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Résumeé

L’alloimmunisation maternelle est la réponse immunologique a la présence d'un antigéne
(alloantigene) dans le sang pendant la grossesse d’'une femme RhD négatif. Des options de

dépistage existent, mais aucune évaluation du colt/efficacité n’a été réalisée.

Ce travail est une étude de simulation des rapports colt/efficacité des options de dépistage du
facteur Rhésus feetal pendant la grossesse de femmes RhD négatif du Québec. Le modéle a
considéré quatre options : 1) la prophylaxie systématique, 2) le génotypage feetal, 3) le typage

immunologique du pére et 4) le dépistage mixte.

En ce qui concerne la premiére grossesse, la prophylaxie systématique et le typage immunologique
Rhésus du pére ressortent comme étant les options les plus colt/efficace. Pour ce qui a trait a la
deuxieme grossesse, le typage immunologique ressort comme [l'option la plus colt/efficace. Dans la
situation actuelle, I'option génotypage foetale n'est pas colt/efficace, mais le deviendrait si le test de

génotypage feotal coltait moins de 140 $ CA.

Mots clés : Rhésus, alloimmunisation, foetus, anémie, colt/efficacité, dépistage prénatal






Resumen

La alloimmunisacion maternal es la respuesta inmunoldgica del organismo a la presencia de un
alloantigeno en la sangre materna durante la gestacién de una mujer RhD negativa. Existen

diferentes opciones de despistaje, pero las evaluaciones de costo/eficacia no han sido realizadas.

Este es un estudio de simulacion de reportes de costo/eficacia de opciones de despistaje del factor
Rhesus fetal durante la gestacion de mujeres RhD negativas de Quebec. EI modelo a considerado
cuatro opciones: 1) la profilaxis sistematica, 2) el génotypage fetal, 3) el despistaje inmunoldgico

RhD del papé et 4) el despistaje mixta.

Durante el primer embarazo, la profilaxis sistematica y el despistaje inmunolégico RhD del padre son
las méas costo/eficaces. Durante el segundo embarazo la opcion despistaje inmunologica del padre
es la opciéon mas costo/eficaz. En las circunstancias actuales, la opcion de génotypage fetal no es

costo/eficaz, pero este lo seria si el test de génotypage costara menos de 140 $ CA.






Abstract

Maternal alloimmunisation against Rhesus D antigen is an immunologic response to the presence of
RhD antigen in the fetus of pregnant RhD negative women. Various screening options exist but the

evaluation of their cost/effectiveness has never been done.

This research is a simulation study that addresses the cost/effectiveness of fetal Rh screening
options. The model considered four options: 1) the systematic use of anti-D immunoglobulin, 2) fetal

RhD genotyping, 3) immunological determination of the father Rh factor and 4) mixed screening.

During the first pregnancy, the two most cost/effective options were the systematic prophylaxis and
immunological Rh typing options. Immunological typing was the most cost/effective option for the
second pregnancy. Fetal genotyping is not a cost-effective option unless the cost of the test drops
below 140 $CA.
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Introduction

Malgré I'existence de mesures prophylactiques, I'alloimmunisation a I'antiggne Rhésus D (RhD)
pendant la grossesse demeure la cause la plus fréquente de maladies hémolytiques chez le
nouveau-né (1: 1000 nouveau-nés) [1-4]. L’alloimmunisation est la survenue d'une réponse
immunitaire a la présence d’un antigene (alloantigéne) dont un individu est dépourvu et qui est
présent chez les autres individus de la méme espéce. Chez I'espece humaine, cette situation ne
s'observe que dans des circonstances particuliéres : la grossesse (immunisation d'une mére Rh
négatif qui a dans son utérus, un feetus Rh positif), la transfusion ou les greffes de tissus et

d’'organes [5-7].

Avec I'administration de prophylaxie au moyen d'immunoglobulines anti-D & des femmes Rh négatif,
la maladie hémolytique feetale et néonatale peut étre évitée [8]. Actuellement, toute femme RhD
négatif recoit des immunoglobulines anti-D. Cependant, il est maintenant possible de dépister de
facon non invasive le groupe sanguin du feetus ainsi que son état Rhésus, de la 10¢ & la 12¢ semaine
de grossesse, par la recherche d'ADN feetal circulant dans le plasma maternel. Ce faisant, on cible
les femmes qui ont réellement besoin de prophylaxie. Ce ciblage permettrait de réduire les colts de
suivi d'une femme enceinte ainsi que les risques, bien que faibles, associés a linjection

d'immunoglobulines, tels les risques infectieux.

La décision d'implanter cette nouvelle approche devrait, pour étre rationnelle, reposer sur de
linformation sur son colt/efficacité comparé a celui des autres moyens disponibles. Or, cette
information est encore manquante, puisqu’'aucune étude n’'a été faite sur ce sujet. Les preneurs de
décision sont donc dépourvus d'une information nécessaire a la décision quant a l'intérét d'implanter
cette méthode. Cela explique pourquoi le dépistage du Rhésus feetal, malgré une sensibilité et

spécificité de prés de 100 %, n’est pas universellement offert.






Chapitre 1 - Revue de la littérature

1.1 Caractéristiques génétiques du facteur Rh

Le systéme Rhésus est constitué de deux génes contigus, RHD et RHCE, qui partagent 92 % de leur
séquence en acides nucléiques et dont les protéines codées partagent 96 % de leur séquence en
acides aminés. Les mutations par délétion ou recombinaison au sein du méme gene ou entre les
deux génes ont créé, au cours de I'évolution, un trés important polymorphisme [9]. On a identifié 49

antigénes nommes rh1 a rh56, dont 23 sont impliqués dans la survenue de pathologies [10].

La présence de la protéine D, qui est la protéine codée par le gene RHD, crée un état nommé
Rhésus positif. Chez les personnes Rh négatif, cette protéine est manquante. Le géne D est absent
par délétion chez la plupart des sujets Rhésus négatif (> 98 %). Chez les autres, il est rendu non
fonctionnel, soit en raison d'une mutation, soit & cause de recombinaisons entre les génes RHD et
RHCE [10-12].

Quinze pour cent (15 %) de la population caucasienne sont Rh négatif a cause d'une délétion du
géne D (> 98 %), de mutations non fusionnelles du gene D (< 1 %) ou de la formation d'un géne
hybride D-CE-D (< 1 %). Trois pour cent (3 %) de la population noire africaine sont Rhésus négatif en
raison d'une délétion du géne D (10 a 25 %), de mutations du géne D (60 & 70 %) ou de la formation
d'un géne hybride D-CE-D (10 a 20 %). Dans la population asiatique orientale, 1 a 3 % sont RhD
négatif [12, 13].

1.2 Mécanismes physiopathologiques de I’'alloimmunisation

L'alloimmunisation pendant la grossesse est causée par le passage d'antigénes RhD feetal dans le
sang de la mére [10]. Lors d'une premiére immunisation de la mére Rhésus négatif par un foetus
Rhésus positif, la mere produit des immunoglobulines M. Ces anticorps ne traversent pas le
placenta. lls sont donc sans danger. Cependant, au cours des grossesses ultérieures, les

immunoglobulines M sont remplacées par des immunoglobulines G qui traversent la barriére



placentaire et qui peuvent attaquer les globules rouges du feetus, qui sont les cellules sur lesquelles

I'antigéne Rh est exprimé [1, 5, 14, 15].

Lors d'une premiére immunisation, les anticorps ne sont décelables dans le sérum maternel que
plusieurs mois aprés I'accouchement [14]. La réponse secondaire a lieu au cours d’'une grossesse
ultérieure avec un feetus Rhésus positif. Cette fois, le passage transplacentaire de quelques
hématies du feetus vers la mére est suffisant pour déclencher une réponse immunitaire intense,

rapide et massive [10, 11, 16].

1.3 Eléments cliniques de I’alloimmunisation

Le passage transplacentaire d’anticorps maternels 1gG vers le foetus produit une hémolyse
érythrocytaire fcetale (maladie hémolytique feotal). L’anémie du feetus induit une hématopoiése
réactionnelle, médullaire et extra médullaire, cette demniére se situant essentiellement au niveau du
foie et de la rate [10]. L’hématopoiése aberrante, en plus de la surcharge biliaire et ferrique dans le
foie foetal due a la destruction érythrocytaire, va créer des anomalies anatomopathologiques de type
dégénératif du foie. Cliniquement, cela conduit a une hépato-splénomégalie feetale avec une
hypertension portale et une obstruction veineuse ombilicale qui vont causer un cedéme placentaire
[14, 17]. Ce dernier, par la diminution de la perfusion placentaire a laquelle s'ajoute une diminution de
la capacité de synthése hépatique, va entrainer une hypo-protéinémie avec hypo-albuminémie, ce
qui va contribuer a la survenue, chez le foetus, d'un cedéme généralisé, de I'ascite et de I'hydropisie
[10, 14, 18].

L'anémie foetale est objectivable par I'accroissement du débit cardiaque et des anomalies du rythme
cardiaque feetal [9]. La maladie hémolytique feetale, lorsqu'elle est présente, peut étre sévere,
modérée ou légére [19]. La forme sévere se manifeste par I'apparition précoce d'une anémie fcetale
sévére (Htc: < 8 gr/dl), un test de Coombs indirect avec augmentation progressive (> 1/16¢), la
présence d'anticorps anti-D (> 1ug/ml), de la bilirubine dans le liquide amniotique (> 1pg/ml), une
altération de la coagulation et un risque élevé d'ictere nucléaire [10]. Les signes d’atteinte fcetale
modérée sont I'anémie foetale (Htc : 8-13 gr/dl) et un test de Coombs indirect positif. L'atteinte légére,

quant a elle, se caractérise par I'apparition d'un certain degré d’hémolyse et une anémie feetale (Htc



> 12-14gr/dl), un test de Coombs indirect positif, des anticorps anti-D positif (< 1ug/ml) et de la
bilirubine dans le liquide amniotique (< 1ug/ml) [10, 19-21].

L’hydropisie feetale a comme manifestations physiopathologiques une accumulation de fluide dans
les compartiments extravasculaires avec cedéme et une effusion des cavités corporelles (pleurale,
péricardique, péritonéale, etc.) pouvant étre suivie d’'une défaillance cardiaque susceptible de
conduire a la mort in utero [9, 13, 14, 17, 18, 22].

Par ailleurs, 'némolyse produit la libération d’hémoglobine, dont 'héme transformé en bilirubine non
conjuguée peut produire chez le foetus des troubles neurologiques (ictére nucléaire). Dix pour cent
(10 %) des enfants qui survivent a cette complication vont développer une chorée-athétose

spastique, une surdité et un retard mental [10, 17, 23].

1.4 Epidémiologie de I’alloimmunisation

Au Canada, 1 @ 2 % des femmes Rh négatif sont alloimmunisées et la fréquence de la maladie
hémolytique périnatale due a l'alloimmunisation Rhésus est de 0,4 cas sur 1000 naissances [24].
Apres l'introduction de la prophylaxie systématique, le taux d'incidence brut d’alloimmunisation anti-D
au Canada et aux Etats-Unis a chuté de 9,1-10,3 & 1,3 cas par 1000 naissances. La proportion de
sévérité de l'atteinte feetale due a une maladie hémolytique par alloimmunisation au Canada s'établit
comme suit : 50 % d'atteinte légére, 25 a 30 % d’atteinte modérée et 20 a 25 % d'atteinte sévére [20,
25].

1.5 Dépistage du risque d’alloimmunisation feeto-maternelle

Le dépistage de [lalloimmunisation Rhésus pendant la grossesse implique la détermination
systématique des groupes sanguins ABO-Rh chez la mére, la recherche d'anticorps irréguliers ou
anti-érythrocytaires chez les femmes Rhésus négatif, ainsi que parfois, la détermination du facteur
Rhésus du pére [8-10, 26]. Il peut également reposer sur la détermination du groupe sanguin feetal,
qu'il est possible de réaliser par des méthodes invasives et non invasives [8, 27]. Les méthodes
invasives de génotypage du groupe Rhésus foetal, soit 'amniocentése, la biopsie de villosités

choriales et la cordocentése, ne sont plus utilisées en pratique courante [10, 23, 28-37]. Les
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méthodes non invasives, par contre, sont de plus en plus considérées. Elles ont été rendues
possibles grace a la découverte d’ADN foetal d'origine placentaire dans la circulation maternelle en
1990. La présence de cet ADN permet, par la méthode PCR, le génotypage du facteur Rhésus feetal.
Cette technique a une sensibilité de 97 % et une spécificité de 100 % [8, 38-40]. Elle peut étre
réalisée des la 10e semaine de gestation. En effet, I'ADN fcetal apparait précocement dans le sang
maternel et sa quantité augmente avec 'dge gestationnel, passant de 3,4 % de I'ADN plasmatique
total maternel au premier trimestre a 6,2 % au troisiéme trimestre. Il disparait au plus tard dans les
48 heures apres I'accouchement [8]. On n'a pas rapporté de complications dues a l'utilisation de
cette méthode [10]. C’est donc une méthode de choix qui facilite la prise en charge et la surveillance
des femmes enceintes Rhésus négatif. En effet, lorsque le feetus est Rhésus négatif, la prophylaxie
aux immunoglobulines anti-D n’est pas nécessaire. En outre, la grossesse se déroule normalement
et est surveillbe comme pour les grossesses non a risque. Les tests de surveillance de
I'alloimmunisation (titrage du Coombs indirect et les dosages d’anticorps anti-D) ne sont en effet
alors pas nécessaires [8, 41]. Cependant, si le feetus est Rhésus positif, la femme recevra une
prophylaxie aux immunoglobulines anti-D et une prise en charge spécialisée avec une surveillance

serrée du risque d'alloimmunisation [8, 41].

1.6 Surveillance de I'alloimmunisation

La surveillance de I'alloimmunisation s’'adresse aux femmes RhD négatif enceintes alloimmunisées
ou a risque d'alloimmunisation (en cas de feetus Rhésus positif confirmé ou de présence d’anticorps
irréguliers) [8, 41]. Elle repose sur le titrage du test de Coombs indirect, le doppler vélocimétrique,
ainsi que I'échographie foetale. Le test de Coombs indirect met en évidence les anticorps
plasmatiques de la mére dirigés contre les hématies fcetales avec une sensibilité de 95 a 100 %. On
considére qu'il y a atteinte sévére lorsque les valeurs au test de Coombs indirect sont supérieures a
1/16¢ (1/32, 1/64) [42], et quand le dosage des anticorps anti-D maternels est supérieur a 1ug/ml [13,
43].

Le doppler vélocimétrique de lartére cérébrale médiane du foetus permet de mesurer la
concentration de I'hémoglobine foetale en fonction du temps de la grossesse. Ce test peut ainsi
prédire la sévérité de la maladie hémolytique feetale avec une sensibilité de 100 % et une spécificité
de 92 % [44-47].
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L'échographie foetale permet de suspecter un probléme d'alloimmunisation par la mesure du
diametre abdominal (associé a I'hépato-splénomégalie), un excés de liquide amniotique, voire un
hydramnios, une ascite, de I'cedéme, et la présence d'une anasarque. L'échographie permet
également de trouver des anomalies du placenta associées a une alloimmunisation, telles que

l'augmentation de son épaisseur et sa désorganisation [48-50].

1.7 Prise en charge de I'alloimmunisation
La cliniqgue de lalloimmunisation a pour objectif de dépister et de surveiller I'alloimmunisation

maternelle et d’en apprécier le retentissement foetal ou néonatal afin d’appliquer le traitement le plus
adapté [51].

Le dépistage systématique de [lalloimmunisation en début de grossesse représente I'étape
primordiale de cette prise en charge. Il est rendu possible par la détermination du groupe sanguin
ABO-Rh et de la présence des anticorps irréguliers dans le sang de la mére (test de Coombs) [52,
53]. La détermination du groupe sanguin et du facteur Rhésus du pére peut faire partie de ce
dépistage. Finalement, le génotypage Rhésus feetal dans le plasma maternel permet de rechercher

la présence du géne RhD du feetus chez les méres Rhésus négatif [51, 53, 54].

L'échographie, le test de Coombs et le doppler vélocimétrique de I'artére cérébrale médiane du

foetus sont utilisés pour la surveillance pendant le suivi de la grossesse a risque [34, 55, 56].

La recommandation générale pour le traitement prophylactique de I'alloimmunisation est 'injection
systématique d'immunoglobuline anti-D a la 28¢ semaine de grossesse a toutes les femmes
enceintes RH négatif qui ne sont pas encore sensibilisées, et dont le phénotype Rhésus du foetus est

connu ou présumé Rhésus positif [23, 24, 57, 58]. Le traitement est efficace et efficient.

L’immunoglobuline anti-D est obtenue en utilisant le sang de donneurs humains. Théoriquement,
cette source pourrait étre associée a des complications infectieuses (hépatites, VIH, etc.) ou
allergiques, mais ces complications sont rares. La littérature rapporte quelques cas, [59] mais au

Canada, jusqu'a ce jour, aucun n’a été rapporté [60].



On note finalement qu'aucune mesure thérapeutique, a I'exception d'échanges plasmatiques ou de la
plasmaphérese chez la mére ou des échanges plasmatiques du sang feetal par voie intraveineuse
(peu réalisables en pratique), ne peut freiner le processus d'alloimmunisation une fois celui-ci

amorcé. |l faut donc s’attacher a la prévention primaire de I'alloimmunisation [10, 12, 20].

1.8 Evaluation économique du dépistage de femmes a risque
d’alloimmunisation.

Deux études européennes ont comparé le codt/efficacité du dépistage génétique du facteur RhD
feetal par voie non invasive par rapport a I'administration systématique des immunoglobulines anti-D
[61, 62]. Les résultats de ces études ne confirment pas I'hypothése que le dépistage génétique du
facteur Rhésus feetal serait plus codt/efficace. Cependant, ces études européennes sont difficilement
applicables au Canada, puisque le systtme de santé, les colts qui y sont rattachés et les
caractéristiques de la population européenne ne sont pas semblables a la nétre. De plus, ils ne
prennent en compte que deux options : le dépistage génétique du facteur Rhésus feetal non invasif et
I'administration systématique des immunoglobulines anti-D. Les lignes directrices canadiennes sur la
prévention de I'alloimmunisation foeto-maternelle Rhésus en suggérent une troisieme, soit le typage
immunologique de facteur Rh du pére. On note par ailleurs qu'une étude réalisée en Nouvelle-
Ecosse sur le traitement préventif des femmes enceintes Rhésus négatif a démontré que 'utilisation
d'immunoglobulines anti-D colte 2,66 fois moins cher que les codlts liés au traitement des

consequences de la maladie hémolytique [1, 13, 63, 64].

1.9 Conclusion

La littérature montre que prés de 40 % de femmes RhD négatif regoivent des immunoglobulines anti-
D et subissent inutilement des tests de surveillance [24, 65]. Le génotypage fcetal du facteur Rhésus
par amplification de 'ADN circulant dans le sang maternel, la détermination immunologique du
facteur Rhésus du pere ou le dépistage mixte (la détermination immunologique du facteur Rhésus
chez le pére suivi, lorsque le résultat est positif, du génotypage du facteur Rhésus feetal) pourraient
s'avérer des options pertinentes pour éviter 'administration abusive d’'immunoglobulines anti-D et

permettre un suivi rationnel de la femme enceinte Rhésus négatif.



Cependant, quoique les performances de ces techniques soient incontestables, aucune évaluation
du codt/efficacité des différentes options offertes au Canada n’a été réalisée a notre connaissance.
Ainsi, les décideurs n'ont pas en main toutes les informations qui permettraient une prise de décision
éclairée quant a l'intérét d'implanter les nouvelles techniques pour un meilleur ciblage de la

prévention de l'alloimmunisation foeto-maternelle liée au facteur Rhésus.






Chapitre 2 - Question de recherche et objectif

Ce projet vise a répondre a la question suivante : quelle est I'option la plus codt/efficace pour

prévenir I'alloimmunisation foeto-maternelle liée au facteur Rhésus ?

L’objectif de ce projet est donc d’évaluer le colt/efficacité de différentes options de la prévention de

l'alloimmunisation feeto-maternelle liée au facteur Rhésus.

2.1 Objectifs spécifiques

Définir une population virtuelle de femmes enceintes Rhésus négatif ayant les
caractéristiques en termes de prévalence du facteur Rhésus de la population du Québec ;
Modéliser les événements médicaux en lien avec le risque d'alloimmunisation ou la prise en
charge de l'alloimmunisation dans cette population virtuelle jusqu’a la fin de la période
néonatale (28¢ jour) ;

Etablir les options en présence ;

Paramétrer le modéle ;

Evaluer le colt/efficacité des options avec comme issue d'efficacité deux indicateurs de

santé: a) le nombre de bébés survivants et b) l'incidence de la MHF.
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Chapitre 3- Méthodologie

Il s'agit d'une étude de simulation des ratios colt/efficacité de quatre différentes options pour la
prévention de lalloimmunisation fceto-maternelle et ses conséquences cliniques pendant la
grossesse et jusqu'a 28 jours aprés l'accouchement, dans une population de femmes Rhésus

négatif.

Les dénominateurs des ratios colt/efficacité utilisés dans cette étude sont: 1) lincidence de la
maladie hémolytique feetale (MHF); 2) le nombre de bébés survivants aux 28¢ jours aprés

'accouchement.

La prévalence de la maladie hémolytique fcetale (MHF) a été définie comme étant le nombre de
bébés qui ont développé la maladie parmi les bébés de 10 000 femmes Rhésus négatif. Le nombre
de bébés survivants, 28 jours aprés 'accouchement, correspond au nombre total de bébés vivants a

la fin de la période néonatale.

La simulation tient compte de la probabilité d'avoir une seconde grossesse qui a également alors été
évaluée. A des fins de simplification toutefois, la simulation n'a pas considéré qu'une grossesse
puisse étre multiple. Chaque grossesse menée a terme s'accompagne donc de la naissance d'un
bébé.

Le numérateur du ratio colt/efficacité est le colt direct supporté par le systéme public de santé

québécois.

La méthodologie utilisée est conforme aux recommandations des lignes directrices pour I'évaluation
économique des technologies en santé de I'Agence canadienne des médicaments et des
technologies de la santé [66].

3.1 Simulateur

Les simulations ont été effectuées sur la plateforme SCHNAPS (SynCHroNous Agent and

Population-based Simulator), un simulateur développé par le laboratoire de simulation du dépistage
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(LSD) de I'Université Laval [67, 68].

3.2 Constitution de la population virtuelle

Une population virtuelle a été constituée. Elle était composée d'un nombre de femmes enceintes
Rhésus négatif arbitraire, mais jugé suffisant pour pouvoir produire des résultats significatifs compte
tenu de la rareté des évenements mesurés. Cette population virtuelle a les caractéristiques des
femmes enceintes au Québec pour ce qui est de la distribution d'age [69]. Le modele considére que
54,93 % des femmes vont avoir une seconde grossesse en moyenne 3,15 années plus tard [69, 70].
Quant au statut Rhésus du feetus, celui-ci est établi selon des probabilités que le pére soit positif

homozygote ou hétérozygote [71].

3.3 Modélisation

Deux modeles sous forme d'arbres de décision ont été batis. Le premier s'applique a la premiére
grossesse d'une femme Rhésus négatif. Le second, a une deuxiéme grossesse chez ces mémes

femmes (figures1).

Le premier modéle refléte I'évolution naturelle d’'une premiére grossesse chez une femme enceinte
Rhésus négatif, ainsi que de son enfant jusqu’a 28 jours aprés I'accouchement. Le choix de 28 jours
de suivi de I'enfant (période néonatale) est basé sur le fait que c'est durant cette période que les
conséequences de 'alloimmunisation et de la maladie hémolytique du nouveau-né vont apparaitre
[72, 73]. L'unité du coup d’horloge de la simulation privilégié a été la semaine ce qui correspond,

dans la littérature, a la plus petite unité de suivi d’'une patiente enceinte.

Une probabilité d’étre alloimmunisées est attribuée aux femmes Rhésus négatif en fonction de ['état
Rhésus du feetus attendu, du résultat du test de Coombs indirect a la 12¢ semaine, de la prise de
prophylaxie a la 28¢ semaine et/ou aprés l'accouchement [3, 55, 74]. La probabilité détre
alloimmunisées conditionne le risque de maladies hémolytiques du feetus (MHF) [7, 33, 75, 76]. Une
MHF est considérée lorsque le titrage de I'anticorps anti-D chez la mére, a partir de la 16¢ semaine,
est = 1/16¢ [3, 53, 77, 78].
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Dans le modéle de base, 40 % de femmes Rh négatif sont suivies par un médecin de famille et 60 %
par un médecin spécialiste[79, 80]. Le suivi se fait tel que proposé par les lignes directrices de la
Société des obstétriciens et gynécologues du Canada (ACOG 2003) et du Journal de obstétriciens et
gynécologues du Canada (JOGC 2005) [24, 81]. Les lignes directrices de la Société des
obstétriciens et gynécologues du Canada (ACOG 2003) et le Guide pratique du Québec (Leclerc
2008) recommandent, lorsque la femme n’est pas alloimmunisée, le méme suivi que pour une
grossesse sans probléme (neuf consultations médicales et une échographie), avec un test de
Coombs indirect de contréle, ainsi que I'administration prophylactique d’immunoglobuline anti-D a la
28¢ semaine de grossesse [10, 13, 24, 64, 81]. Lorsque le test de Coombs indirect est positif, la
femme est suivie a partir de cette 28¢ semaine selon le protocole de suivi pour une femme
alloimmunisée [22, 27, [82].

Dans le cas ou la femme est alloimmunisée (test de Coombs indirect positif a la 12¢ ou la 28¢
semaine), la simulation prévoit un suivi avec titrage indirect des anticorps anti-D et une échographie
toutes les 4 semaines jusqu’a la 28¢ semaine de grossesse, puis aux 2 semaines jusqu'a la 37¢
semaine de grossesse, et par la suite, une fois par semaine jusqu’a I'accouchement, tel que le
suggerent les lignes directrices de la Société des obstétriciens et gynécologues du Canada (ACOG
2003) sur la prévention de I'alloimmunisation foeto-maternelle Rhésus [75]. Méme si le titrage indirect

devient négatif, la femme poursuivra ce type de suivi.

Lors d'une MHF, une consultation médicale comprenant une échographie est réalisée toutes les 4
semaines, jusqu'a la 20¢ semaine de grossesse, puis toutes les 2 semaines, jusqu'a la 37¢ semaine
de grossesse, et par la suite, une fois par semaine jusqu’a 'accouchement [82]. Par ailleurs, 4 tests
d’Eco-Doppler (PSC-AMC) sont faits entre la 15¢ et 35¢ semaine de grossesse, comme le

recommandent les directrices clinique canadiennes (SOGC 2009 ) [47, 83].

La proportion de sévérité de I'atteinte foetale due a une maladie hémolytique par alloimmunisation au
Canada s'établit comme suit : 50 % d’atteinte légére, 25 a 30 % d’atteinte modérée et 20 a 25 %
d’atteinte sévere [84, 85]. Hudon et col. 1998 signalent que chez 33 % des feetus qui ont une MHF
sévere, quatre transfusions intra-utérines sont nécessaires entre les 18¢ et 31¢ semaines de

grossesse. Le modéle de base prévoit quatre transfusions intra-utérines en accord avec cette
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recommandation [86]. Lors de sa naissance, un bébé ayant une MHF modérée ou sévére est place
durant 21 jours en soins intensifs, et aura un suivi de 7 jours en pédiatrie. Lorsque le bébé a une

maladie hémolytique Iégére, il est placé sous surveillance et aura un suivi habituel en pédiatrie[82].

La probabilité que I'enfant soit prématuré est envisagée selon que le foetus est ou non atteint de MHF
(57 % les trois types de sévérité confondus) [72] ou qu'il est en santé (8,1 %) [87]. Un bébé

prématuré sera hospitalisé 21 jours aux soins intensifs, suivi de 7 jours en pédiatrie [32].

Enfin, une probabilité de déces pour chaque enfant est considérée en fonction de son état de santé.
S'il a une bonne santé (1,3 %) [88], s'il est prématuré (10,8 %) [89], s'il a une MHF (1 a 3 % selon
l'avis des experts) et si la mere est alloimmunisée (OR=1,3IC: 1,2-1,6 p=<0,001) [89].

Le modéle de la 2¢ grossesse refléte I'évolution naturelle de la 2¢ grossesse d’une femme enceinte
Rhésus négatif et de son enfant jusqu'a 28 jours aprés l'accouchement. La probabilité d’étre
alloimmunisées est estimée chez les femmes Rhésus négatif en fonction de I'état d’alloimmunisation
a la fin de la premiére grossesse, de la prophylaxie appliquée lors de la premiére grossesse et a la
28¢ semaine de la seconde grossesse [7, 31, 60, 90]. La probabilité d’alloimmunisation conditionne le
risque de maladies hémolytiques du feetus (MHF). Le modéle considére que si une femme a eu un
bébé avec une MHF lors d'une premiére grossesse, son second bébé, s'il est Rhésus positif, en aura
également une [91-93]. Les probabilités de décés et de prématurité sont établies de la méme fagon

que lors de la premiere grossesse (figure 2).

Le suivi des femmes en santé, alloimmunisées ou ayant un feetus atteint d’'une MHF, sera le méme

que celui lors de la premiere grossesse.

3.4 Scénarios

Quatre scénarios ont été comparés: 1) la situation actuelle, soit I'administration systématique
d'immunoglobulines anti-D a la 28¢ semaine de grossesse sans détermination du facteur Rhésus
feetal; 2) le génotypage du facteur Rhésus feetal par PCR de I'ADN feetal circulant dans le plasma de

la mere; 3) la détermination immunologique du facteur Rhésus du pére et 4) le dépistage mixte : la
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détermination immunologique du facteur Rhésus du pere, suivi, lorsque le résultat est positif, du

génotypage du facteur Rhésus feetal par PCR de I'ADN feetal circulant dans le plasma maternel.

Scénario 1 : Prophylaxie systématique

Dans ce scénario, la prophylaxie avec des immunoglobulines anti-D est administrée a la 28¢ semaine
de grossesse a toutes les femmes Rhésus négatif enceintes et non alloimmunisées, peu importe le
groupe sanguin du feetus (d'ailleurs en général inconnu) [24, 48]. Le suivi habituel de la grossesse se
fait en accord avec les lignes directrices canadiennes sur la prévention de I'alloimmunisation foeto-
maternelle Rh [24, 81].

Dans le suivi de la grossesse, un test de Coombs indirect est fait a la 12¢ semaine de grossesse.
Selon le résultat, il y a deux possibilités :

e dans le cas ou les résultats sont négatifs, le suivi est similaire & celui d’'une grossesse sans

probléme, avec un test de Coombs indirect de contrdle a la 28¢ semaine de grossesse et

I'administration prophylactique d'immunoglobuline anti-D.

e dans le cas ou le test de Coombs indirect est positif, la femme est suivie telle une femme
alloimmunisée. Si le titrage est = 1/16¢, la grossesse est considérée comme étant a risque et

la probabilité de développer la maladie hémolytique fcetale (MHF) est plus élevée [52, 77].

Finalement, aprés 'accouchement, le statut Rhésus du nouveau-né est déterminé. Si le nouveau-né
est Rhésus positif mais que la meére n'est pas encore alloimmunisée et que le test de Coombs
indirect est négatif, une dose additionnelle d'immunoglobulines anti-D est administrée a celle-ci. Dans
les deux cas, un suivi du nouveau-né jusqu’au 28¢ jour de vie est fait, comme décrit plus haut (figure
3).

Scénario 2 : Génotypage du facteur Rhésus foetal par PCR de I’ADN feetal
circulant dans le plasma de la mére

Dans ce scénario, le génotypage foetal est offert systématiquement aux femmes Rhésus négatif a la
14¢ semaine de grossesse, avec une adhérence des femmes estimée a 70 % [94]. Si le test de
génotypage démontre un foetus Rhésus positif, le suivi de la grossesse se fait tel que décrit dans le
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scénario 1. Si le génotypage démontre un feetus Rhésus négatif, le suivi se fait normalement (sans
I'administration prophylactique d’immunoglobulines anti- D ni de test de Coombs indirect de contréle).
Mais le modéle considére que les services utilisés sont ceux d’'une grossesse sans probléme. Les

femmes qui n'acceptent pas le test de génotypage sont suivies comme décrit pour le scénario 1.

Comme pour le scénario 1, le statut Rhésus du nouveau-né est déterminé apres I'accouchement. Si
le nouveau-né est positif et que la mere n'est pas alloimmunisée, une dose d'immunoglobulines anti-

D est administrée a celle-ci et le nouveau-né est suivi jusqu’au 28¢ jour de vie (figure 4).

Scénario 3 : Détermination immunologique du facteur Rhésus du pére

Dans ce scénario, on considére la détermination systématique du facteur Rhésus du pére du feetus.
Si le facteur Rhésus du pére est positif, la conduite a tenir est la méme que celle d’'un génotypage
positif du feetus décrit dans le scénario 2. Le suivi est réalisé selon les recommandations cliniques de
la Société des obstétriciens et gynécologues du Canada (SOGC 2003). Dans le cas ou le facteur
Rhésus du pére est négatif, le suivi est celui d’'une grossesse sans probléme (sans administration
prophylactique d'immunoglobulines anti-D ni de test de Coombs indirect de contrdle). Le modéle
considere la probabilité que le pere soit inconnu ou non déclaré [95]. Dans ce cas, on propose le

méme suivi que dans le scénario 1 (figure 5).

Scénario 4 : Dépistage mixte (détermination immunologique du facteur Rhésus du
pére et génotypage du facteur Rhésus feetal par PCR de I'ADN circulant dans le
plasma maternel)

Dans un premier temps, la détermination immunologique du facteur Rhésus du pére est réalisée.
Dans le cas ou le facteur Rhésus du pére est négatif, le suivi est celui d'une grossesse sans
probléme (sans administration prophylactique d'immunoglobuline anti-D ni de test de Coombs
indirect de contrdle). Si le facteur Rhésus du pére est positif, un génotypage du facteur Rhésus foetal
par PCR de I'ADN feetal circulant dans le plasma de la mére est réalisé. La conduite a tenir si le pére
est Rhésus positif et que le test de génotypage démontre que le foetus est Rhésus positif, est une
mesure préventive (administration d'immunoglobuline anti-D) a la 28¢ semaine de grossesse et le
suivi est réalisé selon les recommandations cliniques de la de la Société des obstétriciens et

gynécologues du Canada (SOGC 2003), comme décrit dans le scénario 1 [24, 81]. Si le test montre
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que le foetus est Rhésus négatif, aucune mesure spéciale n'est entreprise et le suivi sera celui d’'une
grossesse sans probleme [8, 10, 24, 27, 41, 64, 96] (figure 6).

Pour tous les scénarios, la modélisation des événements associés a une alloimmunisation chez une
femme enceinte RhD négatif a été réalisée sur la base des données publiées dans la littérature. Les
probabilitts paramétrées portent sur les événements suivants: [l'accouchement normal ou
dystocique, la mortalité infantile, la prématurité, la maladie hémolytique et ses traitements, ainsi que
ses conséquences cliniques pour l'enfant & naitre, jusquau 28¢ jour de vie [97]. Egalement, les
paramétres d’efficacité utilisés ont été les mémes ou équivalents pour chaque option étudiée

(annexe : tableau 6).

Pour les options 2, 3 et 4, le modele intégre les taux d’acceptation du test de génotypage rapportés
dans la littérature. Ces informations spécifiques aux tests génétiques de dépistage pour le facteur
Rhésus foetal et le facteur Rhésus du pére ne sont cependant pas disponibles dans les données
publiées dans la littérature. Nous avons alors formulé des hypothéses basées sur les valeurs
retrouvées dans les études canadiennes récentes portant sur des sujets autres, mais considérés
comme pertinents [94, 98, 99]. Un pourcentage de 70 % de participants a donc été intégré dans le
processus de dépistage. De plus, notre modele estime un taux de 74 % d'observance des médecins
a offrir un test génétique [94, 98, 99]. Des analyses de sensibilité ont été réalisées pour tenir compte

de la variabilité des résultats publiés dans la littérature.

3.5. Coits

Les colts considérés se rapportent a la perspective du systéme de santé québécois. Seuls les colts
directs ont été estimés. Les éléments dont nous avons tenu compte pour I'évaluation du codt sont les
services utilisés au niveau ambulatoire (dépistage, contréle de laboratoire et imagerie), et ceux liés

aux hospitalisations (accouchement, prématurité, MHF) (annexe: Tableau 7).

Les services de santé utilisés lors de la grossesse sont principalement ceux relatifs au suivi de la
grossesse des femmes Rhésus négatif (prophylaxie d’immunoglobuline anti-D, prise de sang,
consultations médicales et échographie), a I'accouchement (acte médical et hospitalisation), et au
suivi pédiatrique [100].
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En cas d’alloimmunisation, les services de santé utilisés sont ceux correspondant a une grossesse a
risque, incluant le suivi d’'une grossesse a risque sans probléme, ainsi que des contrbles de
laboratoire et imagerie, comme le décrivent les lignes directrices canadiennes de la Société des
obstétriciens et gynécologues du Canada (SOGC) [55, 75, 101].

En cas de MHF durant la grossesse, les services de santé incluent le suivi médical, les contréles de
laboratoire et imagerie, ainsi que la transfusion dans 33 % des cas de MHF séveres, comme le
recommandent les lignes directrices canadiennes de la Société des obstétriciens et gynécologues du
Canada (SOGC 2003) [75]. Le suivi d'un nouveau-né MHF comprend les soins intensifs et les soins

pédiatriques.

L'identification des services utilisés et leur quantification ont été faites a partir de la littérature. Les
valeurs de base retenues ont été priorisées selon l'ordre suivant : Québec, autres provinces du
Canada, Etats-Unis d’Amérique, Europe et Australie. Dans tous les cas, nous avons considéré en
premier lieu les données des lignes directrices relatives a la prise en charge de I'alloimmunisation et
de la grossesse [95, 75]. Lorsqu’elles n'étaient pas disponibles, nous avons eu recours aux données
de la littérature scientifique [53, 86, 102], ainsi qu'a I'opinion d'experts en obstétrique et en biologie
médicale. Des analyses de sensibilité extensives ont par la suite été réalisées avec I'ensemble des

valeurs trouvées.

L’estimation du prix unitaire des services utilisés a été faite sur la base des données administratives
du systéme de santé publique du Québec. Les honoraires versés aux médecins omnipraticiens et
spécialistes ont été déterminés selon les manuels de tarification de la RAMQ [103]. Le prix unitaire
de la prophylaxie d'immunoglobuline anti-D est celui défini par le ministere de la Santé et des
Services sociaux (MSSS) [104].

Le prix unitaire des centres d'activité a été calculé a partir des données du Systéme d'information
financiére et opérationnelle du MSSS [105]. Cela inclut les services non médicaux, y compris les
services auxiliaires. Les unités techniques du Répertoire québécois et systeme de mesure des
procédures de biologie médicale ont été employées pour les tests de laboratoire (incluant le

génotypage Rhésus foetal et le phenotypage du géniteur) et les examens d'imagerie [103]. Les codts
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d'activité clinique sont majorés pour tenir compte des centres d'activité de soutien, par la méthode
directe [106].

L'année financiére 2010-2011 a été utilisée pour la détermination des prix unitaires.

3.6 Analyses

Pour chaque option, le simulateur a produit les ratios codt/efficacité. Un ordonnancement de ces

ratios a été fait. En cas de non-dominance, il était prévu de faire des analyses incrémentales.

Les simulations s'opérant sur une période de moins d’un an, aucune actualisation n'a été faite.

Afin de produire des intervalles de confiance pour chaque ratio, chaque option a été simulée 1000

fois avec chaque fois une population virtuelle d'individus différents.

3.7 Validation.

L'arbre de décision et le paramétrage des données de simulation ont été validés par consensus par
trois experts en obstétrique et biologie médicale. L'interprétation des résultats a aussi été soumise a

ce comité d'experts.

La validation du processus de simulation a été faite a chacune des étapes, afin de s’assurer que les
données produites par le simulateur correspondaient aux données attendues. Concretement, il
s'agissait de vérifier que le nombre des événements correspondait bien a leurs probabilités de
survenue, selon les données de la littérature utilisées dans notre simulation. Ensuite, il a fallu vérifier
que les colts estimés correspondaient bien a ce qui était attendu selon la trajectoire de l'individu et
les services utilisés se rapportant au systeme de santé québécois [52, 53, 75, 86, 107, 108]). Chaque
fois qu'il y avait une discordance statistiquement significative au seuil de 5 %, l'erreur était

recherchée, identifiée et corrigée.
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En premier lieu, la population virtuelle générée par le simulateur a été examinée afin de s'assurer
quelle avait les mémes caractéristiques géenétiques que celles de la population québécoise de
femmes Rhésus négatif. Le test de Khi carré de Pearson a été utilisé pour comparer la
vraisemblance des proportions respectives des facteurs génétiques utilisés entre les deux
populations, avec un seuil de 5 %. Les résultats de cette analyse ont montré que la population

virtuelle générée par le simulateur ne différait pas de la population québécoise.

Tableau 1 : Comparaison de la population virtuelle et la population québécoise.

Variable Population Population p
québécoise virtuelle
Proportion du facteur Rh RhD 60 % 59,995 %
foetal positif X2=0,01
RhD 40 % 40,005 % P =0,99918566
négatif
Proportion du facteur Rh Rh 15% 14,99239 % X2=0,0
chez le pére négatif P =0,98299656
Rh 85 % 85,00761 %
positif

Dans un deuxieéme temps, il a fallu vérifier que la génération de scénarios fonctionnait comme prévu.
Une série de tests a été réalisée en débutant par I'évaluation du nombre de grossesses par femme,
le nombre de femmes alloimmunisées et le nombre de MHF produits par la simulation. Chaque fois,
les résultats obtenus étaient comparés aux résultats attendus [33, 75]. Aussi, nous avons choisi
quelques cas de chaque situation (une femme alloimmunisée, une femme ayant un feetus atteint
d’'une maladie hémolytique, une femme avec un bébé en santé) et nous avons vérifié que le coit
estimé correspondait bien a celui qui était attendu. Chaque fois qu'il y avait une discordance

statistiquement significative avec un seuil de 5 %, I'erreur était recherchée, identifiée et corrigée.

3.7.1 Analyses de sensibilité

Des analyses de sensibilité univariées ont été réalisées sur les variables considérées par les
chercheurs et les experts comme pouvant avoir le plus d'influence sur le ratio colt/efficacité, afin
d'évaluer la robustesse des résultats. Ces variables et leurs valeurs auxquelles est attribuée une

distribution normale, sont présentées dans le tableau ci-dessous[109, 110]
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Tableau 2 : Paramétres de I'analyse de sensibilité

Variable Valeur de base Valeurs analyse de Références
sensibilité
Premiére Taux d'alloimmunisation au premier contrdle si BB+ 0,167 (0,107 - 2,8) [30]
grossesse
Taux d'alloimmunisation sans prophylaxie (28 2,08 (1,33-28) [30]
sem.)BB+
Taux d'alloimmunisation aprés prophylaxie (28 0,33 (0-1,167) [21]
sem.) primigeste BB+
Deuxieme Taux si ne sont pas alloimmunisée et prophylaxie
grossesse 28 sem.
BB+ 0,33 (0-1,167) [21]
BB- 0 0
Taux si ne sont pas alloimmunisée et prophylaxie
post-partum
BB+ 2,92 (2,67-3,17) [21]
BB- 0 0
Taux si ne sont pas alloimmunisée et sans
prophylaxie
BB+ 23,33 (20 % - 26,67 %) [21]
BB- 0 0
Peére inconnu 2,6 7 % (méres [83]
déclarant ne pas
vivre en situation de
couple)
. _ Références
Variable Valeur de base Valeurs analyse de sensibilité
Spécificité Sensibilité Spécificité Sensibilité
Génotypage : 97% 100% 97- 100 % 100% [50, 92
PCR d’ADN
foetal circulant
dans le sang
maternel
[49, 50]
RhD du pere 97,90% 100% 83%-979% 50,3 % - 100 % [100]
(immunologique)
Coombs indirect 84% 95% 80 % - 88% 90 % - 100 % [29, 100]
Génotypage du 70% 60 % - 98 % [85]
Rh feetal par
PCR de 'ADN
foetal dans le
plasma maternel
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Variable

Valeur de base

Valeurs analyse de sensibilité

Références

Observance du
médecin a offrir
un test de
génotypage

74%

60 % - 98 %

[101]

Adhérence au
trait. prophy. a
I'accouchement

84 %

81%-87%

[102]

Décés des
enfants chez
femmes
alloimmunisées

Décés prénatal

Décés néonatal

Prématurité

9,1/1000

4,95/1000
8,10%

84-112

3,96 - 6,27

[104]

Déces des
enfants qui
développent une
MHF

Décés prénatal

Déces néonatal

Prématurité

1,40%

0,60%
57%

(0.7 %-2,1 %)

(0,3%-0,9 %)
40-70

Expert

[69, 105]

En cas de
prématurité
MHF sans
traitement,
MHF modéré et
sévere

Décés
Déces prénatal
Décés néonatal

Prématurité

10,80%
32,20%

13,80%
57%

(5% - 18,189 %)

27,2 % - 37,2%

8,8%-18.8%
(40 - 70)

[84, 106]

Hypothése
basée sur [107]

Codt du
génotypage PCR
du facteur RhD

Immunoglobuline
anti-D

Traitement de
I'enfant dans la
période
néonatale
(maladie
hémolytique
modérée ou
sévére)

Traitement de
I'enfant dans la
période
néonatale
(prématuré)

270,815

81

11 - 21], soins intensifs pédiatrie

14 - 21 j soins intensifs et 7 j pédiatrie

70,73 -470,90

71-9

22655,78 -47228,14

26408,46 -47228,14

[94, 98]

MSSS

[108, 109]

[94, 108]
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Chapitre 4 - Résultats

4.1 Premiére grossesse

Lorsque l'issue "absence de MHF" et "survie du bébé a 28 jours" sont considérées, on note que

l'option prophylaxie systématique est la plus colt/efficace, suivie de loption de typage

immunologique RhD du pére. Les intervalles de confiance de ces deux options se chevauchent entre

eux. Toutes les autres options sont dominées.

Tableau 3 : Résultats de base de la premiere grossesse

Option Colt total Nombre de Nombre de Codt/nombre de | Colt/nombre de survies
($CAD) /10 000 bébés n'ayant | survies /10000 | bébés n'ayant
bébés pas développé bébés pas développé
une MHF /10 000 une MHF
bébés
Prophylaxie 101848990,800 9974,633 9810,808 10210,800 10381,300
systématique
+76463,328 +0,3100 +0,830 17,700 +7,880
Typage RhD 101911010,800 9974,786 9811,765 10216,874 10386,610
immunologique
du pére
+7582,267 +0,310 +0,840 17,650 +7,900
Dépistage RhD | 102864180,801 9974,633 9810,808 10312,578 10484,820
mixte
+73786.426 +0,310 +0,850 17,420 +7,690
Génotypage 103310770,801 9974,675 9811,177 10357,306 10529,900
RhD feetal
+75911,192 +0,320 +0,850 17,660 17,840

4.2 Deuxiéme grossesse

Dans la deuxiéme grossesse, en prenant pour issues I'absence de MHF et la survie du bébé a 28

jours, on observe que I'option typage immunologique RhD du pére est I'option la plus codt/efficace.

Elle est significativement différente des autres options qui ont des intervalles de confiances qui se

chevauchent entre eux.
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Tableau 4 : Résultats de base de la deuxieme grossesse

Option Colt total Nombre de Nombre de Colt/nombre de | Colit/nombre de survies
($CAD) /10 000 bébés n'ayant | survies /10 000 bébés
bébés pas développé bébés
une MHF /10 000 n’ayant pas
bébés développé une
MHF
Typage RhD 58419691,000 5444284 5387,031 10730,505 10844,517
immunologique
du pere +68296,688 +3,054 +3,027 +11,161 +11,154
Prophylaxie 58619497,000 5446,012 5388,420 10763,781 10878,802
systématique
+68676,452 13,04 +3,067 +11.213 +11,187
Dépistage RhD 58712094,000 5448,112 5389,709 10776,731 10893,502
mixte
+65300,132 +3,097 +3,105 +10,842 +10,887
Génotypage 58917193,000 5449,122 5391,020 10812,307 10928,793
RhD feetal
+68431.223 +3,061 +3,045 +11,262 +11,200

4.3. Deux grossesses

Les mémes résultats que pour la premiére grossesse se retrouvent lorsqu'on combine les résultats
des premiére et deuxieme grossesses. Pour les deux issues "absences de MHF" et "survie du bébé
a 28 jours", le typage immunologique RhD du pere et la prophylaxie systématique sont les options les

plus colt/efficaces avec des intervalles de confiance qui se chevauchent entre eux.
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Tableau 5 : Résultats de base combinés pour les femmes ayant eu deux grossesses

Option Cout total | Nombre de bébés | Nombre de | Codtinombre de | Colt/nombre de survies
($CAD) /10 000 | n’ayant pas | survies /10 000 | bébés n’ayant
bébés développé une | bébés pas développé
MHF /10 000 une MHF
bébés
Prophylaxie 160468490,000 15420,762 15199,330 10406,014 10557,614
témati
SYSIEMaTAe | 499130,380 +3,062 +3,136 +6,163 +6,206
Typage RhD | 160330700,000 15419,070 15198,790 10398,212 10548,913
immunologique
dupére +102243,910 43,088 3,115 46,320 +6,404
Dépistage RhD | 161576280,000 15422,745 15422,740 10476,509 10629,683
mixte
+101475,310 +3,120 +3,234 16,333 16,450
Génotypage | 162227960,000 15423,797 15202,190 10518,040 10671,353
RhD feetal
+105306,380 13,092 13,154 16,557 16,583

4.4. Analyses de sensibilité

Les analyses de sensibilité univariées démontrent que I'ordonnancement change significativement

lorsqu’on fait varier le colt du test de génotypage (70,73-490,90 $CA), ainsi que le colt de

limmunoglobuline anti-D (71-91$CA). L'option génotypage foetal devient la moins colt/efficace

lorsque le prix du test de génotypage est de 490,90 $CA, mais est l'option la plus colt/efficace

lorsque le prix est de 70,73 $CA. Il en est de méme si les prix maximum ou minimum de

limmunoglobuline anti-D sont utilisés. Des analyses subséquentes montrent qu'en dessous de 140

$CA pour le test de génotypage feetal, I'option qui l'utilise devient la plus colit/efficace pour le

systéme de santé québécois. En outre, cela montre l'influence directe du prix individuel du test de

génotypage et de I'immunoglobuline anti-D sur le codt total de la stratégie et de 'ordonnancement.
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Chapitre 5 - Discussion

5.1 Limites de I'étude

L'interprétation des résultats de cette étude doit tenir compte des limites de celle-ci. Une des
principales limites de notre étude est l'utilisation d’'une approche méthodologique qui repose sur les
simulations et la modélisation mathématique, et non sur une étude expérimentale ou quasi
expérimentale. Or, la méthodologie utilisée dans les simulations s’appuie essentiellement sur des
données présentes dans la littérature scientifique et, dans les rares cas ou ces données ne sont pas
disponibles, sur l'avis d'experts. Cependant, on note que la pertinence des données considérées,
particulierement pour le Québec, a été validée par consensus par les experts. Aussi, nous avons
réalisé des analyses de sensibilité extensives sur les différentes variables pour lesquelles il y avait

des incertitudes.

La perspective de notre étude a été celle du systeme de santé public et s'est limitée aux colts
directs. On n'a pas considéré d'autres colts, tels que les colts portés par d'autres perspectives
comme celles des patientes et de leur entourage, ni les colts indirects tels que les colts associés au
temps durant lequel les femmes, en raison de leur état de santé, ne peuvent vaquer a leurs
occupations habituelles. Cependant, ces limites ne devraient pas influencer notre résultat ni
ordonnancement des options étudiées, parce que la probabilité que ces événements puissent

arriver est la méme pour les quatre options.

Notre étude est aussi limitée dans le temps. Elle ne considére pas, par exemple, le colt des
conséquences neurologiques a court et a long terme des bébés qui ont développé une MHF. Cette
limite ne devrait pas influencer les résultats, parce que I'évaluation économique et les paramétres
utilisés se sont centrés sur la période prénatale et néonatale. Cependant, I'évaluation économique
des conséquences cliniques a court et a long temps reste un point a développer pour le futur. Par
ailleurs, le modéle ne tient pas compte du probléme logistique et du colt de la possible implantation
d’'une stratégie de dépistage génétique du facteur Rhésus feetal pour les femmes RhD négatif en état

de grossesse.
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Aussi, dans notre étude on n’a pas considéré la proportion des péres qui ne sont pas le vrai pére du
foetus, mais ce taux est tres faible et de l'avis des experts, ne devrait pas avoir d'impact sur
I'ordonnancement des résultats. D’autre part, ce paramétre a été utilisé de la méme fagon dans les

quatre options et donc ne devrait pas influencer les résultats.

Finalement, il est possible de se questionner sur la validité externe ou la généralisation des résultats
de notre étude, puisque dans les rapports codt/efficacité, l'efficacité a une valeur générale
sensiblement applicable & d'autres contextes de pays industrialisés, mais les colts refletent ceux du
systéme de santé de la juridiction & laquelle s'applique I'étude. Dans une simulation telle que celle
effectuée dans ce travail, étant donné que la consommation des items est essentiellement basée sur
des lignes directrices canadiennes et qu'elle est pondérée par des analyses de sensibilité qui
permettent de tenir compte de la diversité des pratiques médicales dans des pays industrialisés, c'est
en raison des prix unitaires propres au Québec que les colts ne peuvent étre considérés comme

facilement extrapolables a d'autres juridictions.

5.2 Constats

Ces mises en garde étant posées, plusieurs constats peuvent étre tirés de cette étude. Tout d'abord,
on voit que c'est les options prophylaxie systématique et typage immunologique du pére qui sont les
plus favorables, en termes de colt/efficacité. Ensuite, que l'option typage génétique n'est pas, tout au
moins dans les conditions actuelles, une option colt/efficace. Cependant, lorsqu'on regarde en détail
les résultats, il apparait que le colt total, le nombre de bébés ayant une MHF et le nombre de bébés
survivants 28 jours aprés 'accouchement, sont relativement semblables parmi les quatre options
étudiées, tout au moins, si la durée de suivi des patientes et de leur bébé est limitée a 28 jours aprés
I'accouchement. La rareté des évenements indésirables dans les 4 options, étant donné la forte
sensibilité des approches de dépistage et une attitude thérapeutique conservatrice, explique ce

constat.

Comment ces résultats se comparent-ils avec la littérature sur le sujet ? En effet, quelques études
ont été publiées sur la question de la prévention de l'alloimmunisation. C'est ainsi qu'une étude
prospective réalisée en France a étudié I'option prophylaxie systématique dans une population de

femmes enceintes Rhésus négatif non alloimmunisées comparée a I'option génotypage foetale
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précoce. L'option génotypage feetal n'a pas été la stratégie la plus colt/efficace. Ces résultats sont
concordants avec nos résultats. D'ailleurs, nos données nous montrent qu'a partir d'un certain seuil,
149 $CA, l'option génotypage devient l'option la plus colt/efficace. Dans I'étude frangaise, ce seuil
estde 71 EUR.[62, 111]

Une autre étude réalisée en Grande-Bretagne montre les résultats de la comparaison entre I'option
traitement conventionnel (injection d’'immunoglobulines anti-D 72 heures aprés une alloimmunisation
possible) et deux autres options : 1) la prophylaxie systématique prénatale pour toutes les femmes
enceintes Rhésus négatif; 2) la prophylaxie systématique seulement pour les femmes avec une
premiére grossesse. Cette étude, comme la notre, montre que la prophylaxie systématique pendant

la premiere grossesse est l'option la plus codt/efficace [112].

On note toutefois que méme si ces études appuient nos résultats, elles différent quelque peu de
notre travail, d'une part en ce qui concerne les options comparées et, d'autre part, parce qu'elles ne

considerent pas l'alloimmunisation dans une perspective de deux grossesses.

En résumé, ce qui ressort avant tout de notre étude c'est que les options prophylaxie systématique et
typage immunologique du pére sont les options, parmi les quatre options étudiées, les plus
favorables pour le systéme de santé québécois, mais que l'option génotypage pourrait s'avérer

colt/efficace si son prix était abaissé en dessous du seuil de 149 § CA.

Ce point est important, car il y a lieu de penser effectivement que le colt de la trousse du test de
génotypage commercial est encore élevé, ce qui s'explique par le fait que le test est encore offert en
exclusivité par quelques laboratoires et qu'il n'est pas completement généralisé [93, 113]. Baisser le
prix en dessous de 149 $CA est possible si le test était automatisé et robotisé, comme cela a été
démontré dans les Pays-Bas [114]. On note a ce propos qu'en Allemagne, on a réussi a diminuer le
prix du test de génotypage a 27 EUR aprés automatisation de I'examen [115]. Si cette voie était prise
dans le systeme de santé québécois, on peut présumer que la stratégie génotypage feetal

deviendrait I'option la plus colt/efficace.

31



En attendant cependant, les options qui sont les plus colt/efficaces (prophylaxie systématique et
typage immunologique Rhésus du pére) sont celles qui sont recommandées par les lignes directrices

de la Société des obstétriciens et gynécologues du Canada (SOGC 2003) [75].

Cependant, dans la vraie vie, I'utilisation de I'option typage immunologique du pére est peu réalisable
pour des raisons éthiques, parce que cette option touche la vie privée des parents en abordant la
vraie paternité du feetus. En plus, les parents ne sont pas toujours disponibles pour se soumettre aux
tests de paternité. Il est donc peu probable que le médecin privilégie cette option. Malgré cette
réalité, on note que les lignes directrices de la Société des obstétriciens et gynécologues du Canada

(SOGC 2003) considérent cette option comme une option de dépistage.

La prophylaxie systématique (statu quo pour le systéme de santé québécoise) reste donc 'option de
choix pour le systéme de santé québécois. Dailleurs, elle est sans doute I'option privilégiée par le
médecin au Québec, a cause de son efficacité dans la prévention de 'alloimmunisation et sa facilité

d'utilisation.
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Chapitre 6

Conclusions

Dans le but de prévenir I'alloimmunisation Rhésus et en conséquence la MHF, les lignes directrices
de la Société des obstétriciens et gynécologues du Canada (SOGC 2003) recommandent, comme
mesure préventive, l'utilisation des options suivantes : la prophylaxie systématique ou le typage
immunologique du pére. Les résultats de cette étude concordent avec les recommandations de ces

lignes directrices.

Actuellement, 'option génotypage par PCR de 'ADN feetal circulant dans le sang de la mere est la
moins colt/efficace pour le systéme de santé québécois, car le colt du test de génotypage est
encore élevé au Québec. Cependant, cette étude révele que cette option pourrait devenir plus
intéressante, si le colt du test était réduit @ moins de 150 § CA. Cela s'avére possible si le test de

génotypage est généralisé et automatisé, ainsi qu'il 'a été en Allemagne et dans les Pays-Bas.

Dans le futur, une fois que le test de génotypage aura été standardisé, généralisé et automatise, il
est possible d’envisager la mise en ceuvre d’'un programme de génotypage foetal Rhésus au Québec.
Cette stratégie pourrait permettre de mieux cibler les femmes qui ont réellement besoin de
traitement, de suivi et ainsi de se soustraire a l'injection non nécessaire d'immunoglobulines anti-D.
De cette maniére, on diminuerait le gaspillage de ressources et aussi éviterait les effets indésirables,

extrémement rares, mais toujours possibles, liés a I'utilisation d’'immunoglobulines anti-D.
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Chapitre 7 - Suggestions et recommandations

7. Suggestions et recommandations

1. La stratégie de la prophylaxie systématique est 'une des options recommandées par les lignes
directrices de la Société des obsteétriciens et gynécologues du Canada (SOGC 2003). De plus, elle
est I'option privilégiée par les médecins du Québec. Malgré son efficacité, son utilisation facile et son
colt/efficacité, cette option implique une injection inutile d’immunoglobulines anti-D. On peut se
demander si le systéme de santé ne devrait pas trouver les moyens pour mieux circonscrire les cas
qui ont besoin de prophylaxie et, donc, de promouvoir une utilisation plus judicieuse
d'immunoglobulines anti-D. Pour cela, le test de génotypage PCR de 'ADN fcetal circulant dans le
sang de la mére est considéré comme un des tests les plus performants. Il pourrait aider a mieux
cibler les cas qui ont un réel besoin de prophylaxie. Les résultats de I'étude montrent que si le
systéme de santé québécois se procurait le test de génotypage a 149 $ CA ou moins, ce serait
I'option la plus codt/efficace pour le systeme de santé. Ainsi, le systéme pourrait éviter l'injection
inutile d'immunoglobulines anti-D, des examens de laboratoire (test immunologique, échographie)
ainsi qu’un suivi rigoureux non nécessaires. Il éviterait également le risque théorique, mais reel, de
transmission des maladies infectieuses (hépatites, V.I.H.), qui sont une conséquence de l'injection

d'immunoglobulines anti-D.

2. La recherche doit se poursuivre en ce qui a trait aux éléments pour lesquels on n'a pas encore
obtenu de réponses, comme : linfluence du codt indirect sur le colt/efficacité du programme de
dépistage du facteur rhésus, I'évaluation économique de la mise en ceuvre d'un programme de
génotypage au Québec, I'évaluation des conséquences a long temps de la MHF (QALY, DALY). On
pense que ces éléments pourraient fournir aux décideurs des éléments d’'information importants qui

seraient susceptibles de les aider dans leur prise de décision.
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Figure 1

L’arbre de décision.
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L’arbre de décision
Modéle de la deuxiéme grossesse
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Figure 3

L’arbre de services de la stratégie prophylaxie systématique
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Figure 4

L’arbre de services de la stratégie génotypage feetal

Génotypage Rh foetal par PCR de ADN foetal circulant dans le
plasma de la mere
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Figure 5

L’arbre de services de la stratégie typage immunologique du pére

Immunological Rh typing of the father
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Figure 6

L’arbre de services de la stratégie mixte (typage immunologique et génotypage feetal)
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Tableau 6 : Cahier de paramétrage

50

a. Description démographique.

Paramétres — Cohorte Incidence Références
Le nombre total de naissances enregistrées au Canada en 2007 367 864 Statistique Canada (2010) [1]
Le nombre annuel moyen de grossesses au Québec en 1999- 110 370 Ecosanté Québec 2010[2]

2003 (incluant IVG et avortement spontané)

Proportion de femmes enceintes

16 % de grossesse/ans = 17 760

hypothése basée sur les
données sur le nombre de
deuxieme naissance et plus
(1SQ 2008) [3]

2¢ grossesse 54,93%
Taux de grossesse annuel moyen au Québec selon 'age Age Taux pour 1000 | Ecosanté Québec 2010 [2, 4]
femmes
14-19 ans 34,7
20-24 ans 98,4
25-29 ans 144,2
30-34 ans 109,4
35-49 ans 173

Génotype Rh global (populationnel) des parents

Rh négatif : 15 %

Proportion de couples méres RhD négative et pere RhD positif

10-12 %

D. Wirthner 1998 [5]
Rigal 2008 [6]
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b. Probabilité d’alloimmunisation

Paramétres - Cohorte

Incidence

Références

Prophylaxie post natale :
premiére grossesse
a)sans prophylaxie

b) avec prophylaxie post natale

deuxiéme grossesse :

a)sans prophylaxie post natale

b) avec prophylaxie

43-8%
0.4% (0-0,6 %)

RR : 0,04 (0,02 - 0,06)

12% (7,8 -13.4 %)

150 %
RR:0,12 (0,07 -0,23)

Parant 2006 [7]
Fung 2003 [8]

Parant 2006

Prophylaxie anténatale:
premiére grossesse
a)sans prophylaxie

b) avec prophylaxie
deuxiéme grossesse
a)sans prophylaxie

b) avec prophylaxie

Aprés des deux prophylaxies

08-17%

0-0,7%

0,8-1,7%
0-0,7 %
1,9-22 %
0,3-0,7 %

1,5% (1,2 - 1,9) si non prophylaxie
anténatale confondue 1re et 2e grossesse

Parant 2006 [7]
Fung 2003 [8]

Parant 2006

Diminution de I'alloimmunisation
attribuée :
Au changement dans l'ordre du nouveau-né

A'la prophylaxie

24 %
69 %

Joseph K 1999 [9]
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c. Incidence de femmes Rh - enceinte

Paramétres — Cohorte Incidence Références
Proportion de femmes RH - enceinte 16 % (17 660) Wagle 2010 [10]
Proportion de Feetus Rh positifs 60 % Szczepura 2011 [11]
Proportion de Feetus Rh négatifs et autres 40 % Rigal 2008 [6]
Proportion globale de femmes capables de s'immuniser 30 %

Proportion d’alloimmunisation 1re grossesse 18-27% Kumar 2005
Proportion d’alloimmunisation 2iemme grossesse 18 - 27 % (probablement) Kumar 2005 [12]
Proportion d'alloimmunisation 1re grossesse pendant le 3e trimestre 87 % H. Pilgrin 2009
Proportion d’alloimmunisation 2 Emme grossesses pendant le 3e trimestre 27 % (Europe ) [13]
Proportion de femmes Rh négatif qui produisent anticorps Anti-D dans la 1% Nizard 2005 [14]
premiére grossesse

Proportion de femmes Rh positive avec sérologie négative 0,63 % Niel Avent 2008 [15]
Proportion de femmes porteuses de pseudo gens Rh D 0,25%

Taux d'incompatibilité Foeto-maternel Rh au Canada sans prophylaxie,
général

Spécifique par ethnie:

9,1210,3 cas pour 1 000
naissances

Race blanche : 15 %
Race noire américaine : 7 %

Indien et Inuit: 1 %

D.Beaulieu Québec [16]

Taux d’alloimmunisation feeto-maternelle Rh au Canada apres la
prophylaxie

Incidence d’alloimmunisation matermnelle Rh. Canada

Proportion de femmes protégées avec prophylactique anténatale et post
natale

1,3 par 1 000 naissances

0,4 cas sur 1 000 naissances ou
1-2 % de femmes Rh négatifs

96 %, 4 % reste non protége

D.Beaulieu Québec [16]

Directives cliniques de la
SOGC, Fung 2003[8], Kumar
2005 [12], Beaulieu[16]

Cause de I'alloimmunisation

Y .Brossard 2006 [17]

Alloimmunisation survenue pendant la 1ére grossesse 26 %
Oubli de prévention Rh & la précédente grossesse 37%
Origine incertaine 37 %
Proportion de femmes allo immunisées 1¢ grossesse 1% Mannessier 2000 [18]
Probabilité de saignement pendant la grossesse, (alloimmunisation)
- -
1 trimestre 4% Mannessier 2003 [19, 20]
2e trimestre 12% Gilaben 2007 [21]
3¢ trimestre 45%
Accouchement 60 %
1e 3%
2¢ 43 %
3e 60 %
Proportion d’Ag avec risque d’hémolyses
Anti-D 37% Miquel2005 [22]
Anti-c 37%
Anti-C, anti-e, Anti-Kell 15%
Anti-Duffy 1%
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d. Caractéristiques phénotypiques du feetus et du pére

Paramétres — Cohorte Proportion Proportion du phénotype Rh | Références
globale
Proportion du facteur Rh foetal Rh positif: 60 % D.Wirthner 1998(5]
Rh negative:40 %
Proportion du pére Rh négatif 15 % dd:15%
Proportion du pére Rh positif 85 %
Proportion du pére Rh Positif hétérozygote 56 % Dd:22,6 % et dD:25 %
Proportion du pére Rh positif homozygote 44 % DD:34 %
e. Test: performance du test de génotypage
Test Période de génotypage Spécificité Sensibilité Références
Génotypage : PCR d’ADN feetal 10-12 sem. 97 % 100 % Wilson JOGC 2005, Rigal [23]
circulant dans le sang matemel
, 97 % 100 % Mennessier 2007 [19]
+15 semaines
concentration d’ADN sang 1etrimes 3,2 % 3etrim 6,2 % Rigal 2008 [6]
maternel

Génotypage : PCR du facteur premier trimestre 97 % 100 % Wilson JOGC 2005 [23]
RhD du pere
Prob. Rh du NN du pére connu Rh+:0,72 (72 %) Wirthner 1998 [5]

Rh-:0,28 (28 %)
Prob. Rh du NN du pére inconnu Rh+:0,61 (61 %)

Rh-:0,39 (39 %)
Rh du pére (biochimique) DAT 83,00 % 100 % Novaretti 2004 [24]

GMA 97,90 % 50,70 %
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f. Performance du test de surveillance

Test

Références

Coombs indirect

PSC-AMC, entre 16 et 35
trois doppler

Spécificité Sensibilité
84 % 90 % a100 % C. Chabert 1997 [25], Femandez
1991
453100 % 64 % a 92 % Guttorm Haugen 2002 [26]
Anémie modere:
Sensibilité global 90,5 %, taux de FP: 30 % Bahado S 2000 [27]
Anémie sévere:
Sensibilité global: 100 %, taux de FP: 8,8 %
92% (Brosard 2005) [17], Nizard 2005

[14]

Echographie Taux de détection plus de 70 % des malformations feetal AIUM Practice Guidelines 2007 [28]
Proportion du changement 0,18 % SOGC 2003 [8]

de négatif a positif

Proportion qui a besoin de 14a3% Szczepura et coll. 2011 [11]

répéter le test

g. Des marqueurs recherchés par les tests

Test de base de 1¢ Marqueurs Concentration Fréquence du test de Références
trimestre surveillance
A partir : 12 sem. Nizard 2005 [14]
Coombs indirect négatif Anti-rhésus (D) négatif 1ertrimes, 22 sem, 28 sem, 32 | Mannessier 2007, 2003, 2009 [18-20]

(RIA)

Coombs indirect pondéré
négatif (RIA)

Quantification Anti-D
maternelle négative

Anti-rhésus (D)

Anti-rhésus (D)

dilution <1/16

<fug/ml

sem et 38 sem

Chaque 15 jours

Coombs Ind. positif

Coombs Ind pondéré

Anti-rhésus (D)

Anti-rhésus (D)

positif

dilution >1/16

Avant de la 20¢ sem. : chaque
3 sem.

Apres de 20¢ sem. : chaque 2

Nizard 2005 [14]

Mannessier 2007, 2003, 2009 [18-20]

sem.
Quantification d'anti-D Anti-rhésus (D) >1ug/ml

maternelle positive

Proportion de femmes Rh- 5%-15% Cortey 2006

avec coombs dir +passives
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h. Adhérence au test

Adhérence globale : Fréquences Références

Au dépistage prénatal 65-80 % Gekas 2009 ; 2011 [29]

Au génotypage du Rh feetal par PCR de 'ADN 70,00 % Hypothése basse sur Forest et al [30] (2004)
feetal dans le plasma maternel

i. Adhérence aux traitements prophylactiques

Trait. Prophylactique Fréquence Références
28 sem. 90 % 1Z MacKenzie 2006 [31]
34 sem. 81-87 %
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j- Conséquences du feetus pendant la grossesse

Conséquences Fréquence Références
Probabilité globale de MHF sans aucune mesure prophylactique 60-70 % Rigal 2008 [6]
Avortement induit par 'alloimmunisation 4,50 % Joseph. K 1999 [9]
MHF aprés la prophylaxie anténatale et post natale 0,20 % Chavez G. 2012
MHF apres la prophylaxie prénatale 20.7/10 000 totaux nés Adams M 1981
MHF sans prophylaxie 40,5 cas/10 000 nés (V-M) Adams M 1981 [33]

Atteins Fcetal. en absence de mesure préventive au Canada

Atteinte foetale apres la prophylaxie systématique

Maladie leve : 50 %

M.modére : 254 30 %
M. sévére : 20 & 25 %
Taux mortalité : inconnu
1,3 cas pour 1 000 naissances

Taux mortalité : 4 a 5 déces pour 100 000
naissances
Hypothése : 1,3 MHF/ 160 femmes Rh - =
0,8125/100
0,8125/1,5 femme allo = 54,167 %

(faire varier jusqu'a 72 % (soit tout les bébés Rh+))

D. Beaulieu Québec
(1)

Cas de MHF par année

Global : 700 cas/année
Modere : 400 cas/année (57,14 %)
Séveére : 300 cas/ année (42,85 %)

Rigal 2008 [6]

MHF intra-utérin (alloimmunise)
Ne fais pas de la MHF

87 %
13%

Pilgrin-2009 [13]

Proportion de la MHN (néonatal)

Chinois et Japonais : 1 %
Amérindien et Inuits : 182 %

Noir américain : 4 a 8 %
Caucasiens: 15216 %
Basquet: 30235 %

Koudra F.

Sévérité de la MHF :

légére 50 % D.Beaulieu [16]
Modere 25-30%

Sévére 20-25% Georges, A. 2008
Hydropisie 17 % [Ff’i;grin 2009 [13]
Prématuré avec MHF 14 % Chavez 1991 [32]
Taux MHF aprés prophylaxie ante et post natale par toute la 0,02 % Chavez 1991 [32]
population

Taux de MHF apres prophylaxie ante et post natale par femmes 0,20 %

Rh négatifs

Cas de MHF séveéres besoin de TIU 100 cas/année (33,3 %) Rigal 2008 [6, 35]

Décés de cas de MHF séveres
Proportion de foetus qui a besoin d’exanguino transfusion

Nombre de transfusion IT moyenne
Age moyen de transfusion IT

40 - 50 cas/année (40 - 50 %)
2 de 10 foetus alloimmunise (20 %)
4(1et8)
35,6 £2,2
2,8(1-6)

Kenneth 1995 [35]

Hudon 1998 [36]
Verma 2010
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j- Conséquences du feetus pendant la grossesse (suit)

Conséquences Fréquence Références
Survivant 60 cas/année (60 %) Pilgrin 2009 [13]
Survivant a la TIU modére 98 %
Survivant a la TIU sévere 55 %
Proportion d’hydropisie 17 %
Survivant grace ala TIU 84-88 % Nicolini 1989 [37] Pilgrin 2009
[13]

Décés malgré la TIU 15-16 % Kumar (2005)
Hydropisie non-renversé 39%
Proportion qui va recevoir la TIU 10-12 % Pilgrin 2009 [13]
Survie global avec la TIU 86-96 %

64 % Rigal 2008 [6]
Survie hydropisie séveére avec trait. TIU 55 % Pilgrin 2009 [13]

70 % Kumar 2005 [12]
Survie hydropisie modére avec trait. TIU 98 % Pilgrin 2009

92 % Kumar 2005 [12]
Irréversibilité de I'hydropisie sévére a la TIU 39 % Kumar 2005 [12]

Décés global attribue a I'alloimmunisation Rh a 1997
Incidence de déces par alloimmunisation (Québec)

Taux de mortalité intra-utérin par I'alloimmunisation

1,3 déces/100 000 nées vivant
4 - 5 déces/100 000 naissances

Whitfield C.-1997 [38]
Beaulieu [16, 39]

Ben-David. G.-2008 [39]

Intra-utérin

Intra accouchement

Post accouchement

Risque relatif de décés périnatal par alloimmunisation

Risque relatif du décés intra-utérin par alloimmunisation
Taux de mortalité foetal > 28 semaines

Taux de mortinatalité global
Taux de mortalité néonatale
Taux de mortalité du prématuré lie a I'alloimmunisation

17/1000femmes Rh-
1,0 %,1 %
0,10 %
OR=13IC:1,2-1,6p=<0,001

OR:15,IC:12-1,9p:0,001
2,9 /1 000 naissance

5,5-6,2 /1 000 naissances
4 /1 000 naissance vivant
2,4 /1 000naissance vivant

http://www.phac-

aspc.gc.calpublicat/2008/cphr-

rspcloverview-apercu-fra.php
Tomashek K 2007 (EU) [40,

41]
Bowman 1977 [41]

Kramer M 2012 [42]

Taux de mortalité périnatale (Manitoba-1975) 2,20 %

Risque relatif du décés du prématuré (Canada) 33

Déces attribue a I'alloimmunisation RhD

Avant 20 semaines 20 % H. Pilgrin 2009 [13]

Aprés de 20-24 semaines 15-17%

Née mort 35-48%

Néonatal décés 25-33%

Déceés post néonatal 3-5%

Déces attribue a I'TU 2% Pilgrin 2009 [13, 43]

Déces global intra-utérus ou immédiatement apres de 10-20% Paidas 2010

I'accouchement

Décés intra-utérin 20225% D. Wirthner 1998 .[5]
8% B.Braguer [44]
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k. Conséquences sur le nouveau-né

Conséquences

Fréquence

Références

Proportion globale de prématurés (Canada)

Taux global de prématurité (avant 37 sem.)

8,10 %

7,1/100 né vivant

Massey-2008 [45],
http://www.phac-
aspc.gc.ca/publicat/meas-
haut/mu_d-fra.php

Taux global de mortalité par prématurité (Canada) 75285 %

Proportion de prématurité par alloimmunisation (16/28) 57 % 35 (32-35) sem. Gobalakichenane 2008 [46]

Proportion de N.N. qui a besoin d'UCI Néonatal (28/42) 67 %

Proportion de N.N qui a besoins de transfusion ou exanguin- 95,20 %

transfusion (20/28)

Proportion de NN avec besoin de RCP sans ventilation mécanique 79% Gobalakichenane 2008 [46]

Proportion de NN avec besoin de RCP avec ventilation mécanique 21%

Fréquence moyenne de transfusion ou échange transfusion dans le 0,46 % Abu-Ekteish 2000 [47]

N.N.

Proportion de N.N qui ont besoin d'échange transfusion 3 (1-6) fois 10 de 16 ont besoin Kenneth 1995 [35, 48]
d'échange transfusion

Hyperbilirubinemia du N.N. > 35 sem.

Hyperbilirubinemia N.N. 60 % Leclerc C 2008 [48]

Hyperbilirubinemia N.N. grave 2%

Encéphalopathie aiglie 1/100 000 né

Incidence de maladie hémolytique N.N. Koudra F 1997

Amérindiens et Inuits 1-2%.

Noir américain 4-8%

Caucasiens 15-16 %

Atteins feetal. en absence de mesure préventive au Canada

Maladie leve 50 %

M. modére 25 a 30 %
M. sévere 20 a 25 %
Taux mortalité : inconnu

D. Beaulieu [16]

Jours moyens d’hospitalisation par MHNN

Proportion de l'ictére nucléaire du N.N cause par MHF sans trait.
Décés a 7 jours de N.N produit par l'ictére nucléaire

Proportion de N.N. survivant a la fasse aigu

Avec paralysé cérébral

Autres: retard mental

Prob. de développement neurologique mineure : myopie, retard du
langage et moteur fine
Prob. neurologiques permanentes

Sévére : 9 (3-101) jours
Modeére et Iégére : 12 (4 - 41)
5-15%

70 %
30 %
10 %
6%

3%

Hudon 1998

Georges A. (2008) [34]

H. Pilgrin 2009 [13]
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. Conséquences chez

la mére

Evénements

Période

Incidence

Références

Proportion de femmes alloimmunise en
absence de mesure préventive au Canada

Période anténatale

0,7%a18%

D.Beaulieu (11)

Période de I'accouchement 8a17%.
Aprés un avortement 326 %.
Aprées une amniocentése 2a5%
Taux de mortalité¢, morbidité sévére Incompatibilité Rh. Feeto-maternelles =4 % Y .Brossard 2006
[49]
Sensibilisation sans mesure préventive RR:16a19 Fung 2003 [8]
Sensibilisation avec mesure préventive RR: 0,04 Kumar 2005 [50]
Sensibilisation pendant la grossesse RR: 0,12
suivante
Proportion d’alloimmunisation dans la 12216 % Fung 2003 SOGC
prochaine grossesse sans prophylaxie 8]
postpartum
Proportion de I'alloimmunisation aprés la 1,6-1,9 %
prophylaxie postpartum
m. Schémas de prophylaxie prénatale
Evénement Doses Fréquences Références
Proportion de femmes Rh négatives 12-16 % SOGC 2003
alloimmunisées sans prophylaxie prénatale
Réduction du taux de sensibilisation par 0,20 %
prophylaxie systématique prénatale
Réduction du taux de sensibilisation avec 0,20 % 0. Parant 2006 [7]
prophylaxie systématique et ciblée
Prophylaxie prénatale & 28¢ et 34¢ semaines 100 pg par fois : réduction de 4/360 a Hutchet et coll.
(diminution 2 & 12 mois aprés I'accouchement) 0/363 (RR: 0,13) 1981 [13]
100 pg par fois Groupe traité 0,2 % Tovey etal 1983
[13]
Groupe non traité 1,4 %
Prophylaxie de dose unique (plus acceptée) 300 pg Alloimmunisation de groupe
témoin 1,8 %
Alloimmunisation de groupe | Basket 1990 [51]
traité 0,18 %
Prophylaxie de double dose a 28¢ et 34¢ 300 pg Alloimmunisation de 0,1 % | Bowman et coll.
semaines (plus acceptée) 1991 [8]
La prophylaxie prénatale systématique a 28¢ ou Réduction du taux d'alloimmunisation Canadian task
29¢ semaines est recommandée pendant la grossesse a 0,2 % force on

preventive health
care
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n. Complication par I'administration de 'immunoglobuline anti- D

Evénement Fréquences Références
Hépatites C 1,10 % RHMRC 2003
(Australie)
0. Autre information
Evénement Fréquences Références

Proportion des méres non protégées para la
prophylaxie prénatale anti-D

125 pg IgG anti-D intramusculaire a 28 et 34
semaines de grossesse, ou I'lgG anti-D peut
étre donné en dose unique de 250 pg a 28
semaines de grossesse

1,6 % a 1,9 % des femmes Rh négatives a risque ne seront pas D.Beaulieu [16]

protégées par la prophylaxie anti-D

Ces schémas peuvent diminuer jusqu'a 80 % l'incidence
d'alloimmunisation prénatal (jusqu'a 1 % & 0,2 %)

p. Prophylaxie aprés de I'accouchement

Evénement

Fréquences

Références

Mere sans prophylaxie anti-D apres
I'accouchement de N.N. Rh positif

Incidence de sensibilisation dans la prochaine grossesse : 12 % a 16 %.

Prophylaxie apres I'accouchement diminue & 1,6-1,9%

Incidence de sensibilisation a 6 mois de 'accouchement : 4,3 a 8 %

SOGC 2003 [8]

0. Parant 2006
7]

Mere avec prophylaxie (anti- D) aprées
I'accouchement de N.N. Rh positif (>200ug)

Incidence de sensibilisation dans la prochaine grossesse : 1,6 % a 1,9 %

Incidence de sensibilisation & 6 mois de I'accouchement : 0,4 % (04 0,6
%)

SOGC 2003[8]

0.Parant 2006
7]
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Tableau 7

a. Cahier de paramétres de colts

Scénario Service Quantité | Fréquence Codes | UIT Informations | Prix Références
consommé unitaire | par unitaires unitaire
grossesse ($CA) total
($CA)
Consultation | Consultation 1 1 examen de | 00059 81,6 159,05 | Williams 2005
médicale omnipraticien 40 % prise en
pendant la charge et
grossesse suivi en
cabinet
9 a 14 fois
Consultation 63032 7745 SOGC 2000 **
spécialiste
60 % 12 09165 81,9 159,35 | Pascal 2008 *
6303 77,45
Test de grossesse | 1 1
Examende | Groupe sanguin 1 1 10085 |4,8 30,432 30,432 | Rigal 2008 Mannessier 2007
laboratoire de | ABO-Rh
base (RAI
négatif ou
positif)
Hémoglobine 1 1 20363 | 2,1 13,314
formula sanguin
Glucose 1 1 30214 |07 4,438
Urée 1 1 30531 | 0,7 4,43
Créatinine 1 1 30132 |07 4,438
Sucre dans 'urine | 1 1
Albumine dans 1 1 30337 | 2,0 12,68
l'urine
Urine examen 1 1 30533 1,2 7,60
microscopique
Recherche V.IH. |1 1 80629 | 0,0 SOGC 1998
Rubéole 1 1 80531 | 0,0
Toxoplasmoses 1 1 80622 | 0,0 Laboratoire de Biologie

médicale 2006 2007

*http://www.ramg.gouv.qc.ca/fr/professionnels/medspe/manuel/man150.shtml
** http://intranetreseau.rtss.qc.ca et www.msss.gouv.qc.ca section
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a.  Cahier de paramétres de coiits (suit)

Scénario Service Quantité | Fréquence Codes | UIT Informations | Prix Références
consommé unitaire | par unitaires unitaire
grossesse ($CA) total
($CA)
Hépatite 1 1
A 1 1 20671 | 11,2 71,008 LCD-SIFO 2009-2010
B 20676 16,0 38,04
C 20678 | 11,0 69,74
Syphilis (ELISA) 1 40815 | 3,7 86,79 b
Dépistage 1 1 40269 |88 55,792
streptocoque du
groupe B
Clamydiose 1 1 41228 43,0 272,62 i
Coombs indirect | 1 12 10111 | 18,6 119,826
Recherche 1 12 10153 | 3,2 4,576
d'anticorps
irréguliers
Génotypage 1 19085 | 70,73 470,90$ 2028,8
PCR de facteur
Rh-D
Titrage d'Ac. 1 6 10170 | 51,0 323,34 323,34
Anti-D
Pondération 1 6 52065 | 9,55
d'Ac. Anti-D
avant 20 sem.
Pondération 1 8 52065 | 9,55
d'Ac. Anti-D

aprés 20 sem.

www.ramg.gouv.qc.ca/fr/professionnels/.../025_g_obstetrique_acte_spec.p

**** http:/fintranetreseau.rtss.qc.ca et www.msss.gouv.qc.ca section Documentation,
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b. Coits de preuves échographie et doppler cérébral

Scénario Services Quantité | Fréquence Codes UIT | Informations | Prix Références
consommés | Unitaire par unitaires | unitaire
grossesse total
Echographie Premier
trimestre
Cas leve 1 10 8323 25 295 Nizard 2005, Rigal 2008
Cas modére Ua=1,18 msss,gouv,qc,ca
Cas sévére Ub=0,0
2e, 3e trimestre 8317 30 354 msss,gouv,qc,ca
Ua=1,18
Ub=0 LCD SIFO 2009 2010,
RAMQ 2012
Doppler Cérébral | entre 16-35 3 8317 30 354 354
Sem,
(trois fois) Ua=1,18
Ub=0
c. Codts de détermination biochimique du facteur Rh du pére
Scénario Service Quantité | Fréqu | Codes ur Informations | Prix Références
consommé | unitaire | ence unitaires unitaire
par ($CA) total
grosse
sse
Détermination du 1e trimestre 1 10 085 48 30,43 70,73 Rigal 2008
facteur Rh du pére
Mannessier 2009
msss.gouv.qc.ca
LCD-SIFO 2009-2010
96 643 Honoraire | 45,30 $ www.ramg.gouv.qc.ca
du
médecin
Echographie foetale 6930 60 70,8
par transfusion
Intra-utérin
Ua:1,18
Ub:0
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d. Codts du traitement lors de I'hospitalisation de la maladie hémolytique intra-utérus

Scénario Services Quantité Codes Informations unitaires | Prix unitaire Références
consommeés unitaire total
Traitement Exsanguino- 4 6930 Salaire du médecin par | 4 763,84 x4=19 | Rigal 2008,
pendant la transfusion intra- transfusion intra-utérin : | 055,36 $ CA RAMQ 2012
grossesse utérine ou 600,00 $ CA (M.especialiste)
transfusion intra-
utérine
(hospitalisé)
4163,84 $ CA (APR-DRG 2008-
2009)
e. Colts de I'hospitalisation par I'accouchement
Scénario Service Quantité Code Informations Prix unitaire Références
consommé unitaire total ($CA)
Unitaire $CA
Traitement Accouchement Omnipraticien (40 | 6 903 422,35 RAMQ, Manuel des
pendant vaginal 77 %. %) médecins
I'accouchement spécialistes, 2012
Obstétricien (60 | 6 363 Salaire du 400 RAMQ, Manuel des
%) médecin par médecins
l'accouchement Omnipraticiens
2012
6 945 Salaire du 656,2 (APR-DRG (2008-
médecin par 2009)
l'accouchement
risque
Hospitalisation 249227
Obstétricien (60 | 6 912 césarienne 450
%)
Césarienne 23 % 6903 césarienne a 7551
risque
Omnipraticien (40 365,15
%)
Hospitalisation 341467




f.  Codts du Traitement prophylactique pendant la grossesse

Schéme Doses Colits Référence
Prophylaxie anténatale 28 sem. | 300 ug d'immunoglobuline -anti D | 56,96 $ CA SOGC 2003,Rigal, Mannessier 2009,
APR-DRD(2008-2009)
Honoraire du pharmacien : 0,28 $ CAJj
Code « N»?2
Exécution d’'une ordonnance
g- Colts de la prophylaxie aprés I'accouchement
Schéme Doses Coiits Référence
Prophylaxie post accouchement Entre 0 a 72 | 300 pg Ig - anti D 56,96 $ CA SOGC 2003, Rigal, Mannessier,
heures aprés I'accouchement APRR-DRG (2008-2009)
Honoraire du pharmacien : 0,28 $ CAJj

Code « N » 2

Exécution d’une ordonnance

h. Colts de I'hospitalisation des enfants pendant la période néonatale

Scénario Services Quantité Code Informations unitaires ($ | Prix unitaire Références
consommés oL CA) total ($ CA)
Unitaire
Traitementde | Hospitalisation en | 28 j 6053 Unité A : 1 451,37/jour*28; | 42 721,96 SIFO 2009
I'enfant dans la | soins intensifs =40 638,36 -2010
période néonatale jusqu'a RAMQ,
néonatale 28 jours (maladie Manuel
(maladie hémolytique médecins
hémolytique modeére et specialists
modere ou sévere). (2012)
sévere)
28 j salaire du forfait de prise en 153,10+71,50 *
médecin pédiatre | charge du patient 27=2083,60
aux soins intensifs
09095 premier jour | 153,1
.153,10 8 CA
09096 chaque jour | 71.50 * 27j =2 083.60
subséquent 71,50 $
CA
Enfanten santé | 1 visite pédiatre | 1 00081 soins du 100 100 RAMQ,
nouveau-né Manuel des
médecins
spécialiste,
2012
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