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RESUME

Bien que tres rares, les immunisations foetomaternelles sont un
facteur de risque d'anémie hémolytique potentiellement redoutable
ainsi que d'ictere néonatal grave .Nous insistons a juste titre sur la
prévention de l'immunisation dans les situations a risque identifiable
d'hémorragie foetomaternelle par injection intraveineuse précoce de
200 a 300 UI ou plus, selon le terme, les circonstances et les résultats
du test de Kleihauer. La recommandation d'une injection
intramusculaire systématique de 300 UI d’immunoglobuline
(Natead® )a 28 SA, est adoptée par plusieures sociétés savantes.
Cette mesure implique 1'information et la rigueur des professionnels
de la périnatalité. Si cette prophylaxie systématique a été réalisée il
n'est pas nécessaire de répéter par la suite des RAI en vue de dépister
une immunisation anti-D, et ce jusqu'a l'accouchement. Les RAI
ultérieurs sont a visée exclusivement transfusionnelle. Si la patiente
n'a pas recu l'injection de 28 SA, la RAI du 8¢me mois doit étre
maintenue

SUMMARY

Although very rare, red-cell immunization is a main factor of
hemolytic fetal anemia and severe neonatal jaundice.

We emphasize on the prevention of immunization in different
situations of feto maternal bleeding by early intravenous injection of
200 at 300 IU or more depending on the term of pregnancy, the
circumstances and results of the Kleihauer’s test. Prophylaxis
conrresponds a systematic intramuscular injection of 300 IU
immunoglobulin (Natead ®) at 28 WA, is performed in many
countries. This measure implies information and rigor from
Perinatal’s professional. If this systematic prophylaxis was
conducted, it is not necessary to repeat the IAR until the birth. But if
the patient has not received the injection of 28 WA, IAR of the 8th
month must be maintained.
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L’allo-immunisation feetomaternelle se manifeste par
I’acquisition d’anticorps érythrocytaires qui, par un
enchainement, peuvent entrainer une hémolyse feetale. Depuis
1970, la généralisation de la séroprophylaxie anti-D a permis de
diminuer considérablement le nombre de cas d’incompatibilité
foetomaternelle. Néanmoins, malgré la mise en ceuvre de cette
prévention, il persiste encore a I’heure actuelle des cas résiduels
d’incompatibilité foetomaternelle.Malheureusement, on ne
dispose pas de chiffres tunisiens mais ces cas seraient de 1’ordre
de 0, 9/1000 naissances en France comme le montre

des études qui ont été menées pour évaluer la fréquence d’allo-
immunisation foetomaternelle méme au cours d’une premiere
grossesse (1, 2, 3).

Le but de la prise en charge de ces grossesses est, dans un
premier temps, d’éviter 1’apparition de cette incompatibilité ;
par contre, si ce phénomene n’a pu étre évité, la compréhension
du processus immunologique permettra une surveillance
adaptée ainsi que des décisions thérapeutiques opportunes.

Physiopathologie

L’acquisition des anticorps maternels survient a la suite de
I’introduction d’érythrocytes étrangers chez la patiente dans
différentes circonstances : transfusion, grossesse, plus rarement
toxicomanies, hétérohémothérapie ou greffes (4).

Le risque d’immunisation apres transfusion est aujourd’hui
exceptionnel : dans ces cas on retrouvera une immunisation
dans le systtme D, mais il est possible de découvrir des
anticorps anti-c, anti-C, anti-Kell qui peuvent donner le méme
type de probleme.

Pendant la grossesse, on peut concevoir qu’il existe une chaine
d’événements immunopathologiques qui risquent d’aboutir a
I’hémolyse feoetale. Lors du passage d’hématies feetales
incompatibles dans la circulation maternelle, soit de facon
spontanée comme on peut le noter lors du troisieéme trimestre de
grossesse, soit lors d’événements a risques d’hémorragie
feetomaternelle (FCS, GEU, IVG, métrorragie, version, MIU,
accouchement, amniocentese...), le systtme immunitaire de la
mere peut étre activé, entrainant une réaction primaire, puis
secondaire. Les anticorps anti-érythrocytaires sont alors
produits et, comme il s’agit d’IgG, ils traversent facilement la
barriere placentaire pour se fixer sur les globules rouges feetaux
incompatibles.

Le débit d’anticorps vers le feetus dépend de deux éléments
principaux :

- La concentration maternelle en anticorps pathogenes qui peut
entrainer, si elle est élevée, une anémie importante chez le
feetus.

- La cinétique du transfert transplacentaire de ces anticorps : la
concentration en IgG augmente en cours de grossesse ; faible
avant 4 mois, elle dépassera le taux maternel en fin de
grossesse, ce qui confirme le caractere actif.

La fixation des anticorps sur le globule rouge constitue une
étape importante du processus hémolytique des érythrocytes
feetaux. La densité des antigenes cibles sur les hématies foetales
intervient, ainsi que l’affinité de 1’anticorps pathogene pour
I’antigene. Il est certain que ces éléments permettent
d’expliquer la variabilité des atteintes feetales, a taux
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d’anticorps équivalents.Ce sont les macrophages de la rate et du
foie qui vont prendre en charge 1’hémolyse des érythrocytes ;
Ces cellules effectrices captent les globules rouges par
I’intermédiaire de la partie Fc des anticorps fixés. L’importance
de cette lyse est dépendante de la concentration et de ’affinité
des antigenes ainsi que de la structure du fragment Fc de
I’immunoglobuline fixée. En effet, le degré d’activation
macrophagique est 1ié a I’appartenance de 1’anticorps a 1’une
des sous-classes d’IgG (IgGl, Par exemple, est plus pathogene
pour les antigénes D).

L’anémie est la conséquence feetale de 1’hémolyse en ce qui
concerne les incompatibilités anti-D, c, ou autres ; par contre, le
processus sera différent pour 1’allo-immunisation anti-Kell ; il
s’agit, alors, d’une sidération de 1’érythropoi¢se qui va entrainer
une anémie foetale qui peut étre majeure. Bien que la tolérance
feetale de I’anémie soit remarquablement bonne, cette anémie
peut étre a l'origine de complication séveres pouvant aller
jusqu’a la mort in utero dans un tableau d’anasarque si elle n’est
pas corrigée. Chez le feetus, il existe des phénomenes
d’adaptation qui lui permettent de lutter contre cette anémie :
une érythropoiese compensatrice qui se manifestera par une
hépato-splénomégalie et une accélération du flux sanguin au
niveau des organes nobles comme le cerveau, ce qui permet de
voir I'intérét de 1’étude de ces flux par Doppler pour estimer la
décompensation de cette anémie.

Cependant, la tolérance de I’anémie permet au foetus de ne
développer aucun signe clinique ou échographique pour des
taux d’hémoglobine relativement bas, comme 3 a 4 g/mL
d’hémoglobine au début du deuxieme trimestre de la grossesse,
ce qui ne sera pas le cas plus tard ; par contre, les moindres
signes échographiques auront leur importance, car la
décompensation de I’anémie pourra étre tres rapide. Si cette
derniere n’est pas corrigée, on assistera a une décompensation
de ce tableau avec une évolution vers 1’anasarque.

Il est possible de distinguer deux stades sur le plan
physiopathologique ; la frontiere entre les deux est souvent
difficile a cerner :

Le stade précoce ou stade fonctionnel se caractérise par un
tableau d’anasarque débutant avec un ou plusieurs des signes
suivants dépistés a I’échographie de surveillance :

- épanchement au niveau des séreuses (péricarde, plevre,
abdomen),

- cedeme cutané généralisé,

- hépato-splénomégalie,

- diminution de la vitalité feetale,

- polyhydramnios,

- augmentation de 1’épaisseur placentaire.

Sur le plan biologique, ce tableau se traduit par une anémie le
plus souvent comprise entre 3 et 6 g/100 mL, un taux
modérément élevé des érythroblastes circulants, 1’absence de
thrombopénie, une gazométrie normale et 1’absence de
perturbation de parametres biochimiques, excepté une hypo-
albuminémie modérée de dilution. La régression in utero du
syndrome d’anasarque est généralement obtenue rapidement,
en quelques jours apres correction transfusionnelle in utero de
cette anémie. Le stade tardif ou lésionnel est constitué par un
tableau d’anasarque feetoplacentaire confirmé avec ascite,
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hépatomégalie, cedéme cutané, polyhydramnios et hypertrophie
placentaire. Il se caractérise par une anémie en moyenne plus
marquée mais surtout apparait une série plus ou moins complete
d’anomalies (thrombopénie, élévation des transaminases
sériques, érythroblastose périphérique et diminution de la pO2
veineuse ombilicale) qui témoignent de lésions cellulaires
variées, d’un état de coagulopathie et de perturbations graves
des échanges gazeux transplacentaires. La régression de
I’anasarque peut étre obtenue in utero par correction
transfusionnelle, mais de fagon moins réguliere et moins rapide
que pour le stade précoce de ces anasarques. La présence de
thrombopénie et ’absence de normalisation de pO2 veineuse
ombilicale constituent des éléments de mauvais pronostic.

La prévention

La prophylaxie n’est possible que pour la seule allo-
immunisation anti-D. Elle consiste a injecter par voie
intraveineuse une dose de gammaglobulines anti-D pour
neutraliser les globules Rhésus positif étrangers qui seraient
passés dans 1’organisme maternel avant toute mise en route du
processus d’immunisation (5, 6).

1- Circonstances de I’allo-immunisation

Pendant la grossesse, un certain nombre de circonstances
peuvent favoriser le passage d’hématies feetales dans la
circulation maternelle, risquant ainsi d’induire une
immunisation si le feetus est Rhésus positif et la mere Rhésus
négatif. Ces circonstances constituent les indications de
I’immuno-prophylaxie :

- Au cours du premier trimestre de la grossesse ; lors de biopsie
de trophoblaste, de métrorragie, de fausse couche, de grossesse
extra-utérine, d’interruption volontaire de grossesse,
d’amniocentese ou de cerclage.

- Au cours du deuxieme trimestre de la grossesse ; lors
d’amniocentese, de cordocentese, de réduction embryonnaire,
de fausse couche, d’interruption médicale de grossesse ou de
toute intervention pelvienne.

- Au cours du troisieme trimestre ; en cas de placenta pravia, de
mort in utero, d’amniocentése ou cordocenteése, de version.

- A l’accouchement, si I’enfant est Rhésus positif.

2- Quantification de la prévention

Il est possible de quantifier la dose de gammaglobuline ant-D a
injecter de deux fagons :

* Le test de Kleihauer permet d’évaluer le passage d’hématies
feetales dans la circulation maternelle : 10 hématies feetales pour

10 000 hématies maternelles correspondent environ a un
passage de 5 ml de sang feetal. Il suffit de 100 ug d’anti-D pour
les neutraliser. Nous avons a notre disposition des
immunoglobulines dont la préparation est encore plus sécurisée
a la posologie de 200 ug (Rhophylac), une dose sera suffisante
dans la majorité des cas. Si le passage est plus important, il faut
augmenter la prévention de 10 yg/mL de sang supplémentaire.
* Le test de Coombs apres la prévention ; s’il est positif, cela ne
nous permet pas d’affirmer ’efficacité, car la liaison Ag/Ac
n’étant pas une liaison stable, ce test peut étre faussement
rassurant.

3-Moyen de prévention en cours d’évaluation

Le risque d’immunisation spontanée au cours du troisieme
trimestre de la grossesse a été évalué a 1, 5 % par un certain
nombre d’études. La prévention systématique par une injection
d’une dose de 300 ug permet de diminuer de fagon significative
ce risque. Des recommandations émanant d’un groupe
d’experts et du College des Gynécologies-Obstétriciens
Francais ont établi I’intérét de cette prévention systématique a
28 SA. On peut donc, proposer une prévention ciblée sur signes
d’appel pendant les deux premiers trimestres de la grossesse par
I’injection de Rhophylac 200, avec la méme attitude
qu’antérieurement. Le dépistage des agglutinines irrégulieres
pendant la grossesse sera fait lors de la leére consultation
prénatale, puis au 6éme mois, avant la prévention systématique
et apres 1’accouchement (tableau 1).

Surveillance de la grossesse avec Allo-immunisation (Figl) :
L’allo-immunisation érythrocytaire étant diagnostiquée, il
importe d’établir le bilan initial de gravité. L’incompatibilité
anti-D sera prise comme type de description, les autres
spécificités sont prises en charge de facon analogue.

1.- Bilan de gravité

1l oriente en début de grossesse le schéma de prise en charge :
il prend en compte :

- la détermination du phénotype paternel, car il est possible
ensuite d’évaluer le groupe feetal soit sur throphophoblaste, sur
liquide amniotique, sang feetal ou mieux grace aux techniques
actuelles sur sang maternel.

- Les antécédents

- Le mode d’immunisation : il oriente la surveillance et la
fréquence des examens biologiques et échographiques.

- La concentration sérique initiale de 1’anticorps.

Tableau 1 : Femmes enceintes Rh(-). Prévention de I’allo- immunisation (Ro=Rhophylac)

Début G ler trim. 2éme trim. 26-30 SA 3eme trim. Bilan péri. ACCT
lére consultation *FCS, IVG *Métrorrg. Risque RAI BB
*Métrorrag. *FCS, MIU HFM : Rh+
*GEU *PA Ro0300 *Version Date Ro
*Tropho. *PSF Choc..
RAI RAI RAI
R0200 Kleihauer Kleihauer Kleihauer
R0200 + R0200 R0200
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Figure 1 : : Extrait graphique : risque d’immunisation feetomaternelle anti-D avec ou sans prise en charge (Y. Brossard)(2).
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2.- Surveillance

Le risque d’anémie feetale est dépisté au moyen d’explorations
plus ou moins invasives, dont les indications devront tenir
compte du risque iatrogene, en particulier de réactivation ou
d’apparition d’autres anticorps.

e La surveillance non invasive

Elle fait appel a :

e La clinique

Il faut avec rigueur rechercher une diminution de la vitalité
feetale, un début de décompensation anémique
polyhydramnions, syndrome toxémique.

e La surveillance par ultrasons

e [’échographie

Elle précise le terme et dépiste des signes évoquant 1’anémie
feetale. L'examen est répété tous les 15 jours, voire chaque
semaine en cas de haut risque. On définit schématiquement trois
stades  échographiques ayant une correspondance
physiopathologique :

- Stade 0 : L’absence de signe de décompensation ne permet
pas d’exclure I’anémie feetale. Ce sont les autres éléments de
surveillance qui permettront d’orienter le diagnostic.

- Stade I : anasarque débutant, correspond généralement a
I’anasarque fonctionnel. Il peut se manifester chez le foetus par
un épanchement péricardique, une hépatomégalie, des anses
intestinales trop bien vues, une ascite débutante, un cedéme
cutané, enfin, une diminution de la vitalité qui est un tres bon
signe surtout pour les feetus jeunes, et au niveau des annexes par

un polyhydramnios, une augmentation de 1’épaisseur
placentaire.

- Stade II : anasarque confirmé, se manifeste par une
aggravation de ces signes. Il peut correspondre au stade
fonctionnel ou au stade lésionnel de la forme hydropique ; la
biologie permettra de les différencier et de donner ainsi une
évaluation pronostique.

* Le Doppler

En cas d’anémie feetale, on a vu qu’il existe une adaptation
circulatoire chez le foetus qui va privilégier les organes nobles
et notamment le cerveau. Ces signes apparaissent en général
avant les signes échographiques de décompensation de
I’anémie. C’est Mari qui, le premier, a souligné 'intérét de
I’étude dans ce contexte de la vélocimétrie au niveau de 1’artere
cérébrale moyenne. Il a ainsi établi des normes en fonction du
terme (7, 8). Les mesures régulieres de ces données permettent
d’alerter sur le risque d’anémie et de décompensation chez un
feetus lorsque I’on se situe dans des valeurs supérieures a 1, 5
MoM. En effet, dans les formes séveres, les résistances
placentaires sont diminuées et de débit sanguin dans la veine
ombilicale est accru, témoignant de 1’augmentation du travail
myocardique, source de défaillance cardiaque in utero et
néonatale.

En fonction des autres critéres de surveillance, une accélération
du flux au niveau des arteres cérébrales induira au moins une
augmentation de la surveillance de ces foetus, connaissant le
risque important de décompensation, et au plus une
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investigation directe chez le foetus par cordocentese avec du
sang préparé pour une transfusion in utero si elle est nécessaire
9, 10).

* La cardiotocographie

Le tracé sinusoidal est le signe le plus spécifique d’anémie
feetale.

* La surveillance biologique

L’étude de I’anticorps doit &tre bimensuelle, voire
hebdomadaire dans les cas séveres :

- Le tirage est réalisé par la technique de Coombs indirecte
(TCI).

- Le dosage pondéral est le seul, en effet, a pouvoir quantifier la
gravité de l’immunisation, et en conséquence le risque
d’anémie feetale qui évolue avec 1’age gestationnel.

* Méthodes invasives

- L’amniocentese

Elle permet la détermination du phénotype érythrocytaire du
foetus et la mesure de I’indice optique du liquide amniotique,
reflet uniquement de I’anémie feetale, mesure valable dans tous
les cas d’incompatibilité foetomaternelle excepté dans les
immunisations anti-Kell.

Cette technique est de moins utilisée au bénéfice des criteres de
surveillance : échographie, Doppler et biologie.

- La cordocentese

Elle permet de mesurer immédiatement le taux d’Hb du feetus,
mais expose au risque d’aggraver I’immunisation dans plus de
50% des cas. Son indication doit étre posée en cas de forte
suspension d’anémie feetale. Un traitement transfusionnel
immédiat sera, alors, possible en cas de nécessité.

Possibilités thérapeutiques pendant la grossesse

Elles dépend du terme :

1- Accouchement prématuré

Il se fait par déclenchement du travail ou par césarienne en
fonction des conditions obstétricales. Il permet de soustraire le
foetus aux effets des anticorps. Cette attitude est préconisée en
cas d’aggravation de I'immunisation apres 35 SA, ou apres 39
SA si le feetus est atteint, méme si une aggravation n’est pas
apparue. Avant 35 SA, les traitements in utero sont préconisés
dans les cas graves.

2- Traitements transfusionnels in utero

o Transfusion intrapéritonéale

Elle consiste a injecter du sang compatible, destiné a étre
résorbé par voie lymphatique, dans la circulation feetale. Elle
est moins utilisée depuis les progres de 1’abord vasculaire feetal.
Son intérét subsiste en cas d’abord vasculaire difficile (position
du feetus et du placenta) et surtout dans les formes graves ot les
thérapeutiques doivent étre entreprises précocement, avant 15
SA, donc a un terme ou les traitements transfusionnels
vasculaires sont impossibles.

o Transfusions intravasculaires

Le but est de corriger sans délai I’anémie feetale. Deux
techniques sont possibles :

- transfusion simple, adaptant au terme le volume final transfusé
par le formule.

- Exsanguino-transfusion visant & normaliser rapidement la
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masse globulaire en minimisant le risque de surcharge ou le
retentissement hémodynamique, le seul critere de surveillance
étant le taux d’Hb mesuré a volonté.Le but est d’atteindre le
taux de 14 g/dL en cas d’anasarque, ou de 16g/dL si le foetus
n’est pas hydropique. Le résultat du test de Kleihauer final
aidera a déterminer la date de I’intervention suivante. Le foetus
non hydropique perdant en moyenne 2g d’Hb par semaine, il est
possible de fixer la date de I’intervention suivante et d’allonger
graduellement I’intervalle des interventions jusqu’a un mois en
moyenne en fin de gestation.

Les indications sont portées sur le résultat du dosage
extemporané du taux d’hémoglobine du feetus. Le traitement
transfusionnel est indiqué s’il est inférieur a 8 g/dL avant le
7eme mois de grossesse, ou inférieur a 9 g/dL ensuite. Les trois
techniques de transfusion du feetus dont nous disposons sont
complémentaires, il est donc indispensable au sein d’un centre
spécialisé d’en avoir ’expérience, pour choisir la mieux
adaptée.

Les précautions nécessaires pour pallier les risques sont de trois
ordres :

- Précautions interventionnelles : I’intervention doit étre réaliser
par une équipe performante et entrainée.

- Sécurité transfusionnelle : le concentré érythrocytaire est
standard ou déconglé, CMV négatif, lavé, irradié a la dose 25
Gy pour prévenir les phénoménes de chimérisme feetal et de
réaction du greffon contre I’hdte, et a subi I’épreuve de
compatibilité immunologique avec le sérum maternel.

- Précautions pour minimiser le risque d’allo-immunisation : les
deux moyens sont la pondération dans les indications et la
contre-indication formelle de toute transfusion in utero en
fonction des seuls antécédents et du taux de I’anticorps.

La qualité de la surveillance échographique est primordiale :
rigoureuse et réguliere, elle permet de ne recourir au traitement
transfusionnel qu’a I’apparition de signes échographiques de
décompensation de 1’anémie.

Cas particulier : Les grossesses multiples

Le dépistage et le bilan de gravité sont identiques. Les
indications de gestes diagnostiques et invasifs seront
particuliecrement prudentes. Les traitements in utero sont
réalisables en considérant chaque foetus séparément, sauf en cas
d’anastomoses vasculaires.

La prise en charge pédiatrique

Il est nécessaire que cette prise en charge soit bien coordonnée
au sein de 1’équipe obstétrico-pédiatrique. A la naissance, les
enfants présentant une allo-immunisation doivent étre
immédiatement prélevés en salle de travail : groupe sanguin,
numération formule sanguine et taux de bilirubine. Le sang doit
étre disponible pour assurer une exsanguinotransfusion si elle
s’avere nécessaire, avec bien slr les mémes précautions
transfusionnelles qu’en anténatal.

En cas de forme ictérique, la photothérapie est mise en route.
Grace aux nouvelles formes rayonnantes, ses progres ont permis
souvent de limiter les indications d’exsanguinotransfulsion. Lors
de I’accouchement, I’anamnese obstétricale permet d’orienter sur
la gravité de Datteinte de l’enfant a la naissance. Il faut
particuliecrement se méfier des atteintes modérés pergravidiques



qui risquent de s’aggraver en fin de grossesse et d’aboutir a la
naissance d’enfants trés anémiques.

Paradoxalement, les enfants traites in utero sont souvent peu
anémiques a la naissance et naissance et nécessitent peu ou pas
d’exsanguino-transfusion en postnatal ; ils seront a suivre sur le
plan numération ultérieurement.

Quant aux formes hydropiques, il est préférable, quel que soit
leur terme, d’essayer de les traiter in utero pour faire régresser
son anasarque, le pronostic de I’enfant en sera totalement
modifié.

CONCLUSION

L’allo-immunisation érythrocytaire est une pathologie qui
persiste encore malgré les nombreux progres de la prévention.
La connaissance de sa physiopathologie permet de mieux
appréhender la prise en charge des grossesses immunisées.

Le but de cette prise en charge est de gérer 1’anémie feetale et
néonatale ainsi que 1’hyperbilirubinémie postnatale.
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