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HISTORIQUE 
 

 1991, polymorphisme génétique du gène RHD : 
génotypage RHD fœtal par amniocentèse 

 1998, Denis Lo, présence d’ADN libre fœtal sur 
plasma maternel, nombreuses applications 

 génotypage RHD fœtal non invasif sur sang 
maternel 
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I-INDICATIONS 



 

Cas n°1 

 

Madame Marie B. 35 ans, G3P3 vient consulter à 16 SA. Elle vous apprend 
qu’au cours de sa précédente grossesse, elle s’est immunisée contre 
l’antigène érythrocytaire D (RH1). Son mari est B Rhésus positif (RH:1).  

 

Vous lui proposez d’effectuer un génotypage RHD fœtal sur plasma 
maternel. 

 

Vous faites la prescription: que devez vous joindre à l’ordonnance? 

Fiche de consentement éclairé: comment l’obtenir? sur  

le site http://lbm.efs-rhonealpes.dondusang.net  

Elle vous pose plusieurs questions:  

-Quel est cet examen? 

-Quel est l’intérêt de le réaliser? 

-Comment est réalisé le prélèvement?  

-Est-ce un test fiable? 
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RHD 

D négatif 

D positif 

RHD RHCE 

-BUT: « Mettre en évidence un gène en théorie absent chez la mère «  

-particularités du gène RHD:  

-Quel est cet examen? 
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Génotypage RHD fœtal: 1ère indication 

Quel est l’intérêt de réaliser ce test? 



 

 

Comment est réalisé le prélèvement? 

 

-réalisé à partir de 12 SA 

-sur simple prélèvement veineux périphérique de 
la mère 

-nécessite 2 tubes EDTA 

-à transmettre pour réception dans les 5 jours à 
température ambiante au  

laboratoire EFS RA site de LYON GHE 

-demande d’examen = ordonnance + formulaire de 
prescription  
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Prescription du Génotypage RHD fœtal: 

 consentement éclairé, mode d’emploi 

Prescripteur 

Patiente 

1 

1 

1 

3 

2 

1 

4 

5 

Qui doit le remplir? 

Document obligatoire: en son absence, l’examen ne peut pas être réalisé!! 
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 LA TECHNIQUE: DOUBLE ENJEU 

 

Simple en apparence mais:  
 
-Mise en évidence sur de petites quantités d’ADN 
-Gène parfois présent chez une mère pourtant RH:-1 (D négatif) 

-Est-ce un test fiable? 



La méthode utilisée au laboratoire celle mise au point par J.M.Minon, 

      (Liège, Belgique) 

petites quantités d’ADN: test SENSIBLE détection du gène RHD fœtal : test SPECIFIQUE 

Structure du gène RHD  

3 régions analysées 
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ADN fœtal = 5% de l’ADN total  
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Etude des méthodes disponibles 



AMPLIFIER L’ADN: PCR quantitative en temps réel 

Intensité  

de 

fluorescence 

Nombre de cycles d’amplification 

2ncopies 

3) Valeur seuil=SPECIFICITE 
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SENSIBILITE 

SPECIFICITE: 

3 niveaux  de spécificité 

2) Sondes,  
Amorces: 
SPECIFICITE 
 

1) 3 régions 

 analysées 



Résultat 

Interprétation 

Fiche de suivi 

 de grossesse 

Exemple de résultat 

Résultat adressé uniquement au prescripteur  



 

Cas n°2 

 

Madame Colette M. 27 ans de groupe O négatif (D-, RH:-1), G1P1 vient 
consulter à 22 SA. 

Vous lui parlez de la dose d’immunoglobulines anti-D recommandée à 28 SA 
par le CNGOF.  

Vous lui proposez une alternative: effectuer un génotypage RHD fœtal sur 
plasma maternel. 

 

 

 

 

Sa question est :  

 

-Quel est l’intérêt de réaliser ce test? 
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Génotypage RHD fœtal: 2ème indication 



d’après A. Lévy-Mozziconacci 
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Cas n°2 
 
Le résultat de Madame Colette M. vous revient NEGATIF 
(confirmé sur un second prélèvement) 
 
Quelle est votre attitude? 
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II-RETOUR D’EXPERIENCE 
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 LA TECHNIQUE: DOUBLE ENJEU 

 
Simple en apparence mais:  
 
-Mise en évidence sur de petites quantités d’ADN 
-Gène parfois présent chez une mère pourtant RH:-1 (D négatif) 

RETOUR D’EXPERIENCE (1) 



 

 

gène RHD présent: 
Phénotype attendu: D POSITIF, RH:1 

gène RHD absent (dit délété): 
Phénotype attendu: D NEGATIF, RH:-1 
 

gène RHD présent mais anormal  
(dit variant):  
Rendu « Ininterprétable » 

Membrane du globule rouge 

Du gène RHD… 

….A l’expression de l’antigène « D » (RH1) 
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EXON4 EXON5 EXON10 

CARACTERISTICS 

 DENOMINATION 

- - + P RH1 partial DVI type2 

- - + P D variant type VI type? 

- - + P African origin pseudo gene ψ or r’s? 

- + -                                P                                DHAR (*) 

- - +                         P immunogenicity+++ DVI type 3 

- - + P? D partial III type4+ deletion exons 4 to 7 

+ + +                                P DNB(*) 

+ + + F  D weak type10 

+ + +  F  D weak 

+ + + F  D weak 

+ + + F Initially known as D- then D weak type 1 

+ + + F D weak type 5 without allo-immunisation 

+ + +                                F  RH1 weak  type11 

+ + + F D weak type? 

+ + + F D weak type? 

« Known RHD gene variant forms tested by the method in 2010-2011 in EFS RA », OMIC’s 2014, Baltimore 

Etudes de variants à l’EFS RA 
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ACTIVITE 

• Examen en routine au laboratoire depuis octobre 2010 

• Après obtention des autorisations+agréments 

• S’inscrit dans une prise en charge globale de la femme 
enceinte à l’EFS RA 

• Indication: femmes allo-immunisées majoritairement  

• Fréquence des formes variantes: 10%  

• 1 résultat non rendu pour non conformité en 2013: rare 
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RETOUR D’EXPERIENCE (2) 
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EXAMENS DE GENOTYPAGE RHD FOETAL 
-Revue de contrat: respect du délai d’envoi, fiche de 
consentement remplie, renseignements cliniques, peu de 
non-conformités 
-Réalisation et interprétation du test: critères 
d’interprétation, cas des échantillons précoces  
-Prestation de conseil: selon l’indication, cas des résultats 
ininterprétables 
-Retour d’information (suivi de grossesse): DIFFICILE++++ 

RETOUR D’EXPERIENCE (3) 



 

 
 

 

- ACCREDITATION COFRAC DEPUIS 2013 

 

-Maîtrise de la qualité du laboratoire 

• EEQ, Comparaisons interlaboratoires-France, 
Belgique 

• Coopération étroite avec les cliniciens: Revues 
de dossiers (CPDPN)  

-Publication: validation de méthode sur 200 échantillons 

 Transfusion Clinique et Biologique 21 (2014) 1–14  

-Maintien de l’EXPERTISE  biologique et technique 
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RETOUR D’EXPERIENCE (4) 
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Etablissement Français du sang 

Dr Emmanuelle GUINCHARD 
EFS Rhône Alpes, Lyon, site du Groupement Hospitalier Est 
28 rue Doyen Lépine 
69689 Bron Cedex 
04 27 86 92 83 
Emmanuelle.guinchard@efs.sante.fr 

MERCI DE VOTRE ATTENTION 
 
 

DES QUESTIONS?  


