-Whitney. Le seuil de
signification statistique retenu était p < 0,05. Les mémes tests ont ensuite été utilisés
pour les comparaisons entre les groupes : « thrombopénie sévere » et « thrombopénie
modérée ou non thrombopénique » dans toute la population, puis entre les sous-
groupes « IGIV » et « non IGIV » ainsi qu’entre « non thrombopéniques et non IGIV »

et « thrombopéniques et IGIV » pour les « grossesses ultérieures ».

lll- Résultats
1- Description de la population

87 patientes ont été sélectionnées pour suspicion ou confirmation d'une allo-
immunisation plaquettaire foeto-maternelle selon nos critéres entre janvier 1993 et
décembre 2022. Parmi ces patientes, 26 ont été exclues — 6 pour données foetales
insuffisantes, 15 pour mort in utéro ou interruption médicale de grossesse et 4 pour
thrombopénie néonatale de cause ne remplissant pas les critéres d’allo-immunisation
plagquettaire foeto-maternelle « certaine » ou « suspectée », 1 pour compatibilité dans
le couple malgré des antécédents familiaux de thrombopénie foetale. Au final, 71
patientes ont été incluses correspondant a 125 grossesses. Une grossesse a été
exclue pour fausse couche tardive a 17 SA avec analyse foetopathologique non
contributive et 5 grossesses ont été exclues pour foetus/nouveau-né compatible. Au
total, 119 grossesses soit 120 feetus/nouveau-nés (une grossesse gémellaire dans le

groupe « grossesses ultérieures ») ont été inclus.

12



87 patientes sélectionnées de
1993 - 2022

v

v

71 patientes K
125 grossesses

126 foetus/nouveau-nés

/ 26 patientes exclues \

6 pour données foetales
insuffisantes

15 pour mort in utéro ou
interruption médicale de
grossesse de cause ne
remplissant pas les critéres d’allo-
immunisation plaquettaire foeto-
maternelle « certaine » ou

« suspectée » décrites

4 pour thrombopénie néonatale de
cause ne remplissant pas les
critéres d’allo-immunisation
plaquettaire foeto-maternelle

« certaine » ou « suspectée »
décrites

1 pour suspicion sur antécédents
familiaux de thrombopénie

néonatale mais couple compatible/

v

1 grossesse ultérieure exclue pour \
fausse couche tardive a 17 SA avec
analyse foetopathologique non
contributive

5 grossesses ultérieures exclues

pour foetus/nouveau-né compatible
avec sa mere

/

71 patientes
119 grossesses

120 foetus/nouveau-nés

Figure 1 : Flow chart
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38.0% des patientes étaient primipares. Seule une patiente (1.4%) présentait un
antécédent familial d’allo-immunisation plaquettaire. 10 patientes (14.1%) avaient un
antécédent de maladie auto-immune, sans traitement particulier pour 90.0% d’entre
elles. Une patiente (1.4%) présentait un antécédent d’interruption médicale de
grossesse et deux patientes (2.8%) un antécédent de décés per partum hors
interruption médicale de grossesse (I'un suite a syndrome poly malformatif sans
information sur le bilan génétique et l'autre suite a une infection materno-foetale

sévere). Dans 79.1% des cas le rhésus maternel était positif (tableau 1).

2- Caractérisation de [l'allo-immunisation plaquettaire foeto-

maternelle

Dans 21.1 % des cas, I'existence d’'une hémorragie intracranienne foetale/néonatale
permettait de poser le diagnostic d’allo-immunisation plaquettaire foeto-maternelle,
mais dans deux tiers des cas (66.2%) la présence de signes cliniques hémorragiques
non séveres chez le nouveau-né (pétéchies, hématomes superficiels du corps)
évoquait ce diagnostic. Dans 4 cas (5.6%), l'allo-immunisation plaquettaire était
diagnostiquée suite au bilan réalisé aprés découverte d’'une thrombopénie maternelle
pendant la grossesse et chez 4 autres patientes (5.6%) ce bilan avait été réalisé avant
la grossesse (en raison d’'un antécédent familial d’allo-immunisation foeto-maternelle
chez une sceur ou suite a un bilan dans le cadre d’'une thrombopénie maternelle ou

maladie de Willebrand) (tableau 1).

80.3% des patientes présentaient une allo-immunisation certaine. La majorité (60.6%)
des allo-immunisations concernait le systeme HPA 1a, puis dans pres d’'un quart des

cas (19.7%) le systéme HPA 5b, dans 5.6% des cas le systeme HPA 3a et dans 14.0%

14



des cas un autre systeme. Les conjoints étaient majoritairement homozygotes
contraires (74.6 %) avec pour moiti€ une incompatibilité multiple (50.7%). Des allo-
anticorps antiplaguettaires ont été retrouvés chez plus de trois quart des patientes
(77.5 %) avec une nette prédominance d’allo-anticorps anti HPA 1a (65.5%), suivi des

allo-anticorps anti 5b (20.0%) (tableau 1).
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TABLEAU 1 — Caractéristiques des patientes des cas index

Nombre de patientes n=71
Age médian au moment de la premiére grossesse caractérisée par une allo-immunisation
foeto-maternelle. 28 [24 - 31]
Allo-immunisation :

- Certaine 57 (80.3)

- Suspectée 14 (19.7)
Type d’allo-immunisation :

- HPAla 43 (60.6)

- HPA3a 4 (5.6)

- HPAS5Db 14 (19.7)

- HPAS5a 1(1.4)

- HPA1b 2 (2.8)

- HPA3Db 3(4.2)

- HPA15a 2 (2.8)

- HPA15b 2(2.8)
Primipares 27 (38.0)
Antécédents de pathologie vasculo-placentaire (pré-éclampsie, hématome rétro-
placentaire, HELLP syndrome) 2(2.8)
Antécédents familiaux d’allo-immunisation plaquettaire 1(1.4)
Antécédents personnels de maladie auto-immune 10 (14.2)
Antécédents de traitement pour une maladie auto-immune 1(1.4
Antécédents d’interruption médicale de grossesse 1(1.4
Antécédents de déces per partum (entre 22SA et 28 jours de vie) 2(2.8)
Groupe sanguin maternel (n=51) :

- 22 (43.1)

- A 19 (37.3)

. B 8 (15.7)

- AB 2(3.9)
Rhésus maternel négatif (n=43) 9 (20.9)
Rhésus maternel positif (n=43) 34 (79.1)
Conjoint homozygote contraire 53 (74.6)
Incompatibilité dans le couple :

- Oui 71 (100.0)

- Unique 35/71 (49.3)

- Multiple 36/71 (50.7)
Cross match compatible (n=42) 3(7.2)
Cross match incompatible (n=42) 39 (92.9)
Circonstance de découverte de I'allo-immunisation :

- Hémorragie intra-cérébrale feetale/néonatale (HIC) 15 (21.1)

- Signes cliniques hors HIC 47 (66.2)

- Antécédents familiaux 1(1.4)

- Autre* 4 (5.6)

- Découverte avant la grossesse * 4 (5.6)
Présence d’allo-anticorps antiplaquettaires 55 (77.5)

- HPA1la 36/55 (65.5)

- HPA3a 2/55 (3.6)

- HPA3Db 1/55 (1.8)

- HPAS5a 2/55 (3.6)

- HPAS5Db 11/55 (20.0)

- HPA15a 1/55 (1.8)

- HPA15b 1/55 (1.8)

- HPAlaet5h 1/55 (1.8)
Nombre de grossesses suivants la grossesse index :

-1 33 (46.5)

-2 12 (16.9)

- 3 4 (5.6)

* : bilan réalisé devant une thrombopénie maternelle ou un purpura thrombopénique auto-immun découvert pendant ou avant la

grossesse.
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3- Gestion des grossesses ultérieures

69.0% des patientes ont eu au moins une grossesse ultérieure avec un foetus

incompatible (entre 2 grossesses (46.5%) et 4 grossesses (5.6%), tableau 1).

Dans 77.6% des « grossesses ultérieures » des allo-anticorps antiplaguettaires ont été
identifiés (figure 2). Les allo-anticorps anti HPA 1a ont été dosés dans 16.7% des cas
d’allo-immunisation HPA 1a. Un tiers des patientes (33.3%) ont été traitées par
immunoglobulines polyvalentes intra-veineuses pendant la grossesse, a la dose de 1
mg/kg avec un début de traitement vers 22 SA ([20 SA — 24SA]). 93.8% des
grossesses traitées avaient un antécédent d’allo-immunisation plaquettaire foeto-
maternelle sévére. Une patiente a été traitée en raison d’une thrombopénie maternelle
sévere dans le cadre d’'un purpura thrombopénique auto-immun, cette derniére n’avait
pas d’antécédent d’AIP sévére. Cing cas (31.3 %) ont présenté une complication suite
a ce traitement pendant la grossesse,dont 4 (80.0 %) n’ont pas nécessité
d’hospitalisation (un syndrome grippal, une éruption cutanée, un cas de douleur
thoracique et une veinite) mais un changement de molécule (TEGELINE® versus
OCTOGAMO®O). Dans un cas (20.0%), I'hospitalisation a été nécessaire suite a des

vomissements et diarrhées associés a des troubles ioniques (tableau 2).

Des anomalies cérébrales ont été décelées a I'échographie dans 10.4% des
« grossesses ultérieures ». Ces patientes avaient un antécédent d’allo-immunisation
plaquettaire foeto-maternelle sévere, mais le bilan n’avait pas été réalisé lors de la
premiere grossesse (non souhait du couple aprés une interruption médicale de
grossesse) ou le bilan avait été réalisé mais n’était pas connu de I'équipe prenant en

charge la grossesse ultérieure (tableau 2).
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TABLEAU 2 : Gestion des grossesses ultérieures

Total (n=119) Cas index Grossesses p*
(n=71) ultérieures
(n=48)
Dosage AC anti HPA 1a pendant la
grossesse 7179 (8.9) 1/43 (2.3) 6/36 (16.7) 0.04
Taux AC médian au début du dosage 7 [9-16] 7 12 [9 - 16]
Age gestationnel du 1 er dosage 14+3 [11+0 — 35 SA 14 + 3 [12+3-
19+6] 18+3]
Taux AC avant traitement par IGIV 12,5[8,25 - 19] 7 16 [9 — 20]
Corticothérapie d’indication maternelle 4 (3.4 1(14 3(6.3) 0.30
Traitement par IGIV 20 (16.8) 4 (5.6) 16 (33.3) <0.001
Indications :
- Antécédents familiaux 1/20 (5.0) 1/4 (25.0) 0 0.20
- Antécédent de TP sévere
maternelle dans le cadre d’'un
PTAI 3/20 (15.0) 2/4 (50.0) 1/16 (6.3) 0.09
- Antécédent thrombopénie
sévéere ou HIC dans le cadre de
I'AIP 15/20 (75.0) 0 15/16 (93.8) <0.001
- Hémorragie cérébrale foetale 1/20 (5.0) 1/4 (25.0) 0 0.20
Age gestationnel (médiane) 23 [20 — 24+1] 35 [29 — 35+4] 22 [20 - 24] 0.16
Taux de plaquettes médian avant 204 000 [166750 204 000 et 8000 | 206 000
traitement —209000] [199000 — 0.29
213000]
Complications IGIV : 5/20 (25.0) 0 5/16 (31.3)
- avec arrét perfusion et RAD 4/5 (80.0) 0 4/5 (80.0)
- avec hospitalisation 1/5 (20.0) 0 1/5 (20.0)
HIC a I'imagerie anténatale 18 (15.1) 13 (18.3) 5(10.4) 0.30
Age gestationnel médian anomalies 32+4 [27+0 — 32+6 [28+1 - 32+0 [27+0-
échographiqgues 33+5] 33+5] 32+4] 0.84

* : comparaison entre les « cas index » et les « grossesses ultérieures »

4- Gestion de I'accouchement des grossesses ultérieures

Dans la moitié des cas (52.1%), une ponction de sang feetal (PSF) a été proposée

pour adapter le mode d’accouchement selon le taux de plaquettes foetales.

Finalement, cette derniére a été réalisée dans un peu plus d’un tiers des cas (35.4%)

et au terme médian de 37 SA + 5 jours ([37 SA +2 — 38 SA + 2]). Les raisons de non

réalisation de la PSF étaient :

- Non souhait de la patiente (peur ou souhait de césarienne) (12.5 %),

- Difficultés techniques (2.1 %),

- Accouchement avant la PSF (2.1 %).
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Trois ponctions se sont compliquées d’anomalies du rythme cardiaque feetal (dans
deux cas, 'anomalie du rythme cardiaque foetale s’est résolue a I'arrét du geste et

dans un cas une césarienne en urgence a été nécessaire).

Le taux médian de plaquettes foetales aprés la PSF était de 65 500/mm3 [13 500/mm?3
— 175 750/mm3]. La plupart des feetus avaient une thrombopénie sévére (43.8%) et un
tiers avait des plaquettes normales. Les taux de plaquettes en anténatal et en post-
natal discordaient dans 3 des situations (18.8 %), (dont deux qui ont eu une césarienne
pour thrombopénie sévere a la PSF et chez qui la thrombopénie a la naissance était
modérée et une ou la thrombopénie a la PSF était modérée alors qu’a la naissance |l

n’existait pas de thrombopénie).

Apres réalisation de ponction de sang fecetal, plus de la moitié (52.9%) des
accouchements ont eu lieu par voie basse aprés déclenchement du travail, avec prés
d’'un quart (23.5%) ayant nécessité une maturation cervicale. Dans 41.2% des cas,
une césarienne a été programmée pour thrombopénie sévéere a la PSF (il n’y a pas eu
de césarienne pour thrombopénie modérée) et une césarienne (5.9%) a did étre

réalisée en urgence pour anomalie du rythme cardiaque foetal post PSF (tableau 3).
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TABLEAU 3 : Caractéristique de la ponction de sang feetale

Nombre de grossesses Total (n=119) | Cas index Grossesses p
(n=71) ultérieures (n=48)
PSF pour discuter la voie
d’accouchement :
- Proposée 28 (23.5) 3(4.2) 25 (52.1) <0.001
- Réalisée 19 (16.0) 2¢ (66.7) 17 (35.4) <0.001
- Age gestationnel médian PSF 37+5 [37+2 — 37+2 SA[36+1- | 37+6 [37+4 —
38+2] 37+4] 38+2] 0.30
- PSF non réalisée pour difficulté
techniques A 1/28 (3.6) 0 1(2.1)
- PSF non réalisée pour
accouchement avant 1/28 (3.6) 0 1(2.1)
- PSF non réalisée pour non
souhait patiente A 7128 (25.0) 1(1.4) 6 (12.5) 0.02
Taux de plaquettes médian au 140000 [14000 | 252500 [250250 | 65500 [13500 —
laboratoire — 178000] — 254750] 175750] <0.001
< 50 000/mm3 7/18 (38.9) 0/2 7/160 (43.8)
50 000 — 149 999/mm3 5/18 (27.8) 1/2 (50.0) 4/16 (25.0) 0.41
=150 000/mm3 (non
thrombopénigues) 6/18 (33.3) 1/2 (50.0) 5/16 (31.3) > 0.99
Complications PSF :
- Non 16/19 (84.2) 2/2 (100.0) 14/17 (82.4) >0.99
- Oui (ARCF) 3/19 (15.8) 0 3/17 (17.6) > 0.99
Echec de prélevement : 0 0 0
Déclenchement post-PSF 19/19 (100.0) 2/2 (100.0) 17/17 (100.0) >0.99
Maturation cervicale post-PSF 5/19 (26.3) 1/2 (50.0) 4/17 (23.5) 0.47
Mode d’accouchement post-PSF
- Accouchement voie basse 11/19 (57.9) 2/2 (100.0) 9/17 (52.9) 0.49
- Césarienne pour thrombopénie
sévére 7/19 (36.8) 0 7117 (41.2)
- Césarienne pour ARCF post
PSF 1/19 (5.3) 0 1/17 (5.9)
Discordance plaquettes post-PSF et
plaquettes néonatales 3/18 (16.7) 0 3/16 (18.8)
TP au PSF alors que nouveau-né non
thrombopénique a la naissance B 1/3 (33.3) 0 1/3 (33.3)
Césarienne réalisée pour TP sévere ou
modérée a la PSF alors que TP Iégere
en néonatal 2/3 (66.7) 0 2/3 (66.7)

A: dans ces cas, les patientes ont eu une césarienne

B: accouchement voie basse pour cette patiente

¢ : les deux ont eu des IGIV

D : pas d’information sur le résultat des plaquettes post PSF pour 1 patiente

Finalement, sur la totalité des « grossesses ultérieures », la majorité des patientes a
accouché par césarienne par rapport au groupe « cas index » (71.4% vs 29.6%, p <
0.001). Dans 80.0% des cas, ces césariennes avaient une indication liée a l'allo-
immunisation plaquettaire foeto-maternelle. Dans un quart des cas (25.0%), la
césarienne a eu lieu suite a une thrombopénie sévere a la ponction de sang feetal.

Dans 21.4%, la césarienne a eu lieu pour non souhait de ponction de sang fcetal et

20



dans un peu moins de la moitié (42.9%) des cas, la césarienne a été réalisée d’emblée

suite a I'antécédent connu d’AlP, sans évoquer la ponction de sang feetal (tableau 4).

Dans le groupe des grossesses ultérieures ayant recu des IGIV, moins de césariennes

ont été reéalisées pour allo-immunisation plaquettaire foeto-maternelle (40.0% vs

96.2%, p < 0.001) (tableau 7).

TABLEAU 4 : Gestion de I'accouchement

Total (n = 120A) Cas index (n=71) | Grossesses p*
ultérieures (n=49)
Naissance = 22 SA 120 (100.0) 71 (100.0) 49 (100.0) >0.99
Age gestationnel a 'accouchement 38+4 [36+6 — 39 SA [37+4 — 38 SA [36+5 —
39+1] 39+5] 39+0] 0.40
IMG = 22 SA 5(4.2) 4 (5.6) 1(2.0) 0.64
- Pour anomalies cérébrales 5 (100.0) 4 (100.0) 1(100.0) >0.99
Age gestationnel moyen 34+6 [30+6 — 36+2SA [33+5- 30+4
38+0] 38+0]
Mort per partum hors IMG (= 22 SA et
28 jours post partum) 3(2.5) 2(2.8) 1(2.0 0.51
Déclenchement :
- Oui pour IMG 5(4.2) 4 (5.6) 1(2.0) 0.65
- Oui pour MIU 1(0.8) 1(1.4) 0
- Oui post PSF 19 (15.8) 2(2.8) 17 (34.7) 0.16
- Oui pour raisons
obstétricales 6 (5.0) 6 (8.5) 0
Césarienne en dehors du travail : 56 (46.7) 21 (29.6) 35 (71.4) <0.001
- Indication foetale ou
maternelle non lié a l'allo-
immunisation 23/56 (41.1) 16/21 (76.2) 7135 (20.0) <0.001
- Indication liée a l'allo-
immunisation 33/56 (58.9) 5/21 (23.8) 28/35 (80.0) <0.001
Non souhait de PSF 6/33 (18.2) 0 6/28 (21.4)
PSF non réalisée pour
raison obstétricale 2/33 (6.1) 0 2/28 (7.1)
Thrombopénie sévere a la
PSF ou HIC 12/33 (36.4) 5/5 (100.0) 7 (25.0) < 0.001
ARCF post PSF 1/33 (3.0) 0 1(3.6)
Antécédent d’'AIP 12/33 (36.4) 0 12 (42.9)
Tentative d’accouchement voie basse | 58 (48.3) 44 (62.0) 14 (28.6) <0.001
Césarienne en cours du travail hors
AIP 4(3.3) 4 (5.6) 0
Voie basse simple 45 (37.5) 32 (45.1) 13 (26.5) 0.04
Voie basse instrumentale 9 (7.5 8 (11.3) 1(2.0) 0.08

A +1 dans grossesses ultérieures (1 paire de jumeaux mais méme grossesse)
* : comparaison entre les « cas index » et les « grossesses ultérieures »
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5- Caracteristiques post-natales

Dans toute notre population, une grande majorité des nouveau-nés étaient
thrombopéniques (79.1%) mais significativement moins dans le groupe « grossesses
ultérieures » par rapport au groupe « cas index » (62.5% vs 95.5% p < 0,001), et avec
moins de thrombopénies séveres ou d’hémorragies intracraniennes (65.5% vs 85.5%
p=0.03). Les nouveau-nés issus des « grossesses ultérieures » avaient moins de

syndromes hémorragiques a la naissance (22.9% vs 81.6%, p < 0,001).

Les hospitalisations en unités de soins intensifs néonataux étaient moins fréequentes
dans le groupe « grossesses ultérieures » (40.7 % vs 80.6%, p <0.001). Aucune Iésion
hémorragique n’a été décelée lors de I'’échographie transfontanellaire dans cette

population (tableau 5).
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TABLEAU 5 : Caractéristiques post-natales apres exclusion des IMG

Total (n = 115) Cas index Grossesses p*
(n=67) ultérieures (n=
48A)
Sexe nouveau-né :

- masculin 70/114 (61.4) 49/66 (74.2) 21 (43.8)

- féminin 44/114 (38.6) 17/66 (25.8) 27 (56.3) < 0.001
Apgar médian a 1 minute 1010 - 10] 1010 -10] 10[10-10] 0.31
Apgar médian a 5 minutes 1010 - 10] 1010 -10] 10[10-10] 0.83
pH artériel médian 7,23[7,19 - 7,22[7,15 - 7,25[7,21-7,29] | 0.02

7,27] 7,26]
Lactates médians 3,75 (2,63 - 45[3,05-6,55] | 3[2,2-4,5] 0.02
5,18]
Nouveau-né vivant a la naissance 108 (93.9) 61 (91.0) 47 (98.0) 0.46
Hospitalisation en Unité de Soins
Intensifs Néonataux 40/63 (63.5) 29/36 (80.6) 11/27 (40.7) <0.001
Hospitalisation en réanimation
néonatale 12/63 (19.0) 7136 (19.4) 5/27 (18.5) >0.99
En lien avec AIP 48/52 (92.3) 33/36 (91.6) 15/16 (93.8) >0.99
Syndrome hémorragique a la
naissance 69 (60.0) 58 (81.6) 11 (22.9) <0.001

- Pétéchies 54/69 (78.3) 48/58 (82.8) 6/11 (54.5) 0.05

- HIC 20/69 (29.0) 15/58 (25.9) 5/11 (45.5) 0.28

- Hématome superficiel 14/69 (20.3) 9/58 (15.5) 5/11 (45.5) 0.04

- Autres 1/69 (1.5) 1/58¢ (1.7) 0
Thrombopénie 91 (79.1) 62 (95.5) 29 (62.5) <0.001

- Séveére (< 50 000/mms3 ou

HIC) 72/92 (78.3) 53/62 (85.5) 19/29¢ (65.5) 0.03

- Modérée (50000/mm? — 149

999/mm3) 19/92 (20.7) 9/62 (14.5) 10/29 (34.5) 0.03
Nadir des plaquettes a la naissance :

- <30000/mm? 54/109P (49.5) 37/61 (60.7) 17 (35.4) 0.01

- 30 000/mm? — 49 999/mm3 11/109 (10.1) 10/61 (16.4) 1(2.1) 0.02

- 50 000/mm? — 149 999/mm?3 | 19/109 (17.4) 9/61 (14.8) 10 (20.8) 0.38

- 2150 000/mm3 25/109 (22.3) 5/61 (8.2) 20 (37.5) < 0.001
Jour médian du nadir de la
thrombopénie 0[0-1,75] 1[0-2] 0 [0-0] 0.25

[0.009]
Transfusion plaquettaire 40/106 (37.7) 27/61 (44.3) 13/45 (28.9) 0.11
Nombre de culots transfusés
(médiane) 1[1-1,25] 1[1-2] 1[1-1] 0.09
Traitement par Immunoglobulines 39/106 (36.8) 22/61 (36.1) 17/45 (37.8) 0.86
Nombre de cures IGIV (médiane) 1[1-2] 1[1-1] 2[1,75-2] 0.009
Transfusion plaquettaire + IGIV 27/106 (25.5) 15/61 (24.6) 12/45 (26.7) >0.99
Echographie transfontanellaire (ETF) | 32/94 (34.0) 21/52 (40.4) 11/42 (26.2) 0.15
Lésions hémorragiques a I'ETF
(intraventriculaires,
parenchymateuses) 7/32 (21.9) 7/21 (33.3) 0 0.07
Autopsie 1(0.9) 0 1(2.0)8
Lésions hémorragiques retrouvées a
I'autopsie 1/1 (100.0) 0 1(100.0)

A +1 dans grossesses ultérieures (1 paire de jumeaux mais méme grossesse).
B : déces péri-partum sur une AlP sévéere avec HIC

¢ : découverte sur un épisode de rectorragies

D : 6 nouveau-nés avec HIC n’ont pas eu de numération plaquettaire a la naissance
e : 1 nouveau-né présentant une hémorragie cérébrale (ventriculomégalie) avec incompatibilité dans le couple, plaquettes a J1

normales (IGIV pendant la grossesse).

* : comparaison entre les « cas index » et les « grossesses ultérieures »
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Plus de la moitié (56.3%) des nouveau-nés issus de grossesses avec allo-anticorps

antiplaquettaires et dont les meres ont recu des IGIV pendant la grossesse étaient non

thrombopéniques (figure 2).

4(25.0%) TP
SEVErES
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Figure 2 : Grossesses ultérieures séparées en deux sous-groupes : avec allo-anticorps et sans allo-
anticorps
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6- Recherche des facteurs de risque de thrombopénie sévere

Les nouveau-nés thrombopéniques séveres étaient plus souvent issus d’une

grossesse pour laquelle il existait un antécédent de thrombopénie sévére
foetale/néonatale lors d’'une précédente grossesse (100.0 % vs 75.9%, p = 0.03) et
avaient tendance a étre plus souvent issus d’'une grossesse ayant un antécédent de

syndrome hémorragique néonatal (75.0% vs 48.3%, p = 0.06) (tableau 6).

TABLEAU 6 : Comparaison de tous les nouveau-nés thrombopéniques séveres versus thrombopéniques modérés/non

thrombopéniques, IMG comprises

Thrombopénie sévere | Thrombopénie modérée ou p
ou HIC (n=77) plaguettes normales (n=43)

Circonstances de découverte de I'allo-
immunisation :

- Antécédent HIC foetale 7/20 (35.0) 5/29 (17.2) 0.19

- Antécédent de thrombopénie

néonatale 13/20 (65.0) 24/29 (82.8)

Syndrome hémorragique du nouveau-
né a la derniére grossesse : 15/20 (75.0) 14/29 (48.3) 0.06
Antécédent de thrombopénie sévéere
néonatale 20/20 (100.0) 22/29 (75.9) 0.03
Délai derniére grossesse (mois) 34,7 [22,5 - 36,75] 34 [24 — 48] 0.94
Type d’allo-immunisation :
HPAla: 57 (74.0) 24 (55.8) 0.04
HPA3a: 4(5.2) 4(9.3) 0.45
HPA5Db: 8(10.4) 11 (25.6) 0.04
HPA15a: 3(3.9) 0 0.55
HPA3b: 1(1.3) 2(4.7) 0.29
HPA 5a: 1(1.3) 1(2.3) >0.99
HPA 15b : 1(1.3) 1(2.3) >0.99
HPA 1b : 2 (2.6) 0 0.54
Cross match incompatible 42/45 (93.3) 17/21 (80.1) 0.20
Traitement par IGIV pendant la
grossesse 5 (6.5) 15 (34.8) <0.001
Age gestationnel médian de début de
traitement IGIV 21+5 [21+1 — 25+6] 21+5 [19+5 — 23+5] 0.97
Lésions cérébrales a I'imagerie 16 (20.8) 0
IMG = 22 SA pour Iésions cérébrales 5(5.2) 0
Césarienne en dehors du travail : 31 (40.3) 25 (58.1) 0.06

- Indication obstétricale 12/31 (38.7) 11/25 (44.0) 0.69

- Indication foetale liée a 'AIP 19/31 (61.3) 14/25 (56.0) 0.69
Naissance voie basse simple 30 (39.0) 15 (34.9) 0.66
Naissance voie basse instrumentale 7(9.1) 2(4.7) 0.49
Nouveau-né vivant a la naissance 71 (92.2) 43 (100.0) 0.30

A +1 dans grossesses ultérieures (1 paire de jumeaux mais méme grossesse)
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En cas d’allo-immunisation anti-HPA 1a, plus de deux tiers des nouveau-nés (70.1%)
présentaient une thrombopénie sévére ou une HIC néonatale. En revanche, en cas
d’allo-immunisation anti HPA 5b, plus de la moitié (57.9%) des nouveau-nés étaient
non thrombopéniques ou présentaient une thrombopénie modérée. Néanmoins,
10.4% des thrombopénies séveres ou HIC concernaient le systeme HPA 5b. Les
nouveau-nés présentant une thrombopénie sévére ont été moins souvent traités in
utero par IGIV que les nouveau-nés sans thrombopénie ou avec une thrombopénie
modérée (6.5 % vs 32.6%, p < 0.001 - tableau 6). En d’autres termes, sur les 20
grossesses ayant été traitées par IGIV, les trois quarts des foetus/nouveau-nés

n’avaient pas de thrombopénie sévére (75.0% vs 25.0%, p = 0.01).

Parmi les nouveau-nés des grossesses ultérieures, ceux traités par IGIV (33.3%,
tableau 2) étaient issus de grossesses dont le cas index présentait plus d’antécédent
d’hémorragie intracranienne foetale/néonatale (62,5% vs 18,2%, p < 0.001) et avaient
tendance, a la naissance, a étre moins thrombopéniques que ceux non traités (43,8%

Vs 69,7% de thrombopénie, p=0.08 — tableau 7).
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TABLEAU 7 : Caractéristiques des grossesses et nouveau-nés selon un traitement ou non par IGIV
anténatal dans le groupe « grossesses ultérieures »

IGIV (n=16) Non IGIV (n=33) p
Antécédent d’allo-immunisation :
- Certaine 9 (56.3) 10 (30.3) 0.08
- Suspectée 7 (43.8) 23 (69.7)
Circonstances de découverte de I'allo-immunisation :
- Antécédent HIC foetale 10 (62.5) 6 (18.2)
- Antécédent de thrombopénie néonatale 6 (37.5) 27 (81.8) <0.001
Syndrome hémorragique du nouveau-né a la derniére
grossesse : 9 (56.3) 21 (63.6) 0.62
Antécédent de grossesse caractérisée par une
thrombopénie sévere néonatale 13 (81.3) 30 (90.9) 0.38
Délai derniére grossesse (mois médian) 24 [19.5-42] 36 [24 —41] 0.37
Type d’allo-immunisation :
HPAla: 12 (75.0) 26 (78.8) >0.99
HPA3a: 1(6.3) 3(9.1) >0.99
HPA5b: 2(12.3) 4(12.1) >0.99
HPA15a: 0 1(3.0) >0.99
HPA 5a: 1(6.3) 0
Présence d’allo-anticorps antiplaguettaires 16 (100.0) 22 (64.7) 0.009
Dosage allo-anticorps anti HPA 1a pendant la grossesse 6/12 (50.0) 0
Taux AC anti HPA la au début du dosage (médiane) 10.5[8.25 - 15]
Age gestationnel du 1 er dosage (médiane) 14+3[12 +1 — 18+5]
PSF réalisée pour discuter la voie d’accouchement 8 (50.0) 10 (29.4) 0.22
Taux de plaquettes médian au labo 106 500 [61750 — 27 000 [14000 —
166250] 178000] 0.54
- <30000/mm3 1/8 (12.5) 5/10 (50.0) 0.15
- 30 000/mm? — 49 999/mm? 0 1/10 (10.0)
- 50 000/mm? — 149 999/mm? 3/8 (37.5) 1/10 (10.0) 0.27
- 2 150 000/mm?3 3/8 (37.5) 3/10 (30.0) >0.99
Discordance plaquettes post-PSF et plaguettes néonatales | O 3(8.9)
Lésions cérébrales a 'imagerie 1(6.3) 5(14.7) 0.64
IMG = 22 SA pour lésions cérébrales 0 1/5 (20.0)
Césarienne en dehors du travail : 10 (62.5) 26 (76.5) 0.30
- Indication obstétricale 6/10 (60.0) 1/26 (3.8) <0.001
- Indication liée a I'allo-immunisation 4/10 (40.0) 25/26 (96.2) <0.001
Naissance voie basse 6 (37.5) 8 (24.2) 0.50
Apgar médian a 1 minute 10 [10-10] 10A[10-10] > 0.99
Apgar médian a 5 minutes 10 [10-10] 10A [10-10] >0.99
pH artériel médian 7,29 [7,23-7,31] 7,22A[7,19 - 7,23] 0.17
Lactates médians 3[2.45-3.9] 3.3A [3.25-4.65] 0.86
Nouveau-né vivant & la naissance 16 (100.0) 32 (96.1) > 0.99
Hospitalisation en Unité de Soins Intensifs Néonataux 1(6.3) 10/32A (31.3) 0.07
Hospitalisation en réanimation néonatale 2 (12.5) 4/32A (12.5) > 0.99
En lien avec AIP 3/3 (100.0) 13/14 (92.9) > 0.99
Syndrome hémorragique a la naissance 2 (0[0-0]) (12.5) 9 (0 [0-0]) (27.3) 0.30
- Pétéchies 1/2 (50.0) 5 (55.6) B >0.99
- Hématome 1/2 (50.0) 4 (44.4) > 0.99
Non thrombopénique (plaquettes = 150 000) 9 (56.3) 10 (30.3) 0.08
Thrombopénie 7 (43.8) 23 (69.7) 0.08
- < 30 000/mm? ou HIC 3/7 (42.9) 15/23 (65.2) B 0.39
- 30 000/mm?® — 49 999/mm? 1/7 (14.3) 0
- 50 000/mm? — 149 999/mm? 3/7 (42.9) 8/23 (34.8) >0.99
Nadir des plaquettes 47 500 [13750 - 22 000 [6000 — 36000] 0.49
64750]
Transfusion plaquettaire (nombre de culots) 1(1)(6.3) 12/32A (1 [1-1]) (37.5) 0.04
IGIV (nombre de cures) 3(2[2-2.5])(18.8) 14/32A (2 [2-2]) (43.8) 0.12
Transfusion + IGIV 1(6.3) 11/32A (34.4) 0.04
Echographie transfontanellaire faite 3/15* (20.0) 8/31A (25.8) 0.73
Lésions cérébrales I'échographie transfontanellaire 0 0
Déceés post-natal 1(6.3) 0
Enfant sorti vivant 15/16 (93.8) 32/33 (97.0) > 0.99

* 1 patiente avec anomalies cérébrales en anténatal, pas d’information retrouvée sur la réalisation d’'une échographie

transfontanellaire
A 1IMG exclue

B : IMG : examen clinique retrouvant des pétéchies et numération plaquettaire faite a la naissance : 6 000/mm?3
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7 nouveau-nés (43.8%) dont les meres ont été traitées par immunoglobulines
polyvalentes intraveineuses pendant la grossesse étaient thrombopéniques. Tous
étaient issus d’'une grossesse avec présence d’allo-anticorps antiplaquettaires,
majoritairement des allo-anticorps anti HPA 1a, et ce de fagon plus importante que les
nouveau-nés non thrombopéniques et issus de grossesses non traitées par IGIV

(71.4% vs 22.2%, p = 0.04 - tableau 8).

TABLEAU 8 : Comparaison des caractéristiques de la grossesse entre les nouveau-nés non
thrombopéniques et n’ayant pas recu IGIV vs nouveau-nés thrombopéniques ayant recu des IGIV

Non Thrombopénie Thrombopénie p*

thrombopénique | sévére (plaquettes | modérée a légere

et non IGIV <50 000 /mm3) et | (50 000/mm » et

(n=9) IGIV (n=4A) 149 999/mm3) et

IGIV (n=3)
Allo-immunisation :

- Certaine 4 (44.4) 3(75.0) 3(100.0) 0.15
- Suspectée 5 (55.6] 1 (15.0) 0

Circonstances de découverte de
I'allo-immunisation :
- Antécédent HIC foetale 1(11.1) 3 (75.0) 1(33.3) 0.11
- Antécédent de thrombopénie
sévere (< 30000/mm3) sans
HIC 6 (66.7) 0 2 (66.7) 0.31
- Antécédents TP néonatale
entre 30 000/mm3 et

149999/mm3 2(22.2) 1(15.0) 0 > 0.99

Syndrome hémorragique du nouveau-
né a la derniére grossesse : 3(33.3) 3 (75.0) 3(100.0) 0.06
Présence d’allo-anticorps 0.03
antiplaguettaires 4 (44.4) 4 (100.0) 3(100.0)
Type d’allo-immunisation :

- HPA1la 2(22.2) 2 (50.0) 3(100.0) 0.13

- HPA3a 3(33.3) 1(15.0) 0 0.58

- HPAS5D 3(33.3) 1(15.0) 0 0.58

- HPA3bD 1(11.1) 0 0
Dosage allo-anticorps anti HPA la
pendant la grossesse 0 1/2 (50.0) 1/ 3 (33.3)
Taux allo-anticorps anti HPA 1la au
début du dosage (médiane) 26 12
Age gestationnel du ler dosage
(médiane) 21+4 SA 8 SA
PSF réalisée pour discuter la voie
d’accouchement 3(33.3) 2 (50.0) 2 (66.7) >0.99

Taux de plaguettes médian au labo

- <30000/mm3 0 1/2 (50.0) 0 0.40
- 30000/mm?— 49 999/mm3 | 0 0 0

- 50 000/mm?— 149 999/mm?® | 0 0 2/2 (100.0)

- 2150 000/mm3 3/3 (100.0) 1/28 (50.0) 0 0.14

Discordance plaquettes post-PSF et
plaguettes néonatales 0 0 0
A La patiente présentant un antécédent HIC et TP sévére a récidivé sous forme d’Al sévére

B : Le foetus présentant des anomalies cérébrales type hémorragique en anténatal, présentait au PSF un taux de plaquettes
normal ainsi qu’a la naissance

* : comparaison entre le groupe « non thrombopénique et non IGIV » et le regroupement des deux groupes « thrombopénie
sévere et IGIV » et « thrombopénie modérée a légére et IGIV »
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V- DISCUSSION

Notre étude rétrospective de 71 patientes soit 119 grossesses correspondant a 120
foetus/nouveau-nés a montré que dans le cadre de l'allo-immunisation plaquettaire
foeto-maternelle, les nouveau-nés présentaient plus de thrombopénie sévere en cas
d’allo-immunisation anti-HPA 1a, en cas d’absence de traitement par IGIV pendant la
grossesse et lorsqu’ils étaient issus d’'une grossesse ayant un antécédent de

thrombopénie foetale/néonatale sévére lors d’'une grossesse antérieure.

Les cas d’allo-immunisations considérées comme « certaines » comportaient tous les
éléments que l'on retrouve dans une allo-immunisation plaquettaire et les
« suspectées » une partie des éléments dont 'ensemble posait le diagnostic d’allo-

immunisation plaquettaire foeto-maternelle.

Dans notre étude, les circonstances de découverte de lallo-immunisation
plaquettaire foeto-maternelle étaient principalement des points d’appels cliniques
néonataux non séveres, mais dans presqu’un quart des cas (21.1%), c’était I'existence
d’'une hémorragie intracranienne foetale/néonatale qui a orienté le diagnostic. Pour
éviter cette complication sévere, la Norvége propose un screening HPA la chez toutes
les femmes enceintes de facon systématique pour dépister une incompatibilité
plaquettaire (9,10). Cela pourrait permettre de proposer un traitement préventif adapté,
qui diminuerait ainsi les HIC fcetales/néonatales (11,12). Cependant, Marc L. Turner
dans son étude prospective montre qu’un screening généralisé HPA 1a des patientes
enceintes aurait un codt défavorable dans la balance codts-risques (13). Pour J.
Peterson, ainsi que d’autres auteurs, un screening peut étre utile en cas d’antécédent
familial (sceur) de grossesse caractérisée par une allo-immunisation plaquettaire foeto-

maternelle (5,14).
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L’allo-immunisation feeto-maternelle anti-HPA l1a est retrouvée comme la plus
fréquente (60.6% de nos patientes), ce qui est concordant avec la littérature. En effet,
dans la série de Davoren A. et al. qui recense 1162 cas d’allo-immunisations
plaquettaires néonatales, 79.0% sont des AIP anti-HPA 1a (2,5,15). La découverte
d’autres systémes plaquettaires a permis d’identifier d’autres types d’HPA. D’aprés
I'étude de J. Peterson et al., 95% des AIP foeto-maternelles confirmées sont dues aux
systemes HPA 1, 2, 3, 5 ou 15, plus ou moins immunogénes en fonction des origines
ethniques (5). Par exemple, les allo-immunisations du systeme HPA 4b sont plus
fréquentes chez les japonais, celles des systemes HPA 1a et 5b plus fréquentes chez
les caucasiens (6). Les systemes HPA 9b, 4b, 6b et 21b semblent les moins
immunogénes chez les caucasiens (5). En 2020, T.W. Vos et al. rapporte que le
systeme HPA 5b concernerait 10% des allo-immunisations plaquettaires foeto-
maternelles (1). Dans la série de A. Davoren et al., 8% a 9% des AIP concerneraient

le systeme HPA 3a (2).

Chez trois quart de nos patientes, des allo-anticorps antiplaquettaires ont été
retrouvés avec pour presque deux tiers des cas des allo-anticorps anti HPA 1a.
L’absence de détection d’allo-anticorps en cas de tableau clinique évocateur d’AIP
foeto-maternelle et d'incompatibilité plaquettaire dans le couple a été constatée par
plusieurs auteurs avec une fréquence variable de 37% (2) a 80% (16). Cela peut
s’expliquer par le fait que les techniques actuelles restent peu sensibles et ne sont pas
encore suffisantes a la détection de certains allo-anticorps (épitopes fragiles

difficilement détectables pour les systeme HPA 2 et 3 par exemple) (2,16-18).

Actuellement, seuls les allo-anticorps anti HPA 1a sont dosables dans le cadre

de I'AIP, ce dosage a été realisé dans 16.7% des cas dans notre étude. Le dosage de
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ces allo-anticorps pourrait prédire la sévérité de I'allo-immunisation plaquettaire foeto-
maternelle (2,12,19). Pour certains auteurs, le fait de détecter des allo-anticorps tot
pendant la grossesse serait signe de séveérité de 'AIP (13,15,20), indiquant ainsi un
traitement plus précoce. En revanche, pour Bessos et al., le taux d’allo-anticorps varie
pendant la grossesse et la concentration a tendance a augmenter rapidement avant
'accouchement : pour les patientes ou I'AIP est déja diagnostiquée, le dosage des
allo-anticorps anti HPA 1a ne semblerait pas prédire la gravité de la thrombopénie
(13,18,21). Cependant, Gérald Bertrand et son équipe, apres analyse rétrospective de
cas d’AlP feeto-maternelle, ont mis en évidence un lien entre un taux important d’allo-
anticorps plaquettaires anti HPA 1a mesuré a 28 SA (> 28 UIl/L) et avant traitement
par IGIV, et I'existence d’'une thrombopénie foetale/néonatale sévére (22). Il n’existe
pas assez de données actuellement pour conclure sur l'intérét d’'un dosage des allo-

anticorps antiplaquettaires pendant la grossesse.

Dans notre série, les nouveau-nés atteints d’'une allo-immunisation anti HPA la
présentaient plus souvent une thrombopénie sévére ou une HIC (70.4 % de nouveau-
nés avec une thrombopénie sévere versus 68.9% des nouveau-nés avec une
thrombopénie modérée ou des plaguettes normales). Ce résultat est concordant avec
la littérature. En effet, en cas d’incompatibilité HPA 1a, 1/3 des foetus auraient une
thrombopénie < 50 000/mm? et 10% - 20% des AIP pourraient se compliquer d’une
HIC feetale/néonatale (5,9,11,23). Moins de thrombopénies séveres ont été retrouvees
dans le cadre des allo-immunisations HPA 5b comme ont pu le décrire J. Rousseau et
son équipe rapportant 39 cas d’allo-immunisation plaquettaire dans le systeme HPA
5b et retrouvant des conséquences moins séveres dans ce systéme en comparaison

avec le systeme HPA la (24,25). Cependant, dans notre série, parmi les AIP du
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systeme HPA 5b, huit (42.1%) foetus/nouveau-nés avaient une thrombopénie séveére.
Le systeme HPA 3a semble quant a lui entrainer des allo-immunisations aussi séveres

qgue HPA 1a (10).

Tous les nouveau-nés thrombopéniques séveres étaient issus d’'une patiente
ayant un antécédent de thrombopénie sévere foetale/néonatale lors d’une précédente
grossesse et un tiers étaient issus d’'une patiente ayant pour antécédent une HIC
foetale/néonatale lors d’'une précédente grossesse. En cas d’antécédent de grossesse
avec thrombopénie néonatale sévére et/ou HIC feetale/néonatale, les patientes doivent
étre suivies de fagon rapprochée et rigoureuse puisqu’elles présentent un risque pour
la nouvelle grossesse de thrombopénie néonatale sévere (1,5,6,10,14,26). Certaines
séries, estiment le taux de récurrence d’HIC pouvant aller jusqu’a 80.0% en I'absence
de traitement (1,4,6,10,14,26). Les hémorragies intracraniennes foetales étaient
principalement survenues au troisieme trimestre (32 SA + 4 jours [27 + 0 SA-33+5
SA]). Dans la littérature, un age gestationnel précoce de survenue d’'une hémorragie
intracranienne est un facteur de sévérité pour les prochaines grossesses. Cet aspect

n’a pas été analysé dans notre étude (4,10).

La majorité de nos patientes ont eu au moins une seconde grossesse. 1/3 de
ces grossesses ont été traitées par immunoglobulines polyvalentes intra-veineuses.
Lors d'une étude pilote en 1988, Bussel et al. ont montré que [linjection
d'immunoglobulines polyvalentes intra-veineuses pendant la grossesse augmentait le
taux de plaquettes foetales (augmentation moyenne de 72 500/mm3) (27). lls

retrouvaient un taux de récidives d’HIC diminué aprés traitement par IGIV in utero chez
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les patientes ayant eu un antécédent sévere d’AlP lors d’'une précédente grossesse.
Dans notre étude, les nouveau-nés des « grossesses ultérieures » ayant recu un
traitement in utero par IGIV avaient tendance a présenter moins de thrombopénies
(43.8 % vs 69.7%, p = 0.08) sans différence significative sur la thrombopénie sévére,
mais notre effectif restait faible. Moins de transfusions plaquettaires néonatales ont été
réalisées dans notre étude chez les patientes traitées par IGIV, réduisant également
la morbidité secondaire a cette transfusion néonatale (28). Par la suite, de nombreuses
études évoquent le traitement par IGIV pendant la grossesse comme seul traitement
efficace pour diminuer les thrombopénies néonatales (4,29). Cependant, dans I'étude
de Tiller et al., le taux de plaquettes néonatales chez les patientes avec un antécédent
d’AIP anti-HPA 1a sévére lors d’'une précédente grossesse augmente ou stagne
spontanément sans traitement anténatal dans deux tiers des cas (30). Le traitement
par IGIV pendant la grossesse diminuerait le taux HIC foetale/néonatale mais n’aurait
pas d’impact sur le taux de plaquettes, recommandant alors un traitement par IGIV en

cas d’antécédent d’AIP sévere caractérisée par une HIC foetale/néonatale (31,32).

Les immunoglobulines polyvalentes intra-veineuses sont des produits dérivés
du sang. Peu d’effets indésirables ou de complications ont été décrites dans notre
série (5 cas dont 1 ayant nécessité une hospitalisation). Il en est de méme dans la
littérature, ce traitement étant considéré comme sir et moins dangereux qu’un geste
invasif (PSF ou transfusion in utero) (4,26,29,34). Donald M. Arnold et al, rapportent
un faible taux d’effets indésirables des IGIV : 10% de cas de fievre et de rares cas de
douleur thoracique, trouble de la pression artérielle, bronchospasme, cedeme larynge,
hémolyse, insuffisance rénale aigue, méningite aseptique (12). Ce traitement a
cependant un co(t financier non négligeable, ainsi qu’un stock épuisable, aspects peu

décrits dans la littérature et qui devraient entrer également dans la balance pour établir
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des criteres de sélection des grossesses a traiter. En 2021, du fait du défaut
d’approvisionnement en IGIV, TANSM a émis des recommandations de hiérarchisation
des indications des IGIV. En cas d’allo-immunisation plaquettaire, ce traitement est
recommandé s’il s’agit d’'une AIP anti-HPA 1a avec antécédent avéré de thrombopénie

néonatale (35).

Plusieurs auteurs proposent un protocole stratifié d’'injection IGIV pendant la
grossesse. En fonction des caractéristiques et de la sévérité de I'antécédent personnel
de thrombopénie fcetale/néonatale suite a une AIP feoeto-maternelle, la dose
d'immunoglobulines polyvalentes, le terme d’administration et la fréquence
d’administration sont adaptés (1,4,5,11,12,29,34). Apres revue de la littérature, en
2019 Regan F. et al dans le Royal College of Obstetricians and Gynaecologists ainsi
gue Lieberman et al., émettent un protocole consensuel dans lequel il est recommandé
de débuter les IGIV a partir de 12-16 semaines de grossesse chez les patientes ayant
un antécédent d’AlP feeto-maternelle sévere (< 30 000/mm3 ou HIC foetale/néonatale)
a 1g/kg/semaine puis 2g/kg/semaine a partir de 20 semaines de grossesse ; chez les
patientes avec antécédent d’AIP non sévére, un traitement par IGIV est conseillé a
partir de 20 — 22 semaines de grossesse a 1 ou 2 g/kg/semaine (14,33). Il est
également possible d’ajouter un traitement par corticostéroides en anténatal au
traitement par IGIV (niveau de preuve faible, (14)). Dans notre série, aucune patiente
n’a recu de traitement par corticostéroides en anténatal dans le cadre de I'AIP foeto-

maternelle.

Pour optimiser I'utilisation de ces IGIV, il serait intéressant de catégoriser les
grossesses selon le risque de donner naissance a un enfant avec une thrombopénie
sévére ou une HIC, pour pouvoir ainsi adapter le traitement, en étant plus

interventionnistes sur les grossesses les plus a risque et en ne surtraitant pas celles
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présentant moins de risques. Des essais contrblés randomisés comparant les
différentes doses d’IGIV existent (36) mais aucun comparant un traitement anténatal

par IGIV avec un placebo (33).

Une ponction de sang foetale a été réalisée dans un peu plus d’un tiers des «
grossesses ultérieures » de notre série. Trois PSF ont été réalisées chez les cas index,
suite a une anomalie hémorragique cérébrale fcetale identifiée a I'échographie
anténatale, une histoire familiale (sceur ayant eu une AIP fceto-maternelle pendant la
grossesse), ou un antécédent personnel de purpura thrombopénique idiopathique.
L’objectif de la ponction de sang feetal dans notre centre est d’autoriser par la suite un
accouchement voie basse s'il n'existe pas de thrombopénie sévére foetale. Parmi les
17 PSF réalisées, aucun échec de prélevement n’a été relevé mais un taux de 18.8%
de discordances du taux de plaquettes a été identifié entre I'anténatal et le post-natal.
Trois cas se sont compliqués d’anomalies du rythme cardiaque fcetal, dont un ayant
nécessité une césarienne, sans déces foetal ou néonatal au décours. Peu d’études de
la littérature traitent des ponctions de sang foetal pour discuter de la voie
d’accouchement dans le cadre de I'AIP foeto-maternelle. Les auteurs décrivent
principalement la ponction de sang foetal comme outil d’orientation pour adaptation
d’un traitement anténatal éventuel mais tous sont en accord pour dire qu’il s’agit d’'un
geste augmentant de facon non négligeable la morbi-mortalité foetale/néonatale
(11,29,37,38). En effet, dans la série de Berkowitz et al., 175 PSF ont été réalisées
(dans le cadre de I'adaptation du traitement anténatal) et 6% se sont compliquées,

dont 2 ayant entrainé un décés foetal ou néonatal (26).
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De fagon générale, la PSF est un geste technique, tant dans sa réalisation que
dans la sécurisation du circuit du tube, nécessitant des équipes entrainées (39). Les

patientes doivent étre référées a des centres experts (26,40).

Dans notre série, la majorité des patientes ont eu une césarienne liée a l'allo-
immunisation plaquettaire foeto-maternelle. Dans la plupart des cas des « grossesses
ultérieures », la césarienne a été réalisée d’emblée, devant I'antécédent d’AlIP, sans
proposer de ponction de sang feetale (42.9%). En 2008, Donald M. Arnold et al,
autorisaient un accouchement par voie basse en cas de plaquettes feetales = 50
000/mm? (aprés prélévement in utero des plaquettes foetales), mais insistaient sur le
fait que la réalisation d’'une césarienne permet de programmer I'accouchement et
d’anticiper un éventuel traitement a la naissance (12). En 2006, dans I'étude de ESA
van den Akker et al., 72% des patientes avec une allo-immunisation plaquettaire ont
accouché par voie basse et aucun des 32 nouveau-nés n’a développé d’HIC, malgré
4 nouveau-nés avec une thrombopénie sévere a la naissance ( < 50 000/mm3) (41).
Plus tard, en 2020, T W de Vos et al. ont comparé les différentes caractéristiques des
nouveau-nés avec HIC et sans HIC. Il n’existait pas de différence concernant le mode

d’accouchement, constaté également Bussel et al. en 2005 (1,42).

Plusieurs auteurs, dont Lieberman et al. recommandent un accouchement
programmé a partir de 37 SA avec une contre-indication aux accouchements
instrumentaux par forceps ou ventouse ainsi qu'aux pH au scalp (14,34). Dans les
séries Norvégiennes, une césarienne programmee est réalisée entre 2 et 4 semaines
avant le terme pour les grossesses avec AIP fceto-maternelle (9). Peterson et al.

recommandent également une césarienne, a des termes différents en fonction de la

séverité de la thrombopénie (5). Il n’existe pas de consensus établi concernant le mode

36



d’accouchement dans I'AIP fceto-maternelle mais un minimum de précautions pour

limiter le risque hémorragique sont nécessaires (8,43).

Notre étude est limitée par son caractere rétrospectif. De plus, les cas recueillis
s’étalaient sur une durée d’environ trente ans. Les pratiques ont évolué pendant cette
période, notamment le dosage des allo-anticorps anti HPA 1a, ainsi que lindication
d’un traitement anténatal non invasif plus large pour limiter la morbi-mortalité foeto-
maternelle, mais aucun cas de transfusion plaquettaire anténatal n’a été retrouvé dans
notre étude (5,7,12,16,29,34,44). Les techniques d’exploration des différents
systemes plaquettaires ont évolué avec une meilleure sensibilité de détection
permettant la découverte de nouveaux allo-antigénes plaquettaires. Dans la littérature,
en 2019, Gérald Bertrand et al. décrivaient 39 allo antigénes antiplaquettaires (45).
Dans notre série, 10,4% des foetus des grossesses ultérieures ont présenté des
Iésions cérébrales anténatales. Dans ces cas, un long délai entre les grossesses ou
un changement de lieu de suivi de grossesse pourrait expliquer I'absence de prise en

charge adéquate.

V- CONCLUSION

L’allo-immunisation plaquettaire feeto-maternelle est une pathologie rare et peu
connue des patients mais aussi du milieu médical. Plus de thrombopénies séveres
foetales/néonatales étaient identifiées dans les grossesses caractérisées par une AlP
du systeme HPA 1la, dans celles présentant un antécédent d’AIP sévére lors d’une

grossesse antérieure ainsi que chez celles non traitées par IGIV. Il est important
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d’informer le couple et les professionnels de santé sur I'AIP feeto-maternelle ainsi que
ses conséquences en cas de future grossesse, de facon claire et compréhensible, afin
d’obtenir une relation de confiance, permettre une prise en charge précoce, adaptée
et limiter les cas de thrombopénies sévéres (4,19). L’'organisation d’'une consultation
post-natale et méme d’une consultation pré-conceptionnelle, ainsi que la transmission
du dossier obstétrical complet si le suivi se fait dans un autre centre permet d’éviter de
perdre de vue les patientes et de se retrouver face a des récidives d’HIC. Aucune
étude concernant I'information n’est retrouvée dans la littérature. Des réunions de
concertation pluridisciplinaire ont été mises en place dans certains centres mais
également au niveau national. Un flyer d’information sur [lallo-immunisation
plaquettaire foeto-maternelle a été rédigé par le GFHT (groupe frangais d’études sur
'hémostase et la thrombopénie composé de gynécologues-obstétriciens, biologistes

médicaux, hématologues et pédiatres).

Le traitement anténatal par IGIV doit étre instauré en cas de risque d’AIP sévére
mais des études complémentaires sont nécessaires pour mieux cibler les indications

de traitement anténatal.

Les avis divergent concernant la voie d’accouchement et il pourrait étre intéressant
d’analyser les différentes modalités d’accouchement dans le cadre de [lallo-

immunisation plaquettaire foeto-maternelle, afin de peser la balance bénéfices/risques.

Une étude de cohorte prospective, multicentrique nationale, intitulée AFOE
(identification et suivi des femmes avec bilan d’allo-immunisation foeto-maternelle
(AIFM) plaquettaire) est actuellement en cours depuis 2020 avec pour objectif de créer
une base de données observationnelle de la thrombopénie allo-immune foeto-

maternelle et de décrire les pratiques par présentation clinique et par centre.
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Résumé :

Contexte : Lallo-immunisation plaquettaire foeto-maternelle (AIP) est une pathologie rare (1/1500
grossesses vivantes) dont le diagnostic est le plus souvent posé sur des manifestations cliniques hémorragiques
néonatales plus ou moins séveéres. L'objectif de notre étude était de mettre en évidence des facteurs de risque de
thrombopénie foetale/néonatale sévére en cas d’allo-immunisation plaquettaire foeto-maternelle.

Matériel et Méthodes : Etude rétrospective de janvier 1993 & décembre 2022 de grossesses caractérisees
par une AIP fceto-maternelle. Les données concernant les caractéristiques des patientes, la prise en charge des
grossesses ultérieures et les caractéristiques néonatales ont été recueillies dans les dossiers obstétricaux. Des
comparaisons ont été réalisées entre les « cas index » et les « grossesses ultérieures » sur la gestion de la
grossesse, 'accouchement et les caractéristiques néonatales. Les caractéristiques anténatales et post-natales des
nouveau-nés thrombopéniques séveres ont été comparées a celles des nouveau-nés avec une thrombopénie
modérée ou non thrombopéniques. Les caractéristiques des grossesses ultérieures traitées ou non par IGIV ont
également été analysées.

Résultats : 71 patientes ont été incluses dans notre étude correspondant a 119 grossesses et 120
foetus/nouveau-nés. Dans 21.1% des cas, une hémorragie intracranienne foetale/néonatale avait permis de poser
le diagnostic d’AlIP feeto-maternelle. 60.6% des allo-immunisations concernaient le systéme HPA 1a. Un tiers des
grossesses ultérieures avaient regu un traitement par IGIV. Une ponction de sang foetal avait été réalisée dans
35.4% des grossesses ultérieures avec 52.9% d’accouchements voie basse au décours. 79.1% des nouveau-nés
étaient thrombopéniques. Moins de thrombopénies sévéres étaient survenues dans le groupe « grossesses
ultérieures » (65.5% vs 85.5%, p = 0.03). Les nouveau-nés présentaient plus de thrombopénie sévére en cas d’allo-
immunisation anti-HPA 1a (74.0% vs 55.8%, p=0.04), en cas d’absence de traitement par IGIV pendant la
grossesse (6.5 % vs 32.6%, p<0.001) et lorsqu’ils étaient issus d’une grossesse pour laquelle il existait un
antécédent de thrombopénie sévére foetale/néonatale lors d’'une précédente grossesse (100.0 % vs 75.9%,
p=0.03).

Conclusion : L’allo-immunisation plaquettaire foeto-maternelle doit étre repérée et prise en charge de fagon
adaptée pour limiter ses conséquences dramatiques pouvant aller jusqu’au déces feetal/néonatal. Aprés diagnostic,
le plus souvent suite a une premiére grossesse, une stratification du risque de survenue d’'une AIP sévére lors
d’'une prochaine grossesse doit étre réalisée pour pouvoir adapter la prise en charge, discuter d'un traitement
préventif par immunoglobulines polyvalentes intraveineuses et ainsi diminuer la morbi-mortalité foetale/néonatale.
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