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Liste des abréviations

AIP : Allo-immunisation plaquettaire

HIC : Hémorragie intracranienne

PSF : Ponction de sang fecetal

SA : Semaines d’aménorrhée

IglV : Immunoglobulines polyvalentes intraveineuses
PTI : Purpura thrombopénique idiopathique
HPA : Human Platelet Antigen

IMG : Interruption médicale de grossesse
MIU : Mort in utero

ARCF : Anomalies du rythme cardiaque foetal
MAF : Mouvements actifs foetaux

MAV : Malformation artérioveineuse

ETF : Echographie transfontanellaire

AVB : Accouchement par voie basse

NP : Numération plaquettaire



Sommaire

RESUME ... s s s s e s s s s s e s e s s s s s e e e s mn s s e e e s mmas s s e nnnmassssssrennnssnnssrnnnnnnn 8
R | I 30 1 3.1 6 L 0 N [0 7
Il. MATERIEL ET METHODES. .........oo o eeeccccccrenererereersesessssssssss s sssssnnsnessssssssssesens 8
I, RESULTATS ... ooeeeeeeeeecccrccnennrereeeeeeesesssssssss s ssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnnnnensesnssssnens 11
A, POPULATION ...t cceteteccteeeccceressessnsesessssseeesesnsesssssssesssassnsessassnsessssssnsessessnnessessnnes 11
B. GROSSESSE ET ACCOUCHEMENT DES CAS INDEX......cccccovttirirnetrrcrreeeerccsneeeecssnnens 15

1. GEStON dE 18 GrOSSESSE .....cueiiiiieiiieiei ettt sttt sttt b ettt b bbbt 15

2. Gestion de 'aCCOUCNEMENT........ccocieiriiciceeee ettt st bbb e st e e 16

C. GESTION DES GROSSESSES ULTERIEURES ...........ooiiierccceetecccneeeeecceresscsneeeesenns 21

1. Description de [a POPUIALION. ........coiiiiiee ettt e st see s 21

2. GEStON dE 18 GrOSSESSE .....c.eiueuiirieiiirieitrtetet ettt bbbt b et bbbtttk bene 21

3. Gestion de 'aCCOUCNEMENL........ccciiiiieiieec et b e se st ens 23

IV. DISCUSSION .......coiiiiiceiccccccennrrrreeeeres e s sssss s s ssssssnnssesseasssssssssssssssssssssnsnnnensennesnenes 29
V. CONCLUSION. ... eeeetereetreree e ssssssssssssssssssessessesssssssssssssssssssssnnnensssesssssesessssssssnns 36
VI. BIBLIOGRAPHIE .........eeeeeeeeeeeeeeeccccccenenereeeeese s e s s s ss s s s ssssnnnnessssssssssessssssssnsnnn 38
7N 3] 4 1= (YU PRT PPN 42



Résumé

Contexte : L'allo-immunisation plaquettaire foeto-maternelle (AIP) est une pathologie
rare (1/1000 grossesses) mais elle est la premiére cause de thrombopénie néonatale.
Elle peut entrainer un syndrome hémorragique dont le plus redouté est 'hémorragie

intracranienne (HIC). L'objectif de notre étude était de décrire la voie d’'accouchement
des patientes présentant une AIP et d’étudier le lien éventuel avec la survenue d’une

HIC.

Matériel et Méthodes : Etude rétrospective de janvier 1991 & décembre 2022 des
grossesses caractérisées par une AIP foeto-maternelle suspectée ou confirmée. Les
données concernant les caractéristiques des patientes, la prise en charge des
grossesses et les caractéristiques néonatales ont été recueillies dans les dossiers
obstétricaux. Une analyse descriptive de la population des cas index ainsi que de la prise

en charge des grossesses ultérieures et en particulier de 'accouchement a été réalisée.

Résultats : 66 patientes ont été incluses dans notre étude correspondant a 112
grossesses et 113 feetus/nouveau-nés. La majorité des AIP concernait le systéme HPA-
1a. Parmi les cas index, I'AIP a été découverte dans le cadre d’'une HIC dans 19,7%
des cas. 4 nouveau-nés ont présenté une HIC découverte en postnatal avec un
accouchement par césarienne et 3 accouchements par voie basse (AVB) dont une aide
par ventouse. lls présentaient tous une thrombopénie sévére a la naissance. Parmi les
grossesses ultérieures le taux de césarienne pour AlIP aprées exclusion des indications
obstétricales était de 71,1%. Les AVB étaient conditionnés par une numération
supérieure a 50 000/mm?3 a la ponction de sang foetal proposée dans notre équipe pour
discuter de la voie d'accouchement. 1 cas d'HIC postnatale a été découvert aprés un

AVB simple avec un enfant présentant une thrombopénie trés sévere.



Conclusion : La discussion de la voie d’accouchement dans I'AIP doit étre précédée
d’une stratification du risque de thrombopénie sévere chez le nouveau-né. La
césarienne ne protégeant pas contre la survenue d’'une hémorragie intracranienne,
I’AVB est une option envisageable chez des patientes pour lesquelles le risque de

thrombopénie sévére est faible.

Mots-Clés : Allo-immunisation plaquettaire foeto-maternelle ; hémorragie intracranienne
foetale/néonatale ; thrombopénie foetale/néonatale ; voie d’accouchement ; allo-

anticorps antiplaquettaires



. INTRODUCTION

L'allo immunisation plaquettaire est une pathologie obstétricale rare, avec une incidence
estimée a 1/1000 (1). Elle est la premiére cause de thrombopénie foetale et néonatale
(2). Elle est due a une incompatibilité entre les plaquettes maternelles et foetales.

En effet, les plaquettes sont porteuses de glycoprotéines a leurs surfaces, qui assurent
'hémostase primaire. Celle-ci portent des allo-antigénes plaquettaires, appelés HPA
(Human Platelet Antigen) (3). 41 antigénes ont été reconnus a ce jour par le comité de
nomenclature.

Lorsque le feetus hérite d’'un alléle non présent chez la mere, celle-ci peut développer des
anticorps anti-HPA. Ceux-ci traversent la barriere placentaire et peuvent entrainer une
thrombopénie foetale plus ou moins sévere.

Le diagnostic est, dans la majorité des cas, posé en post-partum du fait de la présence
de signes cliniques néonataux tels que des pétéchies ou des hématomes. La
complication la plus sévéere et redoutée de cette pathologie est 'hémorragie intra
cranienne. Dans la littérature, I'incidence de celle-ci varie de 10 a 20% (4) et elle apparait
dans 80,5% des cas avant la naissance (5).

L’enjeu majeur lors du diagnostic de I'allo-immunisation plaquettaire est la prise en charge
des grossesses ultérieures. Les études semblent concordantes sur la thérapeutique a
proposer en cours de grossesse en cas d’antécédent d’allo-immunisation plaquettaire
avec hémorragie intra cranienne, a savoir un traitement par immunoglobulines
polyvalentes intraveineuses hebdomadaires (6), afin d’éviter une récidive.

Il reste néanmoins une zone d’ombre sur la gestion de I'accouchement de ces patientes.
En effet, il n'existe pas de consensus sur la voie et le terme d’accouchement.

L’objectif principal de notre étude est de décrire la voie d’accouchement dans une cohorte

rétrospective des patientes prises en charge a la maternité du CHU de Lille.



L'objectif secondaire est d’étudier le lien entre la voie d’accouchement et I'apparition

d’hémorragies intracraniennes.

I. MATERIEL ET METHODES

Nous avons réalisé une étude descriptive rétrospective. La population d’étude comprend
toutes les patientes pour lesquelles un bilan d’allo-immunisation a été réalisé entre janvier
1991 et décembre 2022. La liste de ces patientes a été obtenue a partir de la base de
données de I'Etablissement Francais du Sang Haut-De-France-Normandie.
Les données des dossiers médicaux et obstétricaux de ces patientes ont été étudiées et
ont permis de les classer en trois catégories : absence d’allo-immunisation, allo-
immunisation suspectée et allo-immunisation certaine.
L'allo-immunisation a été considérée comme « certaine » lorsqu’il existait une
incompatibilité du génotypage HPA dans le couple ou entre le foetus/nouveau-né et la
meére, associée aux critéres suivants :
- La présence d’allo-anticorps plaquettaires chez la mére (méme sans histoire
clinique évocatrice)
- Ou une thrombopénie néonatale avec présence d’allo-anticorps plaquettaires
- Ou une interruption médicale de grossesse pour une hémorragie cérébrale :
o Avec une thrombopénie néonatale (avec ou sans d’allo-anticorps
plaquettaires)
o Ou avec présence d’allo-anticorps plaquettaires (méme en I'absence de
numeération plaquettaire néonatale).
L'allo-immunisation a été considérée comme « suspectée » lorsqu’il existait une

incompatibilité du génotypage HPA dans le couple ou entre le feetus/nouveau-né et la



meére ainsi que des éléments cliniques et/ou biologiques évoquant une allo-immunisation

plaquettaire sans que les criteres suscités soient tous réunis.

Les patientes pour lesquelles les données recueillies étaient insuffisantes pour poser le

diagnostic ont été exclues.

Nous avons recueilli plusieurs types de données a partir du dossier obstétrical de chaque

grossesse

Les données maternelles : age au moment de la grossesse, parité, antécédents
meédicaux, immunologiques et obstétricaux,

Les données biologiques de [Iallo-immunisation: génotypage plaquettaire
maternel, groupe sanguin, la compatibilité avec le conjoint via le cross match, la
présence d’anticorps antiplaquettaires, leur type et le dosage de ceux-ci en cas
d’allo-anticorps anti HPA-1a, génotypage plaquettaire paternel, le génotypage du
foetus ou du nouveau-né,

Les données de la grossesse et I'accouchement : prescription ou non d’un
traitement préventif et en cas de traitement son type, date d’introduction et dose,
présence d’éventuelles anomalies morphologiques fcetales lors de la surveillance
échographique, complications de la grossesse, issue de grossesse, réalisation ou
non d'une ponction de sang fcetal et le résultat de la numération plaquettaire
foetale, voie d’accouchement et indication de celle-ci ainsi que le taux
d’hémorragie du post-partum,

Les données néo-natales : celles-ci ont été recueillies par I'étude du dossier
pédiatrique. Nous recueilli le poids de naissance, I'adaptation du nouveau-né a la
naissance par le score d’Apgar, les pH artériels et veineux, les symptdomes a la
naissance, la présence d’'une hémorragie cérébrale, le taux de plaquettes a la

naissance, les traitements regus par celui-ci, les données de I'imagerie cérébrale



a la naissance si réalisée et les données de l'autopsie lorsqu’il s’agissait d’'une

mort in utéro ou d’'une interruption médicale de grossesse.

Nous avons séparé la population en 2 groupes :

« Cas index » : premiere grossesse ayant permis le diagnostic de [allo-
immunisation,

« Grossesses ultérieures » : toutes les grossesses survenues aprés celle des cas
index et dont le feetus n'est pas compatible avec sa mére. Ont été exclues les

grossesses avec un feetus compatible.

Une analyse descriptive de la population des cas index puis de la gestion de la grossesse

et de 'accouchement de celle-ci a d’abord été réalisée.

Dans un second temps, une analyse de la prise en charge de grossesses ultérieures et

en particulier de I'accouchement a été réalisée.

Dans notre étude, la thrombopénie a été décrite comme :

« Trés séveére » lorsque la NP était inférieure a 30 000 /mm?3,
« Sévere » lorsque la NP était entre 30 000 et 50 000 /mm?,
« Modérée » lorsque la NP était entre 50 000 et 150 000 /mm?3,

« Normale » lorsque la NP était supérieure a 150 000 /mm?.

Lorsqu’une PSF a été réalisée pour discuter de la voie d’accouchement, le protocole

appliqué dans notre centre permettant un I'accord pour un AVB était :

NP a la PSF inférieure a 30 000 /mm? : césarienne programmée,
NP ala PSF supérieure a 50 000 /mm?3 : accord pour un accouchement voie basse,
NP a la PSF entre 30 000 et 50 000 /mm? : discussion au cas par cas selon les

conditions obstétricales.
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Les données sont exprimées sous forme de médianes pour les variables quantitatives
avec intervalles interquartiles et sous forme de fréquence en pourcentage pour les
variables qualitatives.

L'objectif principal est I'étude de la voie d’accouchement dans les 2 populations puis le
lien entre la voie d’accouchement et I'apparition d’'une hémorragie intracranienne.

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

Gynécologie » (n°#2022-OBS-0402).

lll. RESULTATS

A. POPULATION

Initialement, 79 patientes ont été sélectionnées. Parmi elles, 13 patientes ont été
exclues : 2 pour des nouveau-nés présentant une pancytopénie et 11 patientes avec une
suspicion d’allo-immunisation plaquettaire mais ne remplissant pas les critéres
d’inclusion.

Au total, notre cohorte comporte 66 patientes qui ont présenté 112 grossesses dont une
gémellaire et 113 nouveau-nés.

Dans notre population, 34 patientes ont présenté une unique grossesse et 32 patientes
plus d’'une grossesse. Chez ces derniéres, 3 avaient un foetus compatible sur le
génotypage plaquettaire réalisé sur sang maternel.

Le groupe des grossesses ultérieures avec feetus incompatible est donc composé de 29

patientes, 43 grossesses dont une gémellaire et 44 nouveau-nés (Figure 1).
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79 patientes sélectionnées

de 1991 a 2022
13 patientes exclues :

- 11 patientes avec suspicion d’allo-
immunisation ne remplissant pas
les critéres d’inclusion

- 2 nouveau-nés présentant une
pancytopénie

66 patientes présentant une
allo-immunisation plaquettaire
112 grossesses

113 nouveau-nés

34 patientes présentant une
seule grossesse

32 patientes présentant
plus d’'une grossesse

3 patientes présentant un feetus
compatible pour la grossesse
ultérieure

29 patientes présentant une ou
plusieurs grossesses ultérieures
avec un foetus incompatible

43 grossesses et 44 nouveau-nés

Figure 1 : diagramme de flux

Dans notre cohorte, 83,3% des patientes présentaient une allo-immunisation plaquettaire
certaine (Tableau 1). L'age médian des patientes a la découverte de I'allo-immunisation
était de 28 ans et 36,4% d’entre elles étaient primipares. Seule une patiente (1,5%) avait
un antécédent familial chez une sceur d’allo-immunisation plaquettaire. Une patiente

(1,5%) avait un antécédent d’interruption médicale de grossesse pour un syndrome poly
12



malformatif et deux patientes (3%) avaient un antécédent de décés périnatal (entre 22
SA et 28éme jour post-partum). L'un des décés était survenu dans le cadre d’un
syndrome poly malformatif et I'autre n’avait pas d’étiologie retrouvée.

Dans 19,7% des cas, il existait une hémorragie intra-cérébrale et dans 48,5% des cas, le
diagnostic a été posé suite a la présence de signes cliniques néonataux tels que des
pétéchies ou des hématomes. Dans 21,2% des cas, celui-ci a été posé aprés la
découverte fortuite d'une thrombopénie lors d’un bilan sanguin réalisé en néonatologie
dans le cadre d’une prise en charge pour une autre pathologie.

On retrouvait majoritairement une allo-immunisation dans le systéeme HPA-1a (59%) et
HPA 5b (19,7%). A noter qu'’il n’a été retrouvé d’allo-anticorps que chez 56 patientes, soit

84,8%.
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Nombre de patientes

N=66

Age médian (années)

28 [24 - 31]

Allo-immunisation :

- Certaine 55 (83,3%)

- Suspectée 11 (16,7%)
Parité

- Primipare 24 (36,4%)

- Multipare 42 (63,6%)
Antécédent familial d’AIP 1(1,5%)
Antécédent de maladie auto immune 7 (10,6%)
Antécédent de traitement pour maladie auto-immune avant la grossesse 1(1,5%)
Antécédent de maladies vasculo-placentaires (prééclampsie, HELLP | 2 (3,1%)
syndrome, hématome rétro-placentaire)
Antécédent d'IMG 1(1,5%)
Antécédent de décés périnataux (entre 22 SA et 28°™ jour post-partum) 2 (3 %)

Découverte de I'AIP avant ou en cours de grossesse

14 (21,2%)

Circonstances de découverte de I'AIP
- Hémorragie cérébrale suspectée ou confirmée
- Signes néonataux (pétéchies, hématomes, autre)
- Bilan néonatal sans signes cliniques

13 (19,7%)
32 (48,5%)
14 (21,2%)

surveillance

- Antécédent familial 1(1,5%)

- Découverte sur bilan de thrombopénie maternelle 6 (9,1%)
Type de ’'AIP

HPA 1a 39 (59%)

- HPAS5b 13 (19,7%)

- HPA3a 4 (6,1%)

- HPA3b 3 (4,5%)

- HPAba 1(1,5%)

- HPA1b 2 (3%)

. HPA15a 2 (3%)

- HPA15b 1(1,5%)

- HPA1aetbhb 1(1,5%)
Conjoint homozygote contraire 46 (69,7%)
Crossmatch réalisé N=41

- Crossmatch positif (incompatible) 36 (87,8%)

- Crossmatch négatif (compatible) 5(12,2%)
Anomalies échographiques a type d’hémorragie cérébrale en cours de | 9 (13,6%)

Tableau 1 : caractéristiques de la population des cas index (1°" grossesse ayant permis le

diagnostic de I'AIP)
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B. GROSSESSE ET ACCOUCHEMENT DES CAS INDEX

1. Gestion de la grossesse

Parmi les 66 patientes, le diagnostic d’allo-immunisation plaquettaire a été suspecté et/ou
posé avant ou pendant la grossesse chez 14 d’entre elles (21,2%) : dans 10 cas (71,4%)
dans le cadre d’une suspicion d’hémorragie intracranienne lors d’une échographie de
surveillance, dans 3 cas (21,4%) lors d’'un bilan de thrombopénie maternelle (découverte
d’allo-anticorps) et dans 1 cas, en raison d’'un antécédent familial.

Parmi les 9 grossesses (13,6%) pendant lesquelles des anomalies cérébrales foetales
ont été retrouvees, 4 ont abouti a une interruption médicale de grossesse et une s’est
soldée par une mort foetale in utero (Tableau 2).

4 patientes ont été traitées par immunoglobulines polyvalentes intraveineuses au cours
de la grossesse. Les indications de traitement étaient : 1 pour découverte d’anomalies
cérebrales a I'échographie, 1 dans le cadre de I'AIP découverte sur un antécédent familial
et 2 dans le cadre d'un PTI. L'age gestationnel médian a l'introduction était de 35
semaines d’aménorrhée. Aucune n’a présenté de complication du traitement. Une
patiente présentant un PTI a été traitée par une corticothérapie orale en plus.

Au total, 4 PSF ont été proposées pour numération plaquettaire foetale : 1 avant IMG
dans le cadre du bilan étiologique, et 3 afin de discuter de la voie d’accouchement. Parmi
elles une patiente n’en a pas souhaité la réalisation. Les deux autres ont été effectuées
a un age gestationnel médian de 37 semaines d’aménorrhée et 4 jours sans complication.
Le taux médian de plaquettes était de 252 000/mm?3. Il est a noter que lors de la PSF

réalisée pour IMG, le taux de plaquettes n’avait pas pu étre obtenu au laboratoire.

15



Nombre de patientes 66

Traitement par IglV N=4 (6,1%)
Age médian a l'introduction du traitement (SA) 35 [29 — 35+4]
Complications IglV 0

Indications IglV :

- AP 2 (50%)

- PTI 2 (50%)
Traitement par corticothérapie maternelle 1(1,5%)
Ponction de sang foetal proposée 4 (6,2%)

- Pour discuter de la voie d’accouchement 3 (4,6%)

- Pour obtenir le taux de plaquettes dans le contexte d’'une IMG 1(1,5%)
Ponction de sang foetal réalisée pour discuter de la voie d’accouchement | 2 (3%)

Age gestationnel médian pour PSF (SA) 37+4 [29 — 35+4]

Complications PSF 0

Taux de plaquettes médian au laboratoire aprés PSF (/mm?) 252500 [248000
257000]

Interruption médicale de grossesse 4 (6,1%)

Mort in utéro 1(1,5%)

Tableau 2 : gestion de la grossesse des cas index

2. Gestion de 'accouchement

L'étude de 'accouchement a été menée sur 61 patientes, aprés I'exclusion des patientes
ayant présenté une interruption médicale de grossesse ou une mort in utero.

L’age médian a I'accouchement était de 39 semaines d’'aménorrhée.

Parmi les 61 patientes, 9 avaient une allo-immunisation plaquettaire suspectée ou
diagnostiquée au cours de la grossesse.

La voie d’accouchement de ces 9 patientes était répartie ainsi (Tableau 3) :

- 3 accouchements (33,3%) par voie basse simple : 2 aprés numération plaquettaire
foetale normale lors d’'une PSF (réalisée pour un antécédent familial et une
découverte d’AIP sur une thrombopénie maternelle) et 1 pour accompagnement
foetal dans un contexte d’hémorragie cérébrale foetale massive avec non-souhait
d’'IMG (foetus décédé au bloc obstétrical),

- 6 césariennes (66,7%): 2 (33,2%) programmeées pour HIC foetale, 1 (16,7%)

programmée pour non-souhait de PSF, 1 (16,7%) programmeée pour une

16



malformation artérioveineuse du sinus latéral chez le foetus, 1 (16,7%)
programmée pour thrombopénie maternelle sévére et 1 (16,7%) en urgence pour
ARCF en dehors du travail chez un feetus présentant des anomalies cérébrales en
échographie.
Pour les 52 patientes dont I'allo-immunisation n’était pas connue ou suspectée, la voie
d’accouchement était répartie ainsi :

- 36 patientes (69,2%) ont accouché par voie basse. Parmi elles, 3 (8,3%) ont eu
une aide instrumentale par forceps, 4 (11,1%) par ventouse et 1 (2,8%) une aide
instrumentale par double instrument,

- 14 patientes (26,9%) ont accouché par césarienne. Les indications étaient :

o Césarienne programmée pour pathologie obstétricale (présentation
transverse ou utérus cicatriciel) chez 4 patientes (28,6%),

o Césarienne programmeée pour thrombopénie maternelle sévére chez 2
patientes (14,3%),

o Césarienne en urgence pour ARCF chez 8 patientes (57%) : 4 en cours du
travail et 4 en dehors du travail.

Les données sur la voie d’accouchement de 2 patientes étaient manquantes.

17



DONNEES DES ACCOUCHEMENTS (a I’exclusion des 4 IMG et 1 MIU)
N=61

ALLO-IMMUNISATION CONNUE OU

ALLO-IMMUNISATION NON CONNUE

SUSPECTEE EN COURS DE GROSSESSE N=52
N=9
Déclenchement post PSF 1 (11,1%) | Déclenchement pour pathologie | 5 (9,6%)

obstétricale

Accouchement par voie basse simple | 3 (33,3%) | Accouchement par voie basse 36 (69,2%)
- Aprés NP normale a la PSF 2 - Simple 28 (77,8%)
- Autre indication 1 - Forceps 3 (8,3%)
- Ventouse 4 (11,1%)
- Double extraction 1(2,8%)
Césarienne et indications : 6 (66,7%) | Césarienne et indications : 14 (26,9%)
- Hémorragie intra cranienne | 2 (33,2%) - Programmeée pour pathologie | 4 (28,6%)
foetale suspectée ou confirmée obstétricale (présentation du
- Non souhait de PSF 1(16,7%) siége, utérus cicatriciel)
- Indication feetale (MAV du | 1(16,7%) - Programmeée pour pathologie | 2 (14,3%)
sinus latéral) maternelle
- Thrombopénie maternelle | 1 (16,7%) - ARCF en cours de travail 4 (28,6%)
sévére - ARCF en dehors du travail 4 (28,6%)
- ARCF en dehors du travail 1(16,7%)

Tableau 3 : caractéristiques de la gestion de I’accouchement

Au total, 60 enfants sont nés vivants (Tableau 4).

Apreés la naissance, 43 nouveau-nés (70,5%) présentaient un syndrome hémorragique.

Pour 8 (18,6%) d’entre eux, il s’agissait d'une hémorragie intracranienne (dont 4

diagnostiquées en anténatal et 4 sur des échographies transfontanellaires réalisées en

post partum) et pour 35 (81,4%) il s’agissait d’autres signes cliniques tels que des

pétéchies, des hématomes, une épistaxis ou des rectorragies.

Parmi les 8 enfants nés aprés un accouchement par voie basse instrumental, 4 enfants

présentaient une thrombopénie trés sévere, 3 une thrombopénie sévére et 1 une

thrombopénie modérée. Seul un enfant a présenté une hémorragie intracranienne

découverte en post-natal (avec une thrombopénie tres séveére).

2 décés en lien avec une allo-immunisation sont survenus en post-partum dans notre

population. Un des nouveau-nés est décédé au bloc obstétrical dans un contexte

d’anomalies cérébrales sévéeres découvertes au deuxiéme trimestre avec un non-souhait

d’interruption médicale de grossesse. Le second nouveau-né est décédé au 6°™ jour de
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vie dans un contexte de thrombopénie sévére a 3 000/mm?3 avec une hémorragie
cérebrale massive. Celle-ci avait été découverte sur une échographie anténatale réalisée
a 36 semaines d’aménorrhée et 3 jours dans le cadre d’anomalies du rythme cardiaque
foetal et I'enfant était né par césarienne en urgence au décours (Annexe 1).

Parmi les nouveau-nés, 73.8% étaient de sexe masculin. Le score d’Apgar médian était
de 10 avec un pH artériel médian de 7,22 et des lactates au cordon médian a 4,5 mmol/l.
La numération plaquettaire a été retrouvée chez 93,4% des nouveau-nés et une
thrombopénie a été objectivée chez 56 d’entre eux (91,8%).

Parmi eux, 63,2% présentaient une thrombopénie tres sévere, 17,5% une thrombopénie
sévere et 14% une thrombopénie modérée.

25 nouveau-nés ont été traités par transfusion plaquettaire.

22 nouveau-nés ont été traités par des immunoglobulines polyvalentes.

19



Age gestationnel médian a la naissance (SA)

39 [37+6 — 40]

Syndrome hémorragique a la naissance
- Hémorragie intra cranienne
- Signes cliniques autres sans hémorragie intra cranienne

N=43 (70,5%)
8 (18,6%)
35 (81,4%)

Sexe du nouveau-né
- Masculin
- Féminin

45 (73,8%)
16 (26,2%)

Poids néonatal médian (grammes)

3200 [2540 — 3540]

Apgar médian :
- A1 minute
- A5 minutes

10 [9,75 — 10]
10 [10 — 10]

pH artériel médian a la naissance

7,22 [7,15 - 7,26]

Lactates au cordon médian (mmol/L)

4,5 [3,05 - 6,55]

Thrombopénie a la naissance

- Oui 56 (91,8%)
- Non 4 (6,6%)
- Pas de données 1(1,6%)
Taux de plaquettes le plus bas (NADIR) aprés la naissance (/mm?®) N=57/61 (93,4%)
- <30000 36 (63,2%)
- [30.000-49.999] 10 (17,5%)
- [50.000-150.000] 8 (14%)
- >150.000 3 (5,3%)
- Données manquantes 4 (6,6%)
Jour médian du NADIR plaquettaire 0[0-2]

Transfusion plaquettaire
Médiane du nombre de culots transfusés
Jour aprés la naissance médian de la premiére transfusion

N=25 (41%)
101-2]
1[0 =1]

Traitement par IglV
Médiane du nombre de cure
Jour aprés la naissance médian de la premiére cure d’IglV

N=22 (36,1%)
101-2]
1[0 =1]

Décés post-partum

2 (3,1%)

Tableau 4 : données néonatales des cas index

Si on s’intéresse spécifiqguement aux nouveau-nés présentant une thrombopénie trés

sévere, 24 (66,7%) d’entre eux sont nés par voie basse. Parmi eux, 2 (8,3%) ont bénéficié

d’'une aide instrumentale par ventouse, 1 (4,2%) par forceps et 1 (4,2%) d’une aide

instrumentale par double instrument.

Dans ce sous-groupe, 4 hémorragies intracraniennes ont été découvertes en post natal :

- 1 enfant né par voie basse a I'aide d’'une ventouse avec un taux de plaquettes a

15 000/mm?,

- 1 enfant né par césarienne avant travail pour métrorragies, diminution des

mouvements actifs foetaux et ARCF avec un taux de plaquettes a 14 000/mm?,
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- 1 enfant né par voie basse simple avec un taux de plaquettes a 5 000/mm?,
- 1 enfant né par voie basse simple avec un taux de plaquettes a 21 000/mm?.
Au total, il existe 4 nouveau-nés présentant une hémorragie intracranienne découverte

en post-partum. lls présentaient tous une thrombopénie < 30 000/mm?3 (Annexe 1).

C. GESTION DES GROSSESSES ULTERIEURES

1. Description de la population

Cette population est composée de 29 patientes. Au total, nous avons étudié 43
grossesses dont 1 gémellaire et 44 nouveau-nés.

La majorité des allo-immunisations était liée au systéme HPA-1a (67,4%) suivie de celle
dans le systéme HPA-5b (11,6%) et HPA-3a (9,3%).

Dans cette population, 9 patientes présentaient un antécédent d’hémorragie
intracranienne liée a une allo-immunisation lors d’une précédente grossesse. Parmi elles,
3 patientes avaient eu une interruption médicale de grossesse et une patiente a présenté
une mort in utéro liée a cette hémorragie (Annexe 1).

Au total, 18 patientes (62,1%) avaient donné naissance a un nouveau-né avec une

thrombopénie trés sévere et 3 (10,3%) avec une thrombopénie sévére.

2. Gestion de la grossesse

Un traitement par immunoglobulines polyvalentes intraveineuses a été introduit lors de
15 grossesses (34,1%) avec un dge médian a I'introduction du traitement de 22 semaines

d’aménorrhée.
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L'indication du traitement était :

- Antécédent d’hémorragie intracranienne chez 6 patientes (dont 2 IMG, 1 MIU et 1

décés per partum),
- Antécédent de thrombopénie néonatale trés sévére sans hémorragie cérébrale
chez 5 patientes ayant menées 8 grossesses.

Parmi elles, 4 ont présenté des effets secondaires peu sévéres, a type de douleur
thoracique, éruption cutanée ou veinite ayant nécessité un arrét de la perfusion. 2
patientes ont présenté des effets secondaires sévéres a type de réaction allergique et
d’hyponatrémie ayant nécessité une hospitalisation (Tableau 5).
Deux patientes ont bénéficié d’'une corticothérapie concomitante aux immunoglobulines.
Une patiente a été traitée par corticothérapie seule mais l'indication n’a pas été retrouvée
dans le dossier. Cette derniére a d{ interrompre le traitement du fait de douleurs
épigastriques.
Des anomalies échographiques a type d’hémorragie cérébrale ont été retrouvées chez 2
patientes (4,7%). Parmi elles, une interruption médicale de grossesse a été réalisée avec
un taux de plaquettes au cordon a 6 000/mm3 chez une patiente ayant un antécédent
d’allo-immunisation avec thrombopénie sévere sans Iésions cérébrales. Cette derniere
n’avait pas bénéficié d’un traitement par IglV du fait d’'un défaut d’'information de I'équipe
meédicale quant a I'antécédent d’AIP. Concernant la deuxiéme patiente, elle présentait un
antécédent de thrombopénie néonatale a 8 000 /mm? et était traitée par des IglV lors de
la découverte d’'une hémorragie intra-ventriculaire a I'échographie anténatale, confirmée
par une IRM anténatale. L'enfant est né par césarienne programmeée. A la naissance, la
numération plaquettaire était finalement a 100 000/mm? et les Iésions cérébrales n’ont

pas été retrouvées lors des examens postnataux.

22



Nombre de grossesses 43
Nombre de nouveau-nés 44
Anomalies échographiques cérébrales en cours de surveillance 2 (4,5%)
IMG pour anomalies cérébrales 1(2,3%)
Traitement maternel par IglV 15 (34,9%)
Médiane de I'adge gestationnel a l'introduction du traitement (SA) 22

Effets secondaires des IglV

- Nécessitant un arrét de la perfusion, sans hospitalisation 4 (26,7%)

- Nécessitant une hospitalisation 2 (13,3%)
Traitement par corticothérapie maternelle 3 (7%)
Effets secondaires des corticoides 1 (33,3%)
Ponction de sang foetal proposée 25 (59,5%)
Ponction de sang foetal réalisée 17 (40,5%)
Motifs de non-réalisation PSF N=8

- Non souhait de la patiente 6 (75%)

- Difficultés techniques 2 (25%)
Age gestationnel médian lors de la PSF (SA) 37+6 [37+5 — 38+2]
Médiane de la numération plaquettaire obtenue aprés PSF (/mm?®) 65000 [13500 — 175750]
Complications de la PSF 3(17,6%)

- Nécessitant une césarienne en urgence pour bradycardie foetale | 1 (5,9%)

- Echec de la numération plaquettaire 0

Tableau 5 : Gestion des grossesses ultérieures avec un bébé incompatible chez 29
patientes

3. Gestion de 'accouchement

L'étude des données de I'accouchement a été menée sur 42 grossesses et 43 nouveau-
nés aprés exclusion d’'une interruption meédicale de grossesse (Figure 2).

Sur les 42 grossesses, 4 (9,5%) présentaient des pathologies obstétricales nécessitant
une césarienne programmeée (présentation podalique, HELLP syndrome a un terme
prématuré, utérus bi-cicatriciel) et 11 césariennes programmeées (26,2%) ont été réalisées
dans le contexte de l'allo-immunisation (5 antécédents d’HIC, 4 antécédents d’AlIP avec
un utérus uni-cicatriciel et 2 antécédents d’AlP avec thrombopénie trés sévere et sévere).
Une tentative d’accouchement par voie basse a été réalisée pour 27 grossesses (64,3%).
Parmi elles, 2 accouchements sont survenus par voie basse sans qu’une discussion sur
la voie d’accouchement n’ait été retrouvée dans le dossier. Pour les 25 grossesses
restantes, une ponction de sang foetal a été proposée aux patientes afin de discuter de

la voie d’accouchement. Elle n’a toutefois été réalisée que dans 17 grossesses (40,5%).
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Sur les 8 autres grossesses, elle n'avait pas été souhaitée par la patiente dans 6 cas et
n’était techniquement pas réalisable dans 2 cas, aboutissant a une césarienne
programmeée.

Lorsque réalisée, 'dge médian de réalisation de la PSF était de 37 semaines
d’aménorrhée et 6 jours. Une seule complication a type de césarienne en urgence pour
bradycardie foetale est survenue. La numération plaquettaire était normale pour cet
enfant. 2 autres complications transitoires sont survenues lors de la réalisation de la PSF
(bradycardie foetale spontanément résolutive et malaises vagaux maternels a répétition
lors du geste). Le taux de plaquettes médian obtenu était de 65 000/mm3.

Parmi les 17 grossesses ayant bénéficié d’'une PSF, 9 patientes (52,9%) ont eu un
accouchement par voie basse en raison d’une numération plaquettaire > 50 000 /mm? et

8 (47,1%) ont eu un accouchement par césarienne.
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TS
N =5 (45,5%)

TS
N =2 (100%)
Dont 1 HIC

TS
N =3 (37,5%)

TS
N =7 (87,5%)

Figure 2 : Prise en charge de la voie d’accouchement dans notre cohorte
(TS : nombre de nouveau-né avec une thrombopénie sévere)
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Au total, 31 accouchements (73,8%) ont eu lieu par césarienne (Tableau 6). Les
indications étaient les suivantes :
- Thrombopénie < 50 000/mm? a la ponction de sang foetal pour 7 grossesses
(22,6%),
- Ponction de sang fcetal non accessible pour 2 grossesses (6,5%),
- Non souhait de ponction de sang foetal pour 6 grossesses (19,4%),
- Bradycardie permanente post ponction de sang fcetal pour 1 grossesse (3,2%),
- Antécédent d’AIP avec hémorragie intracranienne pour 5 grossesses (16,1%),
- Antécédent d’AIP avec un utérus cicatriciel pour 4 grossesses (12,9%),
- Antécédent d’AIP sans hémorragie intracranienne pour 2 grossesses (6,5%),
- Pathologie obstétricale (utérus cicatriciels, HELLP syndrome et présentation
podalique) pour 4 grossesses (12,9%).
11 accouchements (26,2%) ont eu lieu par voie basse :
- 9 accouchements (81,8%) aprés l'obtention d’'une numération plaquettaire
supérieure a 50 000/mm? a la PSF,
- Pour 2 accouchements (18,2%), il n'a pas été retrouvé de discussion sur la voie
d’accouchement.
Sur les 19 césariennes réalisées pour l'allo-immunisation plaquettaire sans PSF, 8
(42,1%) nouveau-nés présentaient une thrombopénie sévére < 50 000 /mm3. Sur les 2
accouchements par voie basse survenus sans discussion sur la voie d’accouchement
retrouvée du fait de l'ancienneté des dossiers, les deux enfants présentaient une
thrombopénie trés sévére et un enfant présentait une hémorragie intracranienne
découverte en post partum.
45,5% des césariennes se sont compliquées d’une hémorragie du post partum alors

gu’aucune n’en a été constatée pour les accouchements par voie basse.
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DONNEES DES ACCOUCHEMENTS (a I’exclusion d’une IMG)
28 patientes, 42 grossesses et 43 nouveau-nés

Déclenchement : N=4 (9,5%)

- Post PSF 4
Accouchement par césarienne : N=31 (73,8%)
- Thrombopénie sévére a la PSF 7 (22,6%)

- PSF non réalisable 2 (6,5%)

- Bradycardie permanente sur PSF 1(3,2%)

- Programmée pour antécédent d’AIP avec HIC 5(16,1%)

- Programmé pour antécédent d’AIP et utérus cicatriciel 4 (12,9%)

- Programmée pour antécédent d’AlP avec thrombopénie sévére sans | 2 (6,5%)
HIC

- Non souhait de PSF et antécédent de thrombopénie sévére sans HIC | 6 (19,3%)

- Césarienne programmée pour pathologie obstétricale 4 (12,9%)
Accouchement par voie basse N=11 (26,2%)
- Aprés plaquettes > 50 000 /mm?® & la PSF 9 (81,8%)

- Sans discussion retrouvée sur la voie d’accouchement 2 (18,2%)

Tableau 6 : Gestion de I'accouchement des grossesses ultérieures

Au niveau néo-natal, seul un enfant (2,3%) né par voie basse simple (pas de discussion
sur la voie d’accouchement retrouvée) présentait une hémorragie intracranienne
découverte en post partum chez une patiente présentant un antécédent de thrombopénie
a 12 000 /mm?3, non traitée par IglV. Neuf nouveau-nés (20,9%) présentaient des signes
cliniques a type de pétéchies ou d’hématomes (Tableau 7).

Une thrombopénie trés sévére a été constatée chez 33,3% des nouveau-nés tandis que
26,2% des nouveau-nés présentaient un taux entre 50 000 et 150 000 /mm? et 35,8%
avaient une numeération plaquettaire normale.

Le taux de plaquettes médian a la naissance était de 56 500 /mm3.
13 nouveau-nés (31%) ont été traités par transfusion plaquettaire.

17 nouveau-nés (40,5%) ont été traités par la perfusion d'immunoglobulines

intraveineuses.
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Age gestationnel médian a I'accouchement (SA) 38 [37+1 — 39]
Syndrome hémorragique du nouveau-né a la naissance

- Hémorragie intra cranienne 1(2,3%)

- Signes cliniques autres sans hémorragie intra cranienne 8 (18,6%)
Médiane du NADIR plaquettaire feetal (/mm?®) 56500 [18250 — 180500]
Nombre de nouveau-né présentant une thrombopénie N=28 (66,7%)
Taux de plaquettes (/mm?®) :

- <30000 16 /42 (33,3%)

- 30000-50000 1/42 (2,4%)

- 50000-150000 11 /42 (26,2%)

- >150000 14 /42 (33,3%)
Sexe foetal :

- Masculin 17 (40,5%)

- Féminin 25 (59,5%)

Poids néonatal médian (grammes) 3000 [2830 — 3355]
Apgar médian :

- A1 minute 10 [10 - 10]

- A5 minutes 10 [10 — 10]
pH artériel médian a la naissance 7,24 [7,21 — 7,29]
Lactates au cordon médian (mmol/L) 29[2,15 - 3,98]
Transfusion plaquettaire 13 (31%)
Médiane du nombre de culots transfusés 1[1-1]
Traitement par IglV 17 (40,5%)
Médiane du nombre de cure 2[1,75-2]
Echographie transfontanellaire réalisée 12
Lésions hémorragiques retrouvées 1(8,3%)

Déceés péri-partum (entre la 22°™ semaine d’aménorrhée et le 28°™ jour | 0
post partum)

Tableau 7 : Données néonatales des grossesses ultérieures
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IV. DISCUSSION

Dans notre étude composée de 66 patientes, nous avons analysé la voie d’accouchement
puis le lien qu'il existait entre celle-ci et 'apparition d’'une HIC dans les populations des
« cas index » et des « grossesses ultérieures ».

Dans la population « des cas index », la survenue d’une hémorragie intracranienne a
principalement été observée en anténatal (69,2%). Les 4 hémorragies intracraniennes
découvertes en postnatal ont toutes été observées chez des enfants présentant une
thrombopénie trés séveére avec un accouchement par césarienne et 3 par voie basse dont
un a l'aide d’une ventouse.

Dans la population des grossesses ultérieures, 2 récidives d’hémorragie intracranienne
ont été observées. L'une d’entre elle a été découverte en anténatal et I'autre en post
natal. La grande majorité des patientes de cette population a accouché par césarienne
(71,1%) et les accouchements par voie basse ont majoritairement eu lieu apres une PSF.
Dans notre série comme dans la littérature (7-9), l'allo-immunisation concerne
principalement 'HPA-1a, suivie de 'HPA-5b.

Dans [lallo-immunisation plaquettaire foeto-maternelle, la crainte principale est la
survenue d’'une hémorragie intracranienne du fait de la haute morbi-mortalité que cela
entraine. En effet, dans les études rétrospectives de Tiller et al. (10) et de Winkelhorst et
al. (11), un taux de mortalité de 35% et 48% est retrouveé ainsi qu'un taux de séquelles
neurologiques de 70% et 53%.

Dans notre cohorte composée de 112 grossesses, 13,4% des grossesses se sont
compliquées d’'une hémorragie intracranienne. Dans la population des cas index, un taux
d’hémorragie intracranienne de 19,7% est retrouvé et il est de 4,7% dans la population
des grossesses ultérieures. Ces taux correspondent ce qui a été décrit dans la revue de

la littérature de Kamphuis et al (12), a savoir une incidence de 7 a 26%.
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Au total, 10 des hémorragies intracraniennes de notre étude ont été découvertes en
anténatal et 5 en post-natal. Ces derniéres amenent a s’interroger sur la responsabilité
de la voie d’accouchement sur leur survenue. La difficulté lors de la découverte d’'une
hémorragie intracranienne en post-partum repose en premier lieu sur le lien de
temporalité entre celle-ci et 'accouchement. En effet, lors du diagnostic postnatal de
I'HIC, il est parfois difficile d’affirmer avec certitude le moment de survenue de celle-ci. Il
existe plusieurs études discordantes sur le moment de I'apparition d’'une HIC dans le
cadre de I'allo-immunisation. Spencer et al. (5) estiment que 80,5% des HIC apparaissent
en anténatal tandis que dans I'étude prospective de Ghevaert et al (13) menée sur 123
cas d’allo-immunisation plaquettaire inaugurale, le taux d'ICH était de 18% avec 5
découvertes en anténatal et 17 découvertes en postnatal suggérant un possible lien entre
le traumatisme lié a 'accouchement et la survenue de I'HIC. Tiller et al. (10) quant a eux
ne retrouvent pas d’hémorragie intracranienne imputable a 'accouchement dans leur
étude rétrospective comportant 43 cas confirmés d’HIC.

L'imputabilité de 'accouchement pourrait aussi se discuter en fonction du type de I'HIC.
Dans les études menées par Tiller et al. (10) et Winkelhorst et al. (11), les HIC sont
majoritairement des hématomes parenchymateux. Or, les études réalisées par Pollina et
al. (14) et Looney et al. (15) sur les hémorragies intracréniennes liées a 'accouchement
lors de grossesses non pathologiques montrent que la grande majorité d’entre elles sont
des hématomes sous-duraux. Néanmoins, des hémorragies intra parenchymateuses
sont décrites dans 20% des cas dans la série de Pollina et al. (14), rendant difficile de
conclure sur la responsabilité de la voie d’accouchement selon type d’'HIC présenté par

I'enfant.
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Une des préoccupations essentielles lors de la prise en charge d’'une patiente avec un
antécédent d’allo-immunisation plaquettaire est de limiter la survenue d’'une hémorragie
intracranienne. Il est donc légitime de s’interroger sur les risques d’'un accouchement par
voie basse, en particulier lorsqu’il survient a l'aide d'un instrument et la place de la
césarienne dans cette indication.

Dans notre série, 5 cas d’hémorragie intracranienne postnatale ont été retrouvés dont
une naissance par césarienne. La césarienne ne semble donc pas nécessairement
protéger contre I'apparition d’'une HIC. Par ailleurs, 8 enfants sont nés par voie basse
avec une aide instrumentale. Parmi ces enfants, 7 présentaient une thrombopénie sévere
et une seule hémorragie intra cranienne est survenue.

L'étude de Towner et al. (16) menée sur des primipares avec des grossesse a bas risque
montre que le taux d’hémorragie intracranienne n’est significativement pas différent chez
des enfants nés par césarienne programmeée et par voie basse simple. |l est suggeéreé en
conclusion que les hémorragies cérébrales seraient plutét liées au travail qu’a la voie
d’accouchement. Dans cette méme étude, le taux d’HIC est cependant augmenté lors
d’'un accouchement voie basse a 'aide d’une ventouse ou d’un forceps.

Par ailleurs, méme si toutes les HIC sont survenues dans un contexte de thrombopénie
sévere dans notre étude, la thrombopénie séveére isolée se semble pas étre le seul facteur
déterminant dans I'apparition d’'une HIC. De Vos et al. (17), suggérent dans une revue de
la littérature que les HIC pourraient résulter de la combinaison entre une thrombopénie
sévere et des dommages endothéliaux liés aux mécanismes d’action des anticorps anti-

HPA, phénoméne encore peu étudié.

Comme le suggére notre étude, lallo-immunisation plaquettaire est souvent

diagnostiquée en post-partum et le dépistage systématique n’est pas proposé a ce jour

31



en France. De ce fait, I'enjeu majeur de cette pathologie reste la gestion de la grossesse
ultérieure. En effet, Radder et al. (18) décrivent dans leur revue de la littérature un taux
de récidive d’hémorragie intracranienne de 79% en cas d’antécédent d’'HIC lors d’'une
précédente grossesse. Le taux d’'HIC en cas d’antécédent d’AIP sans HIC est estimé a
7% dans cette méme étude.

De multiples études ont été réalisées afin d’évaluer différentes stratégies thérapeutiques
en cours de grossesse avec un consensus pour un traitement préventif par IglV en cas
d’'antécédent d’HIC. |l existe cependant trés peu de données et aucun consensus sur la
voie d’accouchement optimale.

Dans notre série, une césarienne pour allo-immunisation plaquettaire a été réalisée dans
71,1% des cas aprés exclusion des cas ou il existait une indication obstétricale a celle-
ci. Les accouchements par voie basse, quant a eux, étaient majoritairement conditionnés
par I'obtention d’'une numération plaquettaire supérieure a 50 000/mm? a la ponction de
sang feetal.

Dans notre centre, une unique PSF aprés 37 SA est proposée afin de déterminer la
numeération plaquettaire et d’adapter la voie d’accouchement en conséquence. Aucun
déceés feetal ou néonatal lié aux 17 PSF réalisées dans notre série n’est survenu. Seule
une complication séveére a type de bradycardie foetale avec une césarienne en urgence
s’est produite. Une revue de la littérature publiée en 2013 par Berry et al (19) estime le
risque de déces in utero a 1,3% aprés une PSF (pas d’information quant a I'indication de
celles-ci). Les autres complications rapportées sont : bradycardie foetale dans 5 a 10%
des cas et saignements au point de ponction dans 20 a 30% des cas, en majorité
spontanément résolutives. Dans leur revue de la littérature, Kamphuis et al (20) se sont
intéressés speécifiquement aux PSF et transfusion plaquettaire in utero dans le cadre de

l'allo-immunisation plaquettaire. Apres avoir combiné les données de 3 études, ils
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estiment a 6% le risque cumulé de décés lié a ces gestes. Une étude de Paidas et al (21)
comparant les caractéristiques de 5 foetus décédés apres une PSF réalisée pour AIP a
44 feetus en bonne santé apres une PSF montrait que le principal facteur de risque de
mortalité retrouvé était la thrombopénie trés sévére chez les enfants décédés. On
retrouvait également une différence significative sur la présence d’'un antécédent de
d’HIC dans la fratrie dans le groupe des enfants décédeés.

Les résultats de ces études sont défavorables a la réalisation d’'une PSF dans le cadre
de I'AIP. Cependant, il s’agit d’études ou la majorité des PSF était réalisée a visée
diagnostique et souvent thérapeutique (transfusion plaquettaire in utero) en cours de
grossesse. Celles-ci pouvaient étre réalisées a des termes précoces et a plusieurs
reprises pendant la grossesse. Dans notre centre, il a été choisi de réaliser la PSF aprés
37 SA afin de connaitre la numération plaquettaire et adapter la voie d’accouchement.
Afin de limiter les conséquences fatales pour I'enfant, celle-ci est réalisée au bloc
obstétrical avec une patiente préparée pour une césarienne si une complication sévere
venait a survenir. Cela permet une sécurisation de la prise en charge lors de la réalisation
de la PSF puis lors de I'accouchement puisque la numération plaquettaire de I'enfant est

alors connue.

Les études concernant la voie d’accouchement dans 'AIP sont peu nombreuses. Dans
leur étude prospective, Van den Akker et al. (22) ont étudié le lien entre la voie
d’accouchement et la survenue d’'une hémorragie intracrénienne chez 29 patientes
présentant un antécédent d’AIP avec thrombopénie sévere sans HIC chez le nouveau-
né. Les patientes avaient systématiquement été traitées par IglV au 3™ trimestre de la
grossesse et avaient bénéficié d’'une échographie foetale cérébrale avant le traitement.

Pour la voie d’accouchement, les césariennes étaient uniquement d’indication
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obstétricale et I'aide instrumentale contre-indiquée. Le taux d’accouchement voie basse
était de 72%. Seuls 3 nouveau-nés présentaient une thrombopénie sévere et aucune
hémorragie intracranienne n’est survenue parmi les 32 enfants.

Kjeldsen-Kragh et al (23) quant a eux ont réalisé une étude interventionnelle dans
laquelle un génotypage plaquettaire maternel systématique a été réalisée chez plus de
100 000 patientes afin de dépister celles présentant une allo-immunisation plaquettaire
anti HPA-1a, dans le but de leur proposer un protocole de prise en charge. Au total, 170
patientes ont été suivies dans un des 3 centres de référence norvégien avec des
échographies anténatales ainsi qu'un dosage du taux d’anticorps anti HPA-1a réguliers
dont la fréquence était laissée a I'appréciation de I'obstétricien référent. Une césarienne
programmeée a été réalisée entre 2 et 4 semaines avant la date du terme dans la majorité
des cas, et plus t6t si des signes de gravité comme une augmentation majeure du taux
d’anticorps anti HPA-1a ou une HIC venaient a apparaitre. Dans cette série, un cas
d’hémorragie cérébrale a été retrouvé en cours de grossesse motivant une césarienne a
34 SA. Un cas d’hémorragie cérébrale a été retrouvé en post partum aprés une
césarienne programmée a 38 SA. Apres comparaison avec d’autres données de la
littérature, le risque de complications sévéeres liees a une thrombopénie sévére dans un
contexte d’allo-immunisation était réduit de 27% grace a leur prise en charge consistant
a dépister les AIP dans la population générale, a monitorer le taux d’anticorps anti HPA-
1a et a faire une césarienne systématiquement avant terme. Cependant, 37 nouveau-
nés (21,5%) ont présenté une complication liée a la césarienne et a la prématurité comme
une maladie des membranes hyalines ou une hypoglycémie. A noter que parmi ces 37
enfants, seuls 11 avaient une thrombopénie sévere.

La seule étude décrivant la gestion de la grossesse et la voie d’accouchement dans la

prise en charge d’'une grossesse ultérieure rapporte un taux de césarienne a 73,3% (24),
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similaire au taux obtenu dans notre étude.

Du fait de I'absence de consensus international a ce propos, la prise en charge
thérapeutique des patientes avec une allo-immunisation plaquettaire est trés variable
selon les pays. En Norvege, comme décrit dans I'étude de Tiller et al. (25), une
stratification du risque d’AIP sévere est faite, basée sur I'antécédent d’hémorragie
intracranienne lors de la grossesse précédente et sur le dosage du taux d’anticorps anti
HPA-1a. En cas d’antécédent d’'HIC, un traitement par IglV est introduit a 20 SA, un
dosage mensuel des anticorps anti HPA-1a ainsi qu'une échographie foetale mensuelle
a partir de 28 SA sont réalisés et une césarienne est programmée aux alentours de 37
SA. Lorsqu’il nexiste pas d’antécédent d’HIC, un dosage des anticorps est réalisé
mensuellement. Si celui-ci reste inférieur a 3 Ul/mL, le risque d’AlIP sévére est considéré
comme faible et un accouchement par voie basse spontané est autorisé. Si le taux
d’anticorps dépasse 3 Ul/mL, une échographie anténatale mensuelle a partir de 28 SA
est réalisée et une césarienne est programmeée aux alentours de 38 ou 39 SA. A noter
que dans notre étude, le taux d’anticorps avait seulement été dosé lors de 6 grossesses
ultérieures. Seule une patiente présentait un taux inférieur a 6 Ul/mL (seuil de détection
de notre laboratoire).

Aux Pays-Bas, il est proposé un traitement hebdomadaire par IglV a partir de 28 SA aux
patientes présentant un antécédent d’AIP méme sans HIC puis un accouchement par
voie basse aprés déclenchement a 37 SA. En cas d’antécédent d’'HIC, un traitement
hebdomadaire par IglV est proposé a partir de 16 SA. Selon le contexte et bien que trés
peu réalisé en pratique, ils laissent la possibilité a I'équipe de réaliser une PSF ou une
transfusion in utero avant I'accouchement afin d’autoriser un accouchement par voie
basse en cas de numération plaquettaire satisfaisante. A noter que pour les

accouchements par voie basse, les procédures invasives (électrode au scalp, réalisation
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d’'un pH au scalp, aide instrumentale) sont contre-indiquées.

La principale limite de notre étude réside dans son caractére rétrospectif avec un recueil
de données s’étendant sur plus de 30 ans. Les pratiques ont progressivement évolué
dans notre centre, notamment concernant les indications de prise en charge
thérapeutique par IglV. De plus, le nombre d’HIC survenues en post-partum reste trop
faible pour conclure.

Cependant, notre étude demeure intéressante car elle confirme que la réalisation d’'une
césarienne ne protége pas nécessairement contre 'apparition d’'une HIC. Il est également
montré que le risque d’'HIC est majoré par la thrombopénie trés sévére et par un
accouchement avec une aide instrumentale. Par ailleurs, la PSF réalisée en fin de

grossesse a toute sa place afin de sécuriser la prise en charge de I'accouchement.

V. CONCLUSION

Il ressort de notre étude que le taux de césarienne dans notre équipe reste élevé chez
les patientes ayant un antécédent d’allo-immunisation plaquettaire et que la césarienne
ne protége pas de la survenue d’'une hémorragie intracranienne.

La question de la voie d’accouchement dans I'allo-immunisation plaquettaire réside donc
principalement dans I'évaluation du niveau de risque d’HIC pour cette grossesse. La
place de I'accouchement par voie basse dans I'allo-immunisation nécessite de ce fait une
meilleure évaluation du risque de thrombopénie sévere. Pour cela, la présence d’'une HIC
lors d’'une précédente grossesse semble étre le facteur de risque le plus important a
considérer (17). Parmi les antécédents obstétricaux de la patiente, la parité est également

a prendre en compte afin de prédire d’éventuelles difficultés en cours d’accouchement.
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De plus, plusieurs études ayant montré I'efficacité d’un traitement par immunoglobulines
polyvalentes intraveineuses afin d’augmenter la numération plaquettaire foetale (6), la
présence d’'un traitement par IglV ou non en cours de grossesse est un élément important
a prendre en compte. Enfin, certaines équipes considerent le taux d’anticorps anti HPA-
1a comme un facteur prédictif de la sévérité de I'AIP (26) et s’en servent dans la
stratification de ce risque.

Au total, la voie d’accouchement doit se discuter au cas par cas en prenant en compte
'antécédent d’hémorragie intracranienne ou de thrombopénie trés sévere ainsi que la
prescription ou non d’un traitement par IglV pendant la grossesse. L'intérét d’'un dosage

du taux d’anticorps anti HPA-1a doit étre évaluée sur une plus grande cohorte.
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du cas
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année
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(1996)
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(2001)

(0F-T-3K]
(2007)

Cas 4
(2017)

Cas 5
(2018)

Cas 6
(2005)

Cas7
(2011)

Cas 8
(2019)

Cas 9
(2020)

grossesse
ultérieure

Cas index

Cas index

Cas index

Cas index

Cas index

Cas index

Cas index

Cas index

Cas index

o= 1) Cas index
2014

Découverte
anténatale ou
post natale

Anténatale a
35 SA

Anténatale a
28 SA

Anténatale a
37 SA

Anténatale a
28 SA+4

Anténatale a
33 SA

Anténatale a
32SA+6]

Anténatale a
22 SA

Anténatale a
36 SA+ 3]

Anténatale a
33SA+4]

Post-natale

Traitement
en cours de
grossesse

IglV aprés
découverte

/

Issue de la grossesse

MIU
HIC confirmée a I'autopsie

IMG
HIC confirmée a I'autopsie

IMG
HIC confirmée a I'autopsie

IMG
HIC confirmée a I'autopsie

IMG

Nouveau-né vivant

Non souhait IMG

Mort per partum a 39 SA + 1j
Pas d’autopsie réalisée
Nouveau-né vivant. HIC
confirmée en post-partum.
Décédé a J6 de vie
Nouveau-né vivant

Nouveau-né vivant.
HIC découverte a H14 de vie

Voie

d’accouchement

Césarienne pour

HIC

Voie basse simple

Césarienne en

urgence pour
ARCF
Césarienne

programmée a

39SA+4]

Voie basse simple

2439SA+1]j

NADIR du
taux de
plaquettes
/ mm?3
Non connu

Non connu

Non connu

28 000

Non connu

9 000

Non connu

3000

18 000

5000

HPA-1a

HPA-1a

HPA-5b

HPA-3b

HPA-5a

HPA-1a

HPA-1a

HPA-15a

HPA-1a

HPA-1a
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Cas index Post-natale /

Cas index Post-natale /
Cas index Post-natale /
Grossesse Post-natale /
ultérieure

Grossesse Anténatale a /
ultérieure 24 SA+ 2|

Nouveau-né vivant

Nouveau-né vivant.
HIC découverte a J2 de vie
Nouveau-né vivant
HIC découverte a JO de vie

Nouveau-né vivant
HIC découverte a JO de vie
IMG

Voie basse simple

Voie basse avec
ventouse
Césarienne avant
travail pour ARCF
a36 SA+3]j

Voie basse simple

/

Annexe 1 : Cas d’hémorragie intra cranienne dans notre cohorte composée de 112 grossesses.
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