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Introduction o

* En materng(t«e thrombopeénie néonatale chez O 9% &

des enfaﬁts {\
/\’\/\o @&QQ
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Ttsﬁ'ombopenle frequente chez les nouveaw—nes
<’->hosp|tallses en reanimation (30% des cas)
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- Etiologies princi%@t’gs des thrombopénies néonatales:
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= uto-immunité
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Thro g\’t;\z)pénies materno-foetale
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Agsiliises Hypoxie &
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& Infections o

Non immune
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bacterlenng@; virales
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Thrombopénies

Thrombopénie associée

Constitutionnelles

Fonction plaquettaire
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THROMBOPENIES
F(ETALESINEQNATALES ALLO-IMMUNES

W Aspects CILmques
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\bPhyswpathologle &

\»'Efaltement du nouveau-né &
OOQQ @
%\q,@ \»Prlse en charge des grossesses suwa&tes
S Diagnostic biologique o€

S Un cas clinique
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Aspects cliniques l ?-Fhrombopenle foetale allo-
< immune
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* Hohlfeld (Fetal thrqzmbocytopenla a retrospective survey of 5,194
fetal blood sampdfngs Blood 1994):

Thrombopénie glz‘“orlglne allo-immune: cause la plus frequente de ¢

thrombopenlgfmtale sévere
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. Decg@averte fortuite d’'une ventriculomégalie cérébrale
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. \"Ventrlculomegalle possible hémorragie mtracranlehne
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* Peut survenir a n’importe quel terme de la grg@sesse
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S
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« En cas d’HIC: pronostic tres réserveé (ICI\)glﬁ)
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Aspects cliniques [ Thrombopenie néonatale
anIo -immune

* Incidence: Selon&je*g études: 1 cas pour 800 ou 2000 naissances
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. Thrombopebpﬁe ISOLEE, présente des la naissance, nadir dar@”@les
1ers joulgs> ‘de vie <&
£ <8
0 &
S &
« Thgmbopénie asymptomatique si N>50 G/L &
P 0\5\
3 ‘&,’\
o0 . . , . ‘62'6
+ Manifestations hémorragiques N< 30 G/L &
n e . : S
— Pétéchies, Purpura extensif &
QY ,
— Hémorragie  intracranienne entra\i@a\ént des  sequelles

neurologiques ou le décés &
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Physmpathologle

*Equivalent plaquetgdlre de la Maladie Hémolytique du Nouveau-Né

/\0°

*Mais atteinte fﬁtale possible dés la 1¢" grossesse avec hemorragle@‘

sévere (attegmon aux ATCD obsteétricaux tels que FCS) &Q\\Q
&0 @Q{b

*la femm‘e enceinte s’immunise vis a vis d’antigenes patern@@

presghts sur les plaquettes du foetus &
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@Ex Mére HPA-1bb, Pére HPA-1aa, Feetus: HPA-1ab &
5 > Allo-immunisation maternelle anti HPA-1a
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Human Platelet Antigen (HPA) &%
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Physiopathologig”
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 Fréquence des antlgeﬁes plaquettaires varie suivant les
populations @o

— Caucasiens: anuﬁene HPA-1a le plus souvent impliqué
— Asiatiques: émtlgenes HPA-4b et HPA-5b plus fréequemment en (:ausg«b g

‘ e
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. vaeau d@expressmn des GP variable o
— GE%’ﬁbIIIa 50 000 a 80 000 copies / plaquette bo"o

0o"fSPIIIa eégalement exprime par les cellules du syncytlotrgaﬁQhoblaste
@\%@0 (complexe a,3;): rOle dans I'immunisation fceto- mategonelle au cours

s*  dela grossesse &

&O
\)%

« Seveérité de la thrombopénie variable setoh les antigénes :
— Anti HPA-1a et 3a: thrombopénie tres sevté"’re <50.10°/L
— Anti HPA-5b moins sévere 00@
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Physmpathologi’e

Expression de GPIIIa sstfr le syncytiotrophoblaste des le 1°" trimestre
Expression normaI@Qdes GP sur les plaguettes foetales dés 18 SA
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Immunlsatlogﬂgeneralement mise en evidence des 16 a 20 SA <&

< QQ
4’\/\ &
Passag% transplacentaire des anticorps maternels IgG: r;@écanlsme
actn;&“vla les FcRn dés 14 SA &Q@Q
A9
@'\rb &

Q® &

<> Opsonisation des plaquettes foetales par les antg@orps maternels

- Destruction des plaquettes paré«fe systeme réticulo-
endothélial @
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Traitemen{du nouveau- hé

66
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Q.
Newlggﬁl platelet count

o
(\6‘

N - - -
ybcdmg (including petechiae)

@‘8\@
&
%\'\
9, ® 3, I .
=100x 10°L & < 100x 10°/L <30x 10°/L =30et<50x 107/L = :
&
S ! 4
— v &
No platelet trans fus\' Platelet transfusion® veg | Premature Clini c@?@llow-up with
Bleeding of othegprigin? HPA -typed platelets (from a single donor) And/orweight<1000¢g plao‘@}et count
Follow-up witlplatelet count or <€ Associated comorbidities WQK
0\0‘ Random platelets +IVIG &Qf
_@00 And l No S
¢ Head ultrasound + fundus of the eye? 5
@'\ Y No platelet transfusion @e'
Q'\Cb Follow-up with platelet cc:urrl‘[gq,6
% o
And &
Head ultrasound + fun d;ﬂl&: fthe eye?
<O”
& v
Platelet count maintained up to safe platelet counts threshold up to (gébilization (= 150x 10°L)
b@

a) Incase ofbleeding, other coagulation tests have to be performed.
b) Incase ofplatelet count below 50 x 10°/L_ it is recommended to confirm the platelet co O}:n a second sampling.
c) Matemal platelet transfusion is another option, even if rarely available (platelet concer@ﬁte must be deplasmatized and irradiated).

d) Ifpossible.
,\‘b

Groupe de travail GFHT « A%f%-lmmunisation foeto-maternelle plaquettaire »
efs.sante.fr WWWthtorQIdocuthéq ué" 11



http://www.gfht.org/docuthèque
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Prise en charge despgrossesses suivantes

e Centre spéecialise dans iés grossesses a haut risque

&"0

Si pere heterozygt):te geénotypage fecetal

& Q
@'o) >
e

: Traitemerlls &

S
- Tralatément foetal: Transfusion de plaquettes in utero: ¢

OQ

@Traltement invasif avec risques liés a la fois a &é PSF et au

& % traitement (bradycardies prolongées, risque d@ déces): n'est
%Q\é@ plus recommandé

S

A
— Traitement maternel : é‘

IgG IV 1g/kg/semaine des 20-22SA (oq;?- precocement selon ATCD)
+/- Corticoides (Prednisone 0. 5mg/lg;g7jour) a partir de 30-32SA

I\

%
efs.sante.fr
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Prise en charge des grossesses suivantes

,b<~
 Evaluationde I efﬁcagﬂee du traitement: PSF de moins en moins
pratiqguees; statut t@etal rarement détermine

o
&0&

« Allo- |mmun|§p@§t|on anti HPA-1a: quantification mensuelle des allg»

\\0

antlcorps S &
. CQK?eIatlon entre concentration elevée des anticorps et@&
Q@&“”- thrombopénie foetale sévere (Bertrand et al. BI@%d 2011)
r,;,e@°°°° - Echec du traitement aux Iglv (Bertrand et aI@,«QBIood 2014)

N
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« Accouchement: par césarienne a 39SA si A'I;ﬁff) d'HIC
@/\/\ﬁ

2

V4 Ll . °
- Numération plaquettaire du nouveau-é
C)O

&
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Diagnostic blologlqzue

e
®<°

Diagnostic biologique rgf:‘)ose sur:

@Q

* Un bilan d’jﬂlo immunisation: &
- La mise_ eﬁ evidence des anticorps maternels specmquem@ﬁt
anti- pI@huettalres (sérologie) Qq,«

- Le giést de cross-match sur plaquettes paternelles Q@“‘Q@

- J’dentlflcatlon de l'antigéne en cause par le typege HPA
Oo@mere/pere/enfant &

\q)@r{b 6@@'&,
S &

* Et un bilan d’Auto-immunité maternelle“
Mise en évidence d’ autoantlcﬁrps specifiqguement
antiplaquettaires chez la mere (dlagnogfflc de PTI)
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Détection des antlcosrfas anti-plagquettaires

% Methodes globales C(gé)mbs plaquettaire

Présence ou absgsnce d’anticorps fixés a la surface des plaquettes du

patient & Qé&@.
N’est plus rgfégmmandee car peu spécifique {b&@\\@@é\
é«’\/\o . &@@@Q
g Methoﬁes spécifiques : @Qoboc}\
o« °° Méethode de réference : MAIPA: Monoclonal Antlbodfy’ “specific
o° Immobilization of Platelet Antigen @&e
’ MACE: Modified Antigen Capture ELISA 0%6‘6\\%

<9
MPHA: Mixed Passive Haemagglutination &
&”\{b

2
@

Luminex (cytométrie en flux) K
&

efs.sante.fr



Typage plaquettairg+”

Q

o
W Plusieurs méthodes de gérbtypage :

[oN
N
O

&
PCR-SSP (PCR- Segstence Specific Primers)

&

PCR temps régj\@"&

<S”

A s
Génotypg@% a haut débit (puces a ADN, microbilles,...)
GQ)

]
K@
c)°°Q

Ou par PCR-SSP en période d'astrginte

&
N

efs.sante.fr
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Recherche d’anticorps

Typage
plaquettaire

§9

Exploration d,ugé,&o-Mére: 20mL tube | -seriques ET crc\nss-match sur -de la méQge

EDTA + 10mL plaquettes du pere <&
thrombopemﬁ‘ tube sec dud g;e

>
foetale oun -fixés aux plaquettes / mére (auto- @Q@b
41 . b

neonacfale -Pere: 20mL tube | anticorps maternels) ¥ -du nouveau-né

EDTA &
@%’clut un &

, ™
diagnostic d’auto- | -Nouveau-ne: /\o@&
| Ve tube EDTA &
Immunite pédiatrique &
e\(b
maternelle) &
00(@
r\\‘b@
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Un cas chnique

(\\,

* Madame G... agée de ;gans origine caucasienne des parents
*G1P1 39S5A+2: VB g@ﬁ;on de 34109
*Purpura petechlal,sﬂr tout le corps; pas d'HIC

5 G/L f’% . &
()
*3 MCP peu eﬁmaces (5 236 2>27) &
< &
& 120 &
) &
N4 \)c’}
& 100 S
g g3
S &
.@Q’Ooo 80 ’\V&
&) o
<z>©\ 60 | &
S l' &
Vv @
40 I &°
v /\ <
20 <&
/ o
0 L
| @00 150 200
Jo U1 J2 8
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N
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Mere .
Pere aa %lé"f aa aa aa aa bb
Enfant ab @Q@ ;b ab aa aa aa ab
4 mcompatlbllltas&plaquettalres e«b‘
*Allo- |mmun|séa’f‘on anti HPA-1a et -2b (pas d’anticorps anti HPAa@%a
et 15b) &&o@ @&QQ
-Transfusﬁon d’'un CPA HPA-1bb 2aa décongelé &
‘EVO|{J»f’I0n favorable ' &

e@CPQ 100 AN S
%©'\rb %0 / \ “oo.é‘@%,

60

40 ~
2

20
/ §
N
C)

0 . .
Jo J1 J2%d"§ J6 J10

faN
%
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NEONATOLOGIE

Néonatologie :
bases scientifiques

Société Francaise
de Néonatologie

uestions ?

Les thromboFénies foetales et néonatales immunes :
physiopathologie et concepts actuels

Gérald Bertrand

Cécile Kaplan 60

&
51.1. Introduction \Q’
La thrombopénie, définie comme un taux de plaquettes inférieur 4 150 % 10/L, est I'un des désordres hémorragiques les plus courants pend. 'période néonatale, un tiers des now s admis en soins
intensifs sont thrombopéniques [1], et prés de 1 % en ité [2]. Chez les pré és, 12 numération plaquettaire normale doit &tre appr;@ n fonction du terme [3]

La thrombopénie est considérée comme sévire lorsque la ération plaguettaire est inférieure 2 50 * 10°7/L. ,

Parmi les éticlogies de ces thrombopénies, les causes non immunes sont les plus fréquentes (Tableau 51.1). Les ﬂuumbopws sont de deux types: allo-immunes ou auto-immunes. La
thrombopénie allo-immune (fréquence dans la population caucasienne d'un cas pour 500 & 1000 naissances) présente dés les premy de vie est plus sévére que celle due a l'auto-immunité matemelle
dont le nadir est souvent retardé, j+7 &+ 10 aprés la nai Les &g Eléteres dela pénie sévére sont Smorragies notamment intracraniennes a l'origine de décés ou de séquelles
neurclogiques. )

<
<
Tableaus11 o ,\\g
des O
S
Thrombopénies acquises Immune Auto-fmmunits maternelle \36
Allo-immunisation materno-fztale &0
Non immune Hypoxie
Infections bactériennes, virales Al
cvD é
i ’ T ie associée X
Fonction plaquettaire normale o
¢

Ce chapitre est consacré plus particuliérement & la physiopathologie de I'allo-i tion feeto-maternelle plaguettaire (ATFMP), I'auto-immunité maternelle ne devant toutefois pas étre ignorée lors du
diagnostic biologique.

)
&

51.2. Concepts actuels

51.2.1. Physiopathologie O(\
L'ATFMP résulte de la production d'allo-anticorps matemels di@ge¥ contre les antigines plaguettaires foetaux d'origine paternelle absents chez la mére (nomendlature HPA : human platelet antigen [4]). Les

" de 1 isation lle sont encore mal us. A la différence de la maladie hémolytique du nouveau-né, ' ATFMP peut survenir dés la premiére grossesse [5]. Récemment, il a été observé
Else\”er Masson = T N . e e - T - - A Do v reaa A o . -
N
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