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l. Introduction

Depuis la généralisation de la prévention systématique de 1’allo-immunisation anti-RhD
(ou anti-D), également appelée allo-immunisation rhesus, cette pathologie est devenue rare,
passant de 16% a 0,9 pour 1000 naissances (1). L’allo-immunisation anti-D survient lorsqu’une
femme enceinte rhésus négatif produit des anticorps IgG anti-D contre les hématies feetales
RhD positif a 1’occasion de leur passage transplacentaire dans la circulation maternelle. Les
anticorps anti-D produits par la mere lors d’une premiére grossesse peuvent passer, a I’occasion
d’une nouvelle grossesse, la barriére transplacentaire vers la circulation feetale et provoquer une
hémolyse et une anémie chez le foetus RhD positif (2).
Les antigénes RhD étant exclusivement portés par les globules rouges, 1’allo-immunisation au
cours de la grossesse ne peut se produire qu’a 1’occasion d’une hémorragie foeto-maternelle
(HFM). 11 existe plusieurs situations a risque d’HFM : métrorragies, fausse couche spontanée
(FCS), interruption volontaire de grossesse (IVG), grossesse extra-utérine (GEU) au premier
trimestre de la grossesse, amniocentése, traumatisme abdominal et accouchement au deuxiéme
ou troisieme trimestre.
Bien qu’il existe un large consensus international sur la nécessité de prévenir 1’allo-
immunisation anti-D a titre systématique a 28 semaines d’aménorrhée (SA) ou a I’occasion
d’un éveénement a risque d’HFM, les recommandations varient lorsque ces événements
surviennent avant 12SA : les données de la littérature étant a ce sujet limitées et souvent
discordantes (3-8).

HFM et allo-immunisation au cours du premier trimestre de la grossesse

La plupart des études qui se sont intéressées a I’HFM au cours du premier trimestre de la
grossesse ont utilise le test de Kleihauer-Betke (TK) (9), qui permet de détecter la présence
d'hématies feetales parmi des hématies adultes maternelles. L’HFM semble pouvoir intervenir
dés 8SA (10). Le volume sanguin feetal estimé a ce terme est environ 0,33mL (11). La quantité
de sang nécessaire pour entrainer une allo-immunisation a été estimée a 0,25mL (12). Une
étude a démontré 1’allo-immunisation chez des volontaires sains RhD négatif lorsqu’ils étaient
exposés a 0,1mL de sang RhD positif (13). Bergstrom et al. (14) ont mis en évidence la présence
d’antigenes RhD sur les érythrocytes foetaux a 52 jours d’aménorrhée, soit un peu plus de 7SA.

L’ensemble de ces données montre qu’en théorie, il est possible qu’une HFM survenant au



cours du premier trimestre de la grossesse puisse entrainer une allo-immunisation. Toutefois,

de nombreuses études vont a I’encontre de cette théorie.

Leong et al. (15) ont étudié 75 patientes ayant recours a une IVG a un terme inférieur a 8 SA.
La présence de cellules feetales dans le sang maternel était mise en évidence par le TK. Avant
I’intervention, le TK était positif chez 2,6% des patientes. Aprés I’intervention, 15,5% des
patientes avaient un TK positif. Le nombre de patientes présentant un TK positif semblait
augmenter avec ’age gestationnel (9,9% a 6 SA, 16,7% a 6/7 SA, 18,6% a 7/8 SA). En dessous
de 6 SA, aucun TK n’était positif, que ce soit avant ou apres ’intervention. Si une HFM a pu
étre mise en évidence dans cette étude, la survenue d’une allo-immunisation par la suite n’a pas
été étudiée.

Jorgensen (16) a conduit une étude sur 227 femmes dont 30 Rhésus négatif pour évaluer
I’incidence de I’HFM au cours d’une FCS ou d’une IVG. Avant I’intervention, le TK était
négatif chez toutes les femmes. Aprés une FCS, aucune HFM n’était mise en évidence. Apres
une intervention par aspiration, seulement 1 cas présentait un TK positif.

Murray et al. (17) ont présenté les résultats d’une étude portant sur 483 femmes présentant une
FCS ou une IVG par aspiration. Dans le groupe des femmes ayant bénéficié d’une aspiration,
39 avaient un TK positif avant I’intervention et 39 aprés. Dans le groupe des femmes ayant
présenté une FCS, 21 avaient un TK positif avant et 22 apres. Les auteurs concluaient que le
taux d’HFM n’était pas différent qu’il s’agisse d’une FCS ou d’une IVG.

La seule étude randomisée en double aveugle ayant évalué le bénéfice de la prévention par
immunoglobuline anti-D au cours du premier trimestre de la grossesse a été conduite par
Visscher et Visscher en 1972 (18). Cinquante-sept femmes présentant une FCS compléte ou
incompléte ont été incluses. Dix-neuf femmes ont recu des immunoglobulines antiD, vingt-neuf
un placebo et neuf ni immunoglobulines ni placebo. Aucune patiente n’a développé d’anticorps
anti-D, quel que soit le groupe, questionnant 1’intérét la prévention de 1’allo-immunisation anti-

D au cours du premier trimestre de la grossesse.

Immunoglobulines anti-D

Bien que la prévention par immunoglobulines anti-D ait fait baisser le nombre d’allo-
immunisations de fagon spectaculaire, I’administration de produits dérivés du sang devrait étre
limitée au maximum. En France, I'immunoglobuline humaine anti-D est commercialisée sous

le nom de Rhophylac®, sous deux posologies, 200ug et 300ug, en fonction des indications.



Risques infectieux des immunoglobulines anti-D

Les immunoglobulines anti-D actuellement commercialisées sont d’origine humaine, provenant
a 97% de donneurs sains d’Amérique du Nord, hyperimmunisés et rémuneérés (19). Depuis
2005, seul le Rhophylac® est commercialis€ en France. L’Agence Francaise de Sécurité
Sanitaire et des Produits de Santé (AFSSAPS), dont la sécurité vis-a-vis des agents infectieux
est un critére essentiel d’évaluation, considére qu’en raison de la non-suffisance frangaise pour
le plasma hyper immun et du risque infectieux lié au prion supérieur en Europe, le plasma issu
de donneurs Nord-Américains preésente une meilleure sécurité (19). Le risque viral lie a
I’administration d’immunoglobulines reste faible grace aux traitements appliqués pour éliminer
les virus, il n’est toutefois pas totalement nul, notamment vis-a-vis de virus non encore
identifiés (20). Une étude a rapporté la contamination d’immunoglobulines anti-D issues d’un

seul donneur par le virus de I’hépatite C en Irlande en 1977 (21).

Risques allergiques liés aux immunoglobulines anti-D

Il existe, comme avec n’importe quel médicament, un risque allergique li¢ a I’administration
d’immunoglobuline anti-D. D’aprés la revue de littérature publiée par le National Institute for
Clinical Excellence (NICE) en 2002 et mise a jour en 2009 (20), sur 660 000 injections d’Ig
anti-D produites par Bioproduct Laboratory®, il a été rapporté 3 effets indésirables et un cas
d’anaphylaxie (22). Sur 2900 000 injections provenant du laboratoire Baxter®, 11 effets
secondaires ont été rapportés (22). En ce qui concerne le Rhophylac®, deux études financées

par le laboratoire ZLB® ne rapportent pas de réactions allergiques graves (23).

Coiit économique de la prévention de [’allo-immunisation anti-D

La stratégie de prévention systématique de 1’allo-immunisation anti-D a toute femme enceinte
RhD négatif représente un colt économique important pour le systéme de santé et la société.
La transposition au systéme Frangais des cofits de la prévention systématique de 1’allo-
immunisation estimée en Angleterre réalisée par Ravinet et Carbonne en 2006 (24) montrait
que, pour 120 000 femmes Rh négatif ayant accouché, le codt total de la prévention
(Rhophylac® et coit de I’injection) était de 10 200 000 euros annuels. Avant de réaliser
I’injection d’immunoglobulines anti-D, la recherche d’agglutinines irrégulicres (RAI) est
indispensable pour écarter une immunisation anti-D déja acquise, majorant encore le co(t total
de la prévention systématique. Pour les femmes, cela représente deux prélévements sanguins,
celui visant a déterminer le groupe sanguin et celui visant a rechercher les agglutinines

irreguliéres en plus de I’injection de Rhophylac®.
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Prévention de I’allo-immunisation anti-D en France et a I’étranger

En 1997, Lo et al. (25) ont mis en évidence la présence d’ADN feetal dans la circulation
maternelle, ouvrant la voie a une méthode non invasive permettant de déterminer le groupe
sanguin feetal et de cibler I’immunoprophylaxie anti-D aux seules femmes RhD négatif
porteuses d’un feetus RhD positif. Si cette méthode réduit 1’exposition inutile des femmes a un
produit dérivé du sang, elle ne semble étre fiable a ce jour qu’a partir de 11SA et recommandée
en France a partir de ce terme (26,27).

En France, selon les recommandations actuelles du College des Gynécologues et Obstétriciens
Francais (CNGOF) (8), lorsque le conjoint d’une femme enceinte RhD négatif est de groupe
Rhésus D positif ou inconnu, un génotypage RhD feetal sur sang maternel est réalisé a partir de
11SA. Si le feetus a un génotype RhD positif, 'immunoprophylaxie Rhésus est réalisée par
I’injection de Rhophylac® en cas d’événement a risque ou a titre systématique a 28SA puis
dans les 72 heures post-partum. Lorsque 1’age gestationnel est inférieur a 11SA, une injection
de Rhophylac® est pratiquée a toutes les femmes RhD négatif dans une situation a risque
d’HFM (métrorragies, FCS, interruption de grossesse quelle que soit la méthode utilisée, GEU,
amniocentése...).

Sur la base de ces données et au vu du peu d’argument scientifique établissant la nécessité d une
prophylaxie anti-D au premier trimestre de la grossesse, un certain nombre de pays ne
recommande plus I’injection d’immunoglobulines anti-D de fagon systématique au premier

trimestre de la grossesse (Tableau 1).
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Tableau 1: Recommandations internationales de prévention de I'allo-immunisation au ler trimestre de la

grossesse

Collége National des Gynécologues
Obstétriciens Francais (CNGOF) (8)

National institute for clinical
excellence (NICE) — 2019 (3) (28)

British  Society for
(BCSH) 2013 (29)

Haematology

Royal Australian and New Zealand

College of  Obstetricians and
Gynaecologists (5)
The American College of

Obstetricians and Gynecologists (4)

Dutch association of Abortion

Specialists (2018) (6)

Danish guidelines (2013) (7)

Administration d’immunoglobuline anti-D nécessaire avant 13SA+6 en cas de :

- Fausse couche spontanée

- Menace de fausse couche

- Grossesse extra-utérine

- Grossesse molaire

- Métrorragies

- Choriocentése, amniocentése

- Réduction embryonnaire

- Traumatisme abdominal

- Cerclage cervical

- IVG
Administration d’immunoglobulines anti-D non nécessaire avant 13SA+6 dans
les cas suivants :

- Fausse couche spontanée traitée médicalement

- Grossesse extra-utérine traitée médicalement

- Fausse couche spontanée précoce

- Grossesse de localisation indéterminée

- Menace de fausse couche
Administration d’immunoglobulines anti-D nécessaire avant 13SA+6 dans les
cas suivants :

- Fausse couche spontanée ou grossesse extra-utérine traitées

chirurgicalement

Administration d’immunoglobulines anti-D non nécessaire avant 10SA dans les
cas suivants :

- IVG médicamenteuse
Administration d’immunoglobulines anti-D nécessaire avant 10SA dans les cas
suivants :

- IVG traitée de fagon chirurgicale
Administration d’immunoglobulines anti-D non nécessaire avant 12SA dans les
cas suivants :

- Fausse couche spontanée compléte

- Métrorragies modérées

- Menace de fausse couche lorsque les métrorragies s’amendent

complétement avant 12 SA

Administration d’immunoglobulines anti-D nécessaire avant 12SA dans les cas
suivants :

- IVG médicale ou instrumentale

- Grossesse extra-utérine

- Grossesse molaire
Administration d’immunoglobulines anti-D non nécessaire avant 12SA dans les
cas suivants :

- Menace de fausse couche avant 12 SA

- IVG médicamenteuse avant 10 SA
Administration d’immunoglobulines anti-D nécessaire avant 12SA dans les cas
suivants :

- Fausse couche spontanée compleéte

- IVG médicale ou instrumentale

- Grossesse extra-utérine

- Amniocentése
Administration d’immunoglobulines anti-D nécessaire avant 12SA dans les cas
suivants :

- Fausse couche spontanée compleéte

- IVG médicale ou instrumentale

- Grossesse extra-utérine

- Amniocentése

- Grossesse molaire
Administration d’immunoglobulines anti-D non nécessaire avant 7SA dans les
cas suivants :

- IVG médicale ou instrumentale
Administration d’immunoglobulines anti-D non nécessaire avant 10SA dans les
cas suivants :

-  FCs
Administration d’immunoglobulines anti-D non nécessaire avant 8SA
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En 2020, le NICE a révisé ses recommandations et publié une revue de la littérature sur le sujet.
Les études éligibles comprenaient les essais contrélés randomisés et les études comparatives
non randomisées publiées entre 1946 et octobre 2018 comparant 1’administration d’une
prophylaxie anti-D a I’absence de prophylaxie anti-D chez les femmes RhD négatives ayant
recours a une IVG médicamenteuse ou chirurgicale jusqu’a 13SA+6 jours. L’ensemble des
mots-clés utilisés pour cette revue de la littérature est disponible dans I’appendice B de I’article
(httpps://www.nice.org.uk/guidance/ng140/evidence/c-antid-prophylaxis-for-women-up-to-
136-weeks-gestation-pdf-6905052975). Les articles considérés comme potentiellement
pertinents ont été lus dans leur intégralité et inclus ou exclus de la revue de littérature. Au total,
952 articles de 1946 a octobre 2018 potentiellement pertinents ont été identifiés parmi lesquels
901 ont eté exclus et 51 ont été lus dans leur intégralité. Ces 51 articles ont finalement été exclus
car ne répondant pas aux critéres d’inclusion. Les causes de cette exclusion sont détaillées pour
chacun des 51 articles dans I’appendice K
(httpps://www.nice.org.uk/guidance/ng140/evidence/c-antid-prophylaxis-for-women-up-to-
136-weeks-gestation-pdf-6905052975).

Sur la base de cette revue de littérature, les auteurs concluent qu’il n’existe aucune preuve
scientifique justifiant I’administration d’immunoglobulines anti-D au premier trimestre de la
grossesse. Ils ont émis de nouvelles recommandations considérant que I’immunoprophylaxie
anti-D n’était pas nécessaire avant 10SA dans les cas d’IVG traitée médicalement (3).
L’administration d’immunoglobulines anti-D reste en revanche nécessaire en cas d’1VG traitée
de facon chirurgicale. Le cut-off de 10SA a été choisi en accord avec les recommandations du
NICE permettant a une femme de choisir I’'IVG médicamenteuse a domicile jusqu’a ce terme.
En ce qui concerne les FCS ou menace de FCS et les GEU, le NICE a également émis des
recommandations basées sur une revue de la littérature en 2012 puis en 2019 (28). lls
consideérent qu’il n’est pas nécessaire de recourir a 1I’immunoprophylaxie anti-D avant

13SA+6jours en cas de FCS ou de GEU traitée medicalement.

Alors que le Canada recommande toujours la prévention systématique de 1’allo-immunisation
en cas de FCS ou d’IVG au cours du premier trimestre de la grossesse, Wiebe et al.(30) ont
récemment compare cette politique a celle menée aux Pays-Bas, ou depuis 20 ans, les femmes
enceintes RhD négatif présentant une FCS avant 10SA ou une IVG avant 7SA ne sont plus
soumises a I’immunoprophylaxie antiD. Cette étude portant sur un échantillon provenant des

bases de données publiques entre 2006 et 2015 et comportant 1 964 229 femmes au Canada et
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1 816 457 femmes aux Pays-Bas, a mis en évidence un taux d’anticorps anti-D périnatal
comparable entre les deux pays, avec 4,21 pour 1000 femmes au Canada et 4,03 pour 1000
femmes aux Pays-Bas. Les auteurs concluent que I’absence d’immunoprophylaxie anti-D avant
10SA pour une FCS et 7SA pour une IVG ne conduit pas a une augmentation des taux d’allo-
immunisation anti-D et suggérent que les recommandations nationales s’accordent a celles des

Pays-Bas.

Du fait de I’absence de preuve scientifique relative au bénéfice de I’immunoprophylaxie anti-
D au cours du premier trimestre, des risques potentiels liés a 1’utilisation de produits sanguins
humains et du colt engendré par une telle mesure, le National Abortion Federation's Clinical
Policies Committee  Américain  s’est récemment positionné pour I1’arrét de
I’immunoprophylaxie anti-D avant 8SA lors d’une IVG instrumentale et avant 10SA lors d’une

IVG médicamenteuse ou d’une FCS (31).

L’analyse de la littérature ne permettant pas de démontrer le bénéfice d’une prévention précoce
sur la survenue de 1’alloimmunisation, hous avons souhaité, dans ce travail, étudier le bénéfice
d’une modification des pratiques frangaises en comparant trois stratégies de prévention de
I’allo-immunisation: la stratégie de prévention actuelle des Pays-Bas, la stratégie de prévention
actuelle du Royaume-Uni et la stratégie actuelle francaise. Nous nous sommes plus
particulierement intéressés a 1’analyse des cofits de ces stratégies, 1’absence de différence en
terme d’efficacité ayant été mise en évidence dans de précédents travaux.

Nous avons fait I’hypothése que 1’absence de prévention précoce de 1’alloimmunisation
n’entrainerait pas plus d’alloimmunisation et qu’elle permettrait de limiter 1’exposition inutile
a un produit dérivé du sang, réduirait le risque allergique et infectieux, permettrait une prise en
charge médicale plus rapide et représenterait une économie pour le systéme de sante.

Tout d’abord, nous avons recense toutes les femmes ayant recu une injection de 200ug de
Rhophylac® au premier trimestre de la grossesse en 2018 au CHU de Nantes, ce qui représentait
notre population cible, puis nous avons constitué a partir de cette population cible deux autres
populations selon les recommandations du NICE et celles des Pays-Bas. Nous avons ensuite
mené une analyse de co(ts pour chacune des stratégies de prévention et les avons comparé entre

elles.
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Il. Population et méthodes

1. Design et objectif de I’étude

Il s’agit d’une étude économique monocentrique rétrospective. En se basant sur I’hypothése
préalable d’une absence de différence de risque d’allo-immunisation entre une prévention
précoce et I’absence de prévention, nous nous sommes intéresses au codt de chacune des

stratégies.

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer le codt de trois stratégies de prévention de

I’allo-immunisation au cours du premier trimestre de la grossesse.

2. Population

La population cible dans cette étude était ’ensemble des femmes Rhésus-D négatif ayant recu
une dose de Rhophylac® 200ug avant 13SA au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de
Nantes entre le 01/01/2018 et le 31/12/2018. Nous avons dans un premier temps établi la liste
de toutes les femmes ayant re¢u une dose de Rhophylac® 200ug au cours de 1’année 2018 au
CHU de Nantes. Chaque dossier a ensuite été examiné pour ne garder que les femmes dont la
grossesse était en deca de 13SA, soit un total de 356 sujets, qui constituait la population cible
(Figure 1).

Figure 1: Flow chart de la population cible

Nombre de patients ayant recu
une dose de Rhophylac 200ug
en 2018
N=798

Patientes ayant recu une dose de Rhophylac 200ug dans
un contexte d’accouchement (n = 342)
Données manquantes (n = 61)

Patientes ayant recu une dose de Rhophylac 200ug
apres 13 SA (n=26)

Patients ayant regu du Rhophylac 200pg pour une
indication non gynécologique (n = 13)

Nombre de patiente ayant recu
une dose de Rhophylac 200pg
en 2018 avant 13SA
N=356
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3. Stratégies comparées

Trois populations ont fait ’objet d’analyses comparée :
1/ La population cible correspondant a la population du CHU de Nantes en 2018 dans laquelle
chaque femme recevait une injection de Rhophylac® avant 13SA selon les Recommandations
de Bonne Pratique (RBP) francaises, soit 356 patientes (Figure 2). Treize patientes sont
comptabilisées deux fois car ayant recu deux injections de Rhophylac® a I’occasion de deux
s¢jours différents au cours de I’année 2018.
2/ La population RBP Royaume-Uni qui se composait, au sein de la population cible, de toutes
les femmes ayant recu une injection de Rhophylac® 200pug selon les recommandations
britanniques, soit :

- avant 13SA pour une FCS ou une grossesse extra-utérine (GEU) ou une menace de

fausse couche traitées médicalement

- avant 10SA pour une VG traitée médicalement
Elle se composait de 214 patientes (Figure 2). Sept patientes sont comptabilisées deux fois car
ayant regu deux injections de Rhophylac® a I’occasion de deux séjours différents.
3/ La population RBP Pays-Bas qui incluait, au sein de la population cible, toutes les femmes
Rhésus négatif ayant recu une dose de Rhophylac® 200ug selon les recommandations
hollandaises, soit :

- pour une IVG avant 7SA

- ouune FCS avant 10SA.

Elle comprenait 148 patientes (Figure 2). Une patiente est comptabilisée deux fois car ayant

recu deux injections de Rhophylac® a 1’occasion de deux séjours différents.
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Figure 2: Flow chart des trois populations comparées

Population cible

N =356
Inclusion de: Inclusion de- Inclusion de:
- IVG, FCS et GEU . - FCSet GEU < 13SA+6
- FCS < 10S5A <

< 13SA+6 IVG <7SA - IVG médicamenteuses

<10SA

A 4 h 4 A 4
Populati ible selon RBP

opuifation cible sefon Population RBP Royaume-Uni Population RBP Pays-Bas

France N =214 N =148

N =356

4. Consommation de soins

Pour chaque épisode, ie chaque séjour hospitalier, nous avons établi la consommation de soins
nécessaire pour la prévention de 1’allo-immunisation lorsqu’une patiente enceinte €etait rhésus

négatif (tableau 2).

Tableau 2 : Type et nombre de ressources de soins consommees pour le traitement par Rhophylac® d'un
épisode, pour tous les parcours de soins (IVG, GEU...)

Ressource de soin consommée Nombre

Biologie Déterminations du groupe sanguin/rhésus 2

Biologie Recherche d'agglutinines irréguliéres 1

Acte infirmier Geste IDE* pour réalisation de prise de sang 1

Petit matériel Tubes EDTA* K2 5 mL* capuchon mauve (7 euros les 100) 2

Petit matériel Cathéter prélévement (aiguille préléevement sang pédia 22G Becton @1
Dickinson® + corps prélévement sang UU Becton Dickinson?

Petit matériel Pansement (1 boite de sparadrap support non tissé 2,5 cm MICROPORE @ 1
3M3

Petit matériel 1 paquet de compresses (compresse non tissée 5X5 cm fournisseur 1
RAFFIN*

Médicament Rhophylac 200ug 1

Acte infirmier Geste IDE pour injection de Rhophylac IV* ou IM* 1

Forfait urgences Venue patiente pour bilan bio +/- injection 1

1 Référence fournisseur: 368610 Code Pharma: 130701

2 Référence fournisseur: 364815 Code Pharma: 130158

3 Référence fournisseur: MIDEV25 Code Pharma: 171202

4 Référence fournisseur: 070204 Code Pharma: 172202

* |IDE : Infirmiere diplomée d’état ; EDTA : acide éthylene-diamine-tétra-acétique ; mL : millilitre ; IV : intraveineux ; IM : intramusculaire
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Tableau 3 : Colt unitaire des ressources consommeées (en euros 2020)

Type de
Ressource de
soin
consommeée

Biologie

Biologie

Acte
infirmier

Petit matériel

Petit matériel

Petit matériel

Petit matériel

Médicament

Acte
infirmier

Forfait
urgences

Ressource de soins

Déterminations  du groupe
sanguin/rhésus®

Recherche d'agglutinines
irrégulieres®

Geste IDE* pour réalisation de
prise de sang’

Tubes EDTA* K2 5 ML
capuchon mauve (7 euros les
100)®

Cathéter prélevement (aiguille
prélevement sang pédia 22G
Becton Dickinson® + corps
prélevement sang UU Becton
Dickinson?01t

Pansement (1 boite de sparadrap
support non tissé 2,5 cm
MICROPORE 3M*213

1 paquet de compresses
(compresse non tissée 5X5 cm
fournisseur RAFFIN45

Rhophylac 200ug*®

Geste IDE pour injection de
Rhophylac IV ou IMY?

Venue patiente pour bilan bio +/-
injection®®

Code

1140

1141

Chapitre
I - Soins
de
pratique
courante,
Article
ler

code
ATC
Jo6BB01

Chapitre
| - Soins
de
pratique
courante,
Avrticle
ler

ATU

Nombre I\i;':
Libellé de B ou (euros
b *
d’AMI 2020)
GROUPAGE
SANGUIN 33 8,91
ABO-RH
RAI*
DEPISTAGE 37 9,99
Prélevement  par
ponction veineuse 1,5 4,725
directe
Immunsérums et .
immunoglobulines Prix .
. " honoraire = 56,25
Immunoglobuline Ccombris
anti-D (Rh P
Injection
intramusculaire 1 3,15
AMI 1
25,42

5 http://www.codage.ext.cnamts.fr/codif/nabm//telecharge/index_tele.php?p_site=AMELI

5 http://www.codage.ext.cnamts.fr/codif/nabm//telecharge/index_tele.php?p_site=AMELI

7 https://www.ameli.fr/sites/default/files/quide-ngap-infi_cpam-cote-d-or.pdf

8 Patrick Talneau CHU Nantes REFERENT LOGISTIQUE BLOC OBSTETRICAL Hopital Mére Enfant
® Référence fournisseur: 368610 Code Pharma: 130701
10 Référence fournisseur: 364815 Code Pharma: 130158
11 Stéphane Sellin, bp-arsenal-demandes@chu-nantes.fr, PPH Référents Dispositifs Médicaux ARSENAL
12 Référence fournisseur: MIDEV25 Code Pharma: 171202
13 Stéphane Sellin, bp-arsenal-demandes@chu-nantes.fr, PPH Référents Dispositifs Médicaux ARSENAL
14 Référence fournisseur: 070204 Code Pharma: 172202
15 Stéphane Sellin, bp-arsenal-demandes@chu-nantes.fr, PPH Référents Dispositifs Médicaux ARSENAL
* AMI : acte médico-infirmier, RAI : recherche d’agglutinines irréguliéres ; IDE : infirmiére diplomée d’état ; EDTA : acide éthyléne-
diamine-tétra-acétique
%6 http://base-donnees-publique.medicaments.gouv. fr/extrait.php?specid=62468162

17 http://document-rep.vidal.fr/39/fa512557eae446f19d40044f5d8a5739. pdf

18 https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/forfait ATU-3.pdf

Cout
unitaire

hospitalier

(euros
2020)

6,27

7,03

0,07

0,2052

0,0504

0,03432

53,9
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Outre le petit matériel médical, la consommation de soins incluait la réalisation de deux
déterminations de groupe sanguin et la recherche d’agglutinines irréguliéres.

Les colts unitaires des ressources de soins consommeées sont présentés dans le tableau 3 selon
deux perspectives :

- la perspective du systéme de santé (ressources de soins consommees pour la production
de soins de santé, financées par I’Assurance Maladie Obligatoire (AMO) , les
complémentaires et les patients

- et la perspective collective (ressources de soins consommées pour la production de
soins, financées par ’AMO, les établissements de santé, les complémentaires, les
patients)

Le codt de certaines ressources est en effet différent selon la perspective adoptée.

5. Critéres de jugement

Le critere de jugement principal était le colt du traitement par Rhophylac® dans la population

cible, dans la population RBP Royaume-Uni et dans la population RBP Pays-Bas.

6. Analyse statistique

Pour les variables quantitatives, les données sont exprimées selon la moyenne * écart-type. Les

variables qualitatives sont présentées en effectifs (pourcentage).

I11. Résultats

1. Description des populations

La moyenne d’age des trois populations était équivalente, soit 29,2 ans (+ 6,2) pour la
population cible, 29,7ans (x 6,1) pour la population RBP Royaume-Uni et 29 ans (+ 6,7) pour
la population RBP Pays-Bas (Tableau 4). Le terme moyen de la grossesse dans les trois
populations était inférieur a 8SA. Dans la population cible, qui incluait toutes les femmes ayant
regu une injection de Rhophylac® avant 13SA, I’indication principale était représentée par
I’'IVG (57%), suivie par les métrorragies (25,6%), les FCSP (14,6%), les GEU (2,5%) et les

douleurs abdominales (0,28%). Dans la population RBP Royaume-Uni, qui excluait les IVG
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traitées de fagon chirurgicale, I’indication principale était représentée par les métrorragies
(42,5%), suivie par les IVG (36,4%), les FCSP (14,6%), les GEU (2,5%) et les douleurs
abdominales (0,28%). Enfin, dans la population RBP Pays-Bas, qui n’incluait que les IVG et
les FCSP, les IVG représentaient 72,3% des indications et les FCSP 27,7%.

Tableau 4 : Caractéristiques des populations

Population Population
Population cible (N=356) = RBP Royaume- = RBP Pays-Bas

Uni (N=214) (N=148)
Age en années (moyenne * écart-type) 292 +6,2 29,7+6,1 29+6,7
;I;/eprge en semaines d’aménorrhée (moyenne + écart- 7542 69+18 64+11
Groupes sanguins
Groupe O-/n (%) 154 (43,2%) 91 (42,5%) 63 (42,6%)
Groupe A-/n (%) 141 (39,6%) 96 (44,9%) 60 (40,5%)
Groupe B- / n (%) 46 (12,9%) 20 (9,3%) 17 (11,5%)
Groupe AB-/ n (%) 15 (4,2%) 7 (3,3%) 8 (5,4%)
Indication : IVG
IVG totales / n (%) 203 (57%) 78 (36,4%) 106 (71,6%)
IVG chirurgicales / n (%) * 125 (61,6%) NA 42 (39,6%)
IVG médicamenteuses n (%) * 77 (37,9%) 77 (98,7%) 64 60,4%)
IVG sans intervention (FCS) n (%) * 1 (0,5%) 1 (1,3%) NA
Indication : métrorragies / n (%0) 91 (25,6%) 91 (42,5%) NA
Indication : FCSP / n (%) 52 (14,6%) 37 (17,3%) 41 (27,7%)
Indication : GEU / n (%) 9 (2,5%) 7 (3,3%) NA
Indication : Douleur abdominale / n (%) 1 (0,28%) 1 (0,5%) NA

IVG : interruption volontaire de grossesse ; FCSP : fausse couche spontanée précoce ; GEU : grossesse extra-utérine ; NA :
non applicable

* Calculées sur le nombre total d’IVG

2. Consommation de soins et co(t du traitement

Au total, le colt imputable au traitement par Rhophylac® pour la prévention de 1’allo-
immunisation pour un cas est de 117,8 euros selon la perspective du systéme de santé et de

107,2 euros selon la perspective collective (Tableau 5).

Tableau 5 : CoQt pour un cas de traitement par Rhophylac® pour la prévention de I’allo-immunisation,
selon la perspective adoptée (en euros 2020)

Perspective systéme de santé Perspective collective

(Assurance maladie sans application du

taux de remboursement) (Assurance maladie, hopital, patient)

Co(t du traitement par Rhophylac®

pour un épisode (euros 2020) 117.78 107,19
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A T’échelle de la population cible nantaise avec les recommandations francaises (n=356), le
codt total de la prévention de 1’allo-immunisation représente 41 931,4 euros selon la perspective
du systéme de santé et 38 161,4 euros selon la perspective collective, soit un différentiel de 16
725,5 euros (perspective systeme de santé) et 15 221,7 (perspective collective) si 1’on compare
cette stratégie a celle RBP du Royaume-Uni (n=214). Si les recommandations du Royaume-
Uni étaient appliquées sur cette population nantaise, une économie de 40% serait observee par

rapport au colt actuel, en considérant le codt de la prévention de 1’allo-immunisation.

Tableau 6 : Co(t (en euros 2020) du traitement par Rhophylac® pour les patientes traitées en 2018 au
CHU de Nantes, selon les recommandations frangaises, britanniques et hollandaises, selon la perspective
du systeme de santé ou la perspective collective

Colt total Perspective Systeme de santé (tarif Assurance Maladie sans application du taux de

remboursement)
1) ) 3) Différentiel = Différentiel  Différentiel
Population = Population  Population = (2)-(2) (3)-(2) 3)-(2)
cible RBP RBP Pays-
(Nantes, Royaume- bas
France) Uni
Co0t total (euros = 41931,4 25206 17432,2 -16725,5 -24499,3 -7773,8
2020)
Colt pour les 23910,3 9187,2 12603 -14723,1 -11307,4 3415,8
IVG
uniquement
(euros 2020)
Part du colt 57% 36% 72%
total attribuable
aux IVG

Codt total Perspective collective (AM, Hopital, patient)

(1) ) 3) Différentiel = Différentiel = Différentiel
Population Population Population (2)-(2) (3)-(2) 3)-(2)
cible RBP RBP Pays-
Royaume- bas
Uni
Co0t total (euros = 38161,4 22939,7 15864,8 -15221,7 -22296,5 -7074,9
2020)
Col(t pour les 21760,6 8361,2 11469,9 -13399,4 -10290,7 3108,7
VG
uniguement
(euros 2020)
Part du colt 57% 36% 72%
total attribuable
aux IVG

Le différentiel de colt entre la stratégie population cible nantaise avec les recommandations
frangaises (n=356) et la stratégie des Pays-Bas (n= 148) s’¢léve a 24 499,3 euros (perspective

systéeme de santé) et 22 296,5 euros (perspective collective). Si les recommandations du Pays-
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Bas étaient appliquées sur cette population nantaise, une économie de 58% serait observée par

rapport au colt actuel, en considérant le cotit de la prévention de I’allo-immunisation.

Enfin, ce différentiel est de 7 773,8 euros (perspective systeme de santé) et 7 074,9 euros
(perspective collective) si I’on compare le colit des RBP Royaume-Uni (n = 214) a celle des
Pays-Bas (n=148) (tableau 6). Si les recommandations du Pays-Bas étaient appliquées sur cette
population nantaise, une économie de 31% serait observée par rapport au cot appliqué selon
les recommandations du Royaume-Uni, en considérant le cotit de la prévention de 1’allo-

immunisation.

IVV. Discussion

Notre étude visait a comparer les cots de trois stratégies de prévention de 1’allo-immunisation
anti-D au cours du premier trimestre de la grossesse, en prenant pour hypothése I’absence de

différence en termes de risques d’allo-immunisation entre les groupes.

Le co(t unitaire du traitement par Rhophylac®, qui incluait les consommations de soins en plus
du médicament en lui-méme, était de 117,8 euros. En 2018, le colt total attribuable au
Rhophylac® au premier trimestre de la grossesse au CHU de Nantes était de 41 931,40 euros
selon la perspective systéme de santé et de 38 161,4 euros selon la perspective collective. Si la
France appliquait les RBP du Royaume-Uni, ce co(t serait de 25 206 euros (perspective systeme
de santé) et de 22 939,7 euros (perspective collective), soit un différentiel de 16 725,5 euros
(perspective systeme de santé) et 15221,7 euros (perspective collective). Ce différentiel serait
de 24 499,3 euros (perspective systéeme de santé) et 22 296,5 euros (perspective collective) si
la France appliquait les RBP des Pays-Bas. La différence de co(t notable entre les RBP du
Royaume-Uni et les RBP des Pays-Bas s’explique par le fait que le Royaume-Uni sursoit a
I’injection de Rhophylac® en dessous de 13SA dans tous les cas sauf en cas d’intervention
chirurgicale, considérant qu’il existe un risque théorique plus important d’HFM. Cette
perspective est donc plus économique que celle des Pays-Bas, qui ne propose pas de
Rhophylac® en dessous de 7SA en cas d’IVG et en dessous de 10SA en cas de FCS. Par ailleurs,
dans les RBP des Pays-Bas, le cas des GEU ou des menaces de fausse couche n’est pas pris en
compte, réduisant le nombre de femmes éligibles a 1’absence de prophylaxie anti-D. Pourtant,

les menaces de fausse couche ou métrorragies au premier trimestre représentent une part
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importante des indications au Rhophylac® dans notre population cible, puisque 91 femmes
avaient consulté pour ce motif, soit 25,6%. A I’inverse, seules 9 femmes avaient été prises en
charge pour une GEU, soit 2,5%. Dans la population cible, la part attribuable aux IVG était de
57%, soit un colt de 23 910,3 euros selon la perspective systeme de santé et 21 760,6 euros
selon la perspective collective. Dans la population RBP Royaume-Uni, la part du codt total
attribuable aux IVG n’était que de 36%, reflétant 1’exclusion des IVG chirurgicales qui étaient
majoritaires dans notre population cible (61,6% des IVG). La part du codt total attribuable aux
IVG était de 72% dans la population RBP Pays-Bas, dans laquelle les IVG représentaient
I’indication principale pour I’absence de prophylaxie anti-D. En 2018, au CHU de Nantes, 1684
femmes ont eu recours a une IVG, toutes méthodes confondues. Parmi elles, 203 étaient rhésus
négatif, soit 12%. A 1’échelle nationale, en 2018, 224 300 femmes ont eu recours a une IVG,
toutes méthodes confondues (32). Si I’on considére qu’approximativement 12% d’entre elles
¢taient rhésus négatif, 26 916 femmes auraient re¢cu du Rhophylac® a 1’occasion de leur prise
en charge. Si on extrapolait le cout de la prévention précoce de 1’allo-immunisation en cas
d’IVG ala population générale, cela représenterait un cott de 3 170 704,8 euros (26 916 x 117,8
euros). Dans notre étude, les IVG ne représentant que 57% des indications a la prévention
précoce de I’allo-immunisation, le coit estimé a 1’échelle nationale est largement sous-estime.
Le co(t total devrait en effet inclure les autres indications parmi lesquelles les métrorragies et
les fausses couches spontanées précoces qui représentaient 40,2% des patientes ayant recu du

Rhophylac® au premier trimestre de la grossesse.

Comme le souligne J. Lord dans son récent éditorial (33), I’intérét de la prophylaxie anti-D au
cours du premier trimestre n’a jamais été mise en évidence. Plusieurs revues de la littérature
dont celle du NICE a partir de laquelle ont été formulées les recommandations du Royaume-
Uni soulignent I’absence de preuve concernant le bénéfice du Rhophylac® au premier trimestre
de la grossesse (34-37). Une des critiques émises par les experts concernant les études sur
I’HFM au cours d’une IVG ou une FCS concerne I’emploi du TK pour mettre en évidence
I’HFM au cours de la grossesse. Ce test ne permet pas de distinguer les hématies feetales de
I’hémoglobine F maternelle. Récemment, une étude utilisant la cytométrie de flux tend a
montrer que la concentration des globules rouges feetaux dans la circulation maternelle est
négligeable lors d’une IVG chirurgicale (38). Horvath et al. ont estimé a 250 le nombre de
globules rouges feetaux nécessaires pour causer une allo-immunisation (38). Ils ont recueilli les
échantillons sanguins de 37 femmes enceintes entre 5SA+6 et 11SA+3 avant et apres une IVG

chirurgicale et ont quantifié le nombre de globules rouges foetaux dans chacun des échantillons.
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Avant la procédure chirurgicale, le nombre moyen de globules rouges feetaux était de 4,5 (0-
57) alors qu’apres la procédure, le nombre moyen était de 8,6 (0-32), soit bien en dessous le
seuil théorique nécessaire pour entrainer une allo-immunisation. Cette étude, bien que portant
sur un échantillon restreint, utilise une technique bien plus fiable pour évaluer ’'HFM que les
études sur lesquelles se basent certains auteurs pour émettre des recommandations en faveur
d’une immunoprophylaxie anti-D systématique au premier trimestre de la grossesse, et montre
que ’'HFM est probablement négligeable a un terme précoce. Alors que le Royaume-Uni
recommande toujours la prophylaxie anti-D aux femmes ayant recours a une IVG chirurgicale
au premier trimestre de la grossesse, cette étude tend a montrer que recourir a la chirurgie

n’expose pas plus a I’allo-immunisation que lors d’une hémorragie foeto-maternelle spontanée.

Une autre limite majeure de ces études anciennes est qu’elles ne portent que sur la mise en
évidence d’hématies feetales dans le sang maternel au cours du premier trimestre de grossesse
et qu’elles ne permettent pas de mesurer le développement éventuel des anticorps anti-D par la
suite. Une étude a suivi 177 patientes RhD négatif ayant recours a une 1IVG, parmi lesquelles
146 ont eu un TK avant et aprés I’intervention, et 96 ont été suivies par la suite pour rechercher
le développement d’anticorps anti-D (39). Sur I’ensemble des femmes évaluées, 7 avait un TK
positif, et seulement 2 de ces patientes ont développé des anticorps anti-D. De plus, dans cette
étude, ces 2 patientes avaient un TK négatif apres I’'TVG, questionnant le lien entre I’HFM et le
développement d’anticorps anti-D. L’incidence du développement d’anticorps anti-D au cours

d’une HFM a un terme précoce n’a donc jamais été mise en évidence.

L’étude épidémiologique de Wiebe et al. (30) qui montre un taux d’incidence de 1’allo-
immunisation identique entre le Canada qui pratique I’immunoprophylaxie au premier trimestre
et les Pays-Bas qui ne pratiquent pas d’immunoprophylaxie en dessous de 7SA pour les IVG
médicamenteuses comme chirurgicales est un autre exemple qui montre que 1’absence de
prophylaxie anti-D en cas d’IVG chirurgicale au premier trimestre n’est pas liée a une incidence

plus élevée d’allo-immunisation.

Si, comme nous I’avons vu, 1’absence de prophylaxie anti-D dans certaines circonstances en
fonction des recommandations représente une economie non négligeable pour le systéme de
sante et un confort pour les patientes dans certains pays, la survenue d’une allo-immunisation
reste en revanche une situation sévere qui occasionne une lourde prise en charge que ce soit au

cours de la grossesse ou en post-natal. Lorsqu’une femme enceinte a développé des anticorps
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anti-D lors d’une précédente grossesse, ces anticorps, dirigés contre les globules rouges feetaux,
vont progressivement détruire les hématies feetales. Ce processus entraine une anémie foetale
qui nécessite parfois des transfusions in utero, ainsi qu’une hyperbilirubinémie néonatale
nécessitant une photothérapie précoce. Dans de trés rares cas, le déces périnatal peut survenir.
Il existe peu de données sur I’incidence des allo-immunisations anti-D en France. Depuis la
mise en place de la prophylaxie systématique a 28SA, une étude britannique a estimé¢ qu’un
déces pour 104 000 naissances pouvait étre attribué a 1’allo-immunisation en 1999 (40). En
France, I’incidence est estimée a 0,9 pour 1 000 naissances, dont 50% de formes
symptomatiques parmi lesquelles un quart de formes séveres a manifestations anténatales avec
anémie feetale (2). La mise en place dans les années 1970 de I’'immunoprophylaxie anti-D a
réduit I’incidence des allo-immunisations de 80 % et la détection précoce d’une allo-
immunisation a permis une meilleure prise en charge, limitant les formes trés graves. Il existe
toutefois des allo-immunisations résiduelles qui seraient dues a des oublis ou de mauvaises

applications de la prévention (2).

Notre étude comporte certaines limites. Bien que nous ayons inclus toutes les femmes ayant
recu une dose de Rhophylac® 200ug au CHU de Nantes en 2018, ces données, uniquement
hospitalieres, sont donc difficiles a appliquer a la population générale. En effet, un certain
nombre de femmes ont recours a I’IVG médicamenteuse en ville, d’autres présentent une fausse
couche au domicile et ne consultent pas aux urgences ou a I’hopital. Depuis 2004, I'IVG
médicamenteuse a été progressivement autorisée dans les cabinets médicaux, les centres de
santé, les plannings familiaux et, depuis juin 2016, aux sages-femmes. Néanmoins, plus de 75%
des IVG en France sont réalisées dans un établissement hospitalier (32). Nous pensons donc
gue notre évaluation reste une bonne estimation du codt au national, et serait dans une moindre

mesure, plutbt sous-estimé que surestime.

Une autre limite concerne I’analyse de colt, dans laquelle nous avons choisi de quantifier les
consommations de soin unitaire. Si cette stratégie est applicable en cas de FCS, GEU ou
métrorragies, elle ne I’est pas en cas d’IVG. En effet, en France, il existe un forfait de prise en
charge des frais relatif aux [IVG qui comprend I’éventuelle injection de Rhophylac®. Que celui-
ci soit nécessaire ou non, le forfait reste le méme, soit 282,91 euros pour une IVG
médicamenteuse réalisée en établissement hospitalier. Or, nous avons vu que le codt unitaire
du Rhophylac® était de 56,25 euros ou 53,9 euros selon la perspective adoptée, ce qui impacte
de fagon importante le forfait IVG. Si les recommandations francaises sont amenées a changer,
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ce forfait de prise en charge pourrait étre réévalué ou une stratégie de prise en charge en co(t

réel retenue.

Notre étude étant une analyse de codts, seules les ressources de soin consommeées ont été prises
en comptes dans les analyses. Pourtant, les avantages liés a I’absence d’injection de
Rhophylac® au premier trimestre ne peuvent se résumer a une seule valeur monétaire. Pour une
patiente, surseoir a cette injection réduirait le temps de prise en charge, notamment lors d’une
IVG. Actuellement, la recherche du groupe sanguin est nécessaire pour toutes les patientes
réalisant une IVG. Il s’agit ensuite d’attendre les résultats puis, en cas de Rhésus négatif, de
revenir au centre d’IVG pour recevoir I’injection de Rhophylac®. Si les patientes réalisant une
IVG en centre recoivent cette injection le jour de I'IVG, celles réalisant une IVG a domicile
doivent revenir a I’hopital, ce qu’elles ne seraient pas obligées de faire si les recommandations

changeaient. Pour I’ensemble des patientes, ¢’est une prise de sang qui leur serait épargnée.

Notre étude est la premiére étude économique frangaise portant sur 1’évaluation du coit de la
prévention de 1’allo-immunisation au cours du premier trimestre de la grossesse. Elle s’appuie
sur un large échantillon représentant ’ensemble des femmes ayant re¢u une injection de
Rhophylac® avant 13SA au CHU de Nantes en 2018. L’analyse de coft incluait de fagon
exhaustive I’ensemble des ressources de soin consommées. Cette étude va également dans le
cadre des dernieres recommandations publiées par la Fédération Internationale de Gynécologie-
Obstétrique et la Confédération Internationale des Sages-femmes en février 2021 et qui
recommandent notamment une prophylaxie par immunoglobuline anti-Rh(D) (500 Ul ; 100 pg)
apres un avortement chirurgical ou une grossesse extra-utérine (tous ages gestationnels), ou
aprés un avortement spontané ou medical/une fausse couche apres 10 SA (41). Il serait
intéressant de mener une étude médico-économique de plus grande ampleur afin d’estimer le
cott de la prévention ciblée a I’échelle nationale et de prendre en compte les colts directs non

médicaux liés a la prévention ciblée actuelle.
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V. Conclusion

Cette étude économique de la prévention ciblée de 1’allo-immunisation au premier trimestre de
la grossesse au CHU de Nantes en 2018 a mis en évidence un co(t global annuel élevé entre 38
000 euros et 42 000 euros selon la perspective adoptée. Si la France modifiait ses pratiques et
adoptait la méme stratégie de prévention que le Royaume-Uni ou les Pays-Bas, cela
représenterait, dans notre étude, une économie de 40% et 58%, respectivement. En ce qui
concerne les seules IVG, le colit estimé au niveau national s’¢éléverait a 3 170 704 euros. La
modification de nos pratiques permettrait une économie substantielle au systéme de santé
Francais mais éviterait également 1’exposition inutile des femmes a un produit dérivé du sang,
réduirait le risque allergique et infectieux et permettrait une prise en charge médicale plus

rapide.
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RESUME

Introduction : L’allo-immunisation anti-D au premier trimestre de la grossesse a
longtemps fait I’objet d’une prévention ciblée par Rhophylac® lors d’événements a
risque d’hémorragie feeto-maternelle. La littérature n’apportant aucune preuve de
I’efficacité de cette stratégie, plusieurs pays ont modifié leurs recommandations et
sursoient & la prévention ciblée avant 13SA+6. Notre étude avait pour objectif
d’évaluer et de comparer le colt économique de la stratégie de prévention ciblée en
France, au Royaume-Uni et aux Pays-Bas.

Matériel et Méthodes : 11 s’agissait d’une étude rétrospective monocentrique. Notre

population cible incluait toutes les femmes ayant recu du Rhophylac® au premier
trimestre de la grossesse avant 13SA+6 au CHU de Nantes en 2018 (N=256). Au sein
de la population cible, deux autres populations ont été constituées sur la base des
recommandations de bonne pratique (RBP) britannique (N=214) et hollandaise
(N=1438). Ces trois populations ont fait I’objet d’une analyse de co(t comparée.
Résultats : Le colt imputable au traitement par Rhophylac® pour la prévention de
I’allo-immunisation pour un cas était de 107,2 euros et 117,8 euros selon la
perspective adoptée. Le codt total attribué a la prévention ciblée en 2018 au CHU de
Nantes était de 38 161,4 euros et 41 931,4 euros selon la perspective adoptée. Si les
RBP britanniques avaient été appliquées a la population cible nantaise, une économie
de 40% aurait été réalisée. Cette économie aurait été de 58% si les RBP hollandaises
avaient été prises en compte. Au niveau national, la part attribuable aux VG pourrait
représenter un co(t total de 3 170 704 euros.

Conclusion : Cette étude a mis en évidence le colt élevé de la stratégie de prévention
ciblée francaise par rapport aux stratégies britanniques ou hollandaises. La
modification de nos pratiques permettrait une économie substantielle au systéme de

santé Francais et éviterait I’exposition inutile des femmes au produit dérivé du sang.
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Allo-immunisation anti-D, IVG, fausse couche précoce, Immunoglobuline RhD,

Hémorragie feeto-maternelle, rhésus négatif

33





