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            Les incompatibilités sanguines fœto-maternelles
Introduction 
Les incompatibilités sanguines foeto-maternelles (IFM) correspondent à la fixation d'allo-anticorps maternels sur les antigènes fœtaux correspondants. Ces antigènes sont le plus souvent érythrocytaires (IFME) et rarement plaquettaires. 
L’isoimmunisation rhésus D est la seule pour laquelle une prophylaxie est possible. 

Le nombre de femmes immunisées et celui des complications fœtales liées à l'IFM érythrocytaire ont considérablement diminué. Mais certaines de ces IFM peuvent s'accompagner d'une immuno-hémolyse fœtale importante aboutissant à une anémie hémolytique. 

On voit ainsi l'importance de
- dépister ces grossesses à risque 
- identifier l'IFM 
- et repérer les enfants les plus atteints pour leurs permettre de bénéficier des thérapeutiques les mieux adaptées (transfusion fœtale in utero, ou transfusion/ exsanguino-transfusion ou/et photothérapie intensive post-natale). 

Physiopathologie et épidémiologie 

Antigènes concernés 

Groupes sanguins impliqués : Parmi les 250 groupes sanguins répertoriés, environ 100 ont été impliqués dans les IFM. 

À côté des antigènes privés (présents seulement chez quelques familles) ou publics (absents chez moins de deux sujets sur 1 000), les antigènes le plus fréquemment « symptomatiques » sont ceux de fréquence moyenne (10 % à 90 %) au sein des systèmes ABO, Rhésus, Kell, Duffy, Kidd et MNS
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Epidémiologie
 Incidence clinique: 4/1000 naissances.
-L’IFME la plus fréquente est l’IFME ABO : 50% des ictères hémolytiques néonatals, souvent très précoce parfois anténatale. Les formes graves sont rares: 0,5 à 2 pour mille naissances.
Les IFME non ABO :
- Anti-RH1(D): 0,9 pour 1000 naissances. Symptomatiques dans 50% des cas et ¼ en anténatal

- Autres: 0,5 pour 10 milles naissances, dont la moitié sont anti-RH4 (petit c) et RH3 (E)

- Les immunisations anti-KEL1 sont ont en augmentation relative en particulier dans les formes sévères.
Physiopathologie :

Mécanismes de développement d’une immunisation et conséquences 
 - Alloimmunisation gravidique: l'hémorragie transplacentaire fœto-maternelle, responsable de l'immunisation maternelle se produit surtout lors de l'accouchement, dépassant 5 ml dans 1,6 % des cas. 
La survenue de l'hémorragie au voisinage de l'accouchement permet d'expliquer l’absence d’atteinte du premier enfant. Ce sont, les enfants ultérieurs, s'ils sont Rhésus positif qui seront atteints. La gravité de la maladie hémolytique néonatale croit classiquement, avec le rang de l'enfant. 
Le passage de sang fœtal dans la circulation maternelle peut survenir au cours d'une grossesse normale et est favorisée par certaines circonstances (un décollement placentaire, une grossesse extra-utérine, une mort in utero, un cerclage du col, une amniocentèse, une ponction de cordon, toute intervention chirurgicale abdominale).
 -  Alloimmunisation par transfusion : Actuellement l’observance des règles de transfusions a entraîné une baisse des immunisations maternelles d’origine transfusionnelle. 
Le mécanisme de l'immunisation est de type humoral classique : Après introduction d'une quantité même faible d'antigène (0,1 ml de sang fœtal) reconnu comme étranger, la réponse immunitaire de type primaire s'organise. Elle est lente et les anticorps sériques de type IgM ne sont retrouvés qu'au bout de quelques semaines. Lors d'une stimulation ultérieure nécessitant une quantité d'hématies bien moindre, la réponse secondaire  rapide et intense se produit entraînant une sécrétion importante d’allo-anticorps de type IgG pouvant mettre en jeu la vie du fœtus lorsqu’il est incompatible

Ces allo-anticorps  doivent avoir plusieurs caractéristiques pour induire une IFME :
   -être des immunoglobulines G, les seules à passer la barrière placentaire. 
   -avoir une concentration élevée
   -avoir une affinité suffisante pour l’antigène
   -être aptes à activer, par leur région Fc, les récepteurs Fcγ des macrophages, ce qui peut expliquer que l’alloimmunisation ne se réalise que dans 3 à 14% des cas  (2).

. 
 Le transfert placentaire des anticorps
La capture des IgG maternelles par les récepteurs Fcγ du syncitiotrophoblaste est suivie de leur transfert dans le compartiment fœtal, dès le terme de 6 SA. Toutefois, le taux fœtal d’IgG ne s’accroit sensiblement qu’à partir de 4 mois pour atteindre voire dépasser le taux maternel à terme.
 L’immuno-hémolyse et ses conséquences

Les immuns-complexes des hématies se lient aux récepteurs Fcγ des macrophages fœtaux spléniques qu’ils activent. Une destruction des hématies s’ensuit par phagocytose ou lyse de contact. 
→ Anémie fœtale : L’anémie est la conséquence fœtale de l’hémolyse. Bien que la tolérance fœtale soit remarquablement bonne, notamment pendant la première moitié de grossesse, cette anémie peut être à l’origine de complications sévères pouvant aller jusqu’à la mort in utéro dans un tableau d’anasarque. 
A l’état physiologique, le taux d’hémoglobine croît de 9 g/dl à 20 SA à 16 g/dl à terme. En dessous d’une valeur proche de 7 g/dl au cours du 2ème trimestre et de 9 g/dl au 3ème trimestre, l’accroissement du débit cardiaque et l’hypoviscosité sanguine (objectivables par vélocimétrie (3)) s’accompagnent d’anomalies du rythme cardiaque fœtal (RCF) puis d’épanchements liquidiens (4) intéressant toutes les séreuses et enfin d’oedèmes tissulaires y compris placentaire. Au maximum est réalisé un tableau d’anasarque, d’abord réversible par transfusion (stade d’insuffisance cardiaque fonctionnelle) puis difficilement réversible après que l’état d’anoxie chronique ait induit des lésions et des remaniements cellulaires profonds (stade d’anasarque lésionnel). 
La résistance du fœtus à l’anémie lui permet de ne développer aucun signe clinique ou échographique pour des taux d’hémoglobine relativement bas comme 3 à 4 g/dl au début du 2ème trimestre. Par ailleurs l’anémie peut se constituer très rapidement au cours des 8ème  et 9ème   mois et les signes d’anasarque peuvent être frustes avant la survenue de la mort in utéro. Les données vélocimétriques de l’artère cérébrale moyenne aident à établir un pronostic (9).        
→ L’hyperbilirubinémie.: l’hémolyse conduit à un catabolisme accru de l’hémoglobine dont l’hème est transformé en biliverdine puis en bilirubine non conjuguée qui forme un complexe réversible et de haute affinité avec l’albumine. L’HBBémie fœtale s’accompagne d’une hyperbilirubinamnie exploitée à des fins diagnostiques avec l’indice optique de Liley à 450 millimicrons (5) (La densité optique du liquide amniotique est étudiée dans un spectrophotomètre en faisant varier la longueur d’onde du faisceau lumineux entre 350 et 500 millimicrons. La bilirubine absorbe sélectivement la lumière d’un faisceau monochromatique de 450 millimicrons, ce qui dessine un pic plus ou moins élevé en fonction de la quantité présente sur la courbe d’absorption. L’anémie fœtale est corrélée à la hauteur du pic d’absorption, en fonction de l’âge gestationnel). 
 Pendant la grossesse la bilirubine est en majeure partie transférée par le placenta vers le secteur maternel, donc sans conséquence en elle-même pour le fœtus. 
→ L’ictère nucléaire  Après la naissance, le foie du nouveau-né doit conjuguer la bilirubine libre, et est vite débordé d’autant que souvent immature ou en souffrance, l’ HBBémie peut atteindre 100 à 120 mg/l. Un ictère nucléaire peut survenir au cours des 1ers jours de vie après que la bilirubinémie  dépasse 200mg/l.  Il est la conséquence de l’action toxique de la bilirubine non conjuguée sur les neurones des noyaux thalamiques, sous thalamiques, du tronc cérébral et du cervelet. 
Le dépistage des incompatibilités érythrocytaires pendant la   grossesse 
1-    Rechercher une immunisation chez toute femme enceinte

Le dépistage précoce de l'alloimmunisation érythrocytaire chez la femme enceinte doit être obligatoire, car dès son apparition tous les moyens de surveillance clinique et biologique du risque hémolytique foetal doivent être mis en place pour pouvoir appliquer à temps les thérapeutiques adaptées. L’interrogatoire recherchera la notion de transfusions antérieures, d’intervention chirurgicale… 

Ce dépistage se fait grâce à un examen biologique clef, la recherche d'agglutinines irrégulières (RAI). Elle a pour but de rechercher et d'identifier la présence d'anticorps anti-érythrocytaires irréguliers dans le sérum des patientes. 

 2-    La recherche d'agglutinines irrégulières (RAI)

Elle s'effectue au laboratoire en deux étapes : 
*  Une étape de dépistage qui regroupe un minimum de techniques simples toutes basées sur la réaction d'hémagglutination. Il s'agit de mettre en contact des hématies test possédant les principaux antigènes des globules rouges avec le sérum des patientes. Lorsque cette étape de dépistage est négative la RAI est rendue négative (coombs indirect négatif). Mais elle sera renouvelée selon le calendrier ci-dessus :

-  femmes Rh - : à la déclaration de grossesse et aux 6ème, 8ème et  9ème mois ainsi qu'à l'accouchement.
-  femmes Rh+ : à la déclaration de grossesse, et aux 6ème, au 8ème et 9ème mois que s’il existe un antécédent transfusionnel.
  
 * Une étape d'identification de l’antigène est nécessaire si le test de dépistage est positif :

· L'alloimmunisation maternelle anti-D représente environ la moitié de toutes les immunisations. Elle représente 70% des IFM dépistées à la naissance et 90% des IFM graves ayant justifiées d'un traitement anténatal. Cette nocivité impose une surveillance très stricte de ces patientes, même si au départ l'immunisation n'est que modérée, une réactivation brutale peut survenir et mettre en jeu le pronostic vital de l'enfant en quelques semaines. Un titre supérieur à 16 et un taux supérieur à 1µg sont le seuil du risque de mort foetale. Des nuances peuvent être apportées par le dosage pondéral de l'anti-D (voir tableau 1). 

· L'alloimmunisation anti-Kell : Le plus souvent d'origine transfusionnelle, il y a peu de risque d'IFM (1 fois sur 20), le père de l'enfant n'ayant qu'une chance sur 10 d'être Kell positif et dans ce cas presque toujours hétérozygote. 
L'anémie fœtale induite par l'anti-Kell peut être aussi sévère et aussi précoce qu'avec l'anti-D. La surveillance obstétricale en milieu spécialisé doit se faire vers 4 mois si le titre est supérieur ou égal à 128 et à partir de 6 mois s'il atteint 64. 

· L'alloimmunisation anti-petit-c du système Rhésus : Elle peut être d'origine gravidique mais le plus souvent transfusionnelle. Elle induit souvent des IFM qui dans 2 à 5% des cas peuvent être très sévères. Le seuil critique se base surtout sur le dosage pondéral (>3 µg/ml), le titrage étant parfois trop rassurant. 

· Les alloimmunisations anti E du système Rhésus. C'est la troisième cause des IFM non ABO. Le plus souvent elle est dite "naturelle" avec une concentration faible. Lorsque le dosage pondéral dépasse 2 µg/ml on surveillera les deux derniers mois de grossesse. Dans la très grande majorité des cas elle est de survenue post-natale. 

· Les alloimmunisations anticorps privés ou publics. Elles sont rarissimes.
L'alloimmunisation "anti privé" est dirigée contre un antigène exceptionnel paternel. La responsabilité d’un anticorps « anti-privé » (très rare)  doit être évoquée en cas de mort fœtale ou d’anasarque anémique inexpliquée. La recherche d’agglutinines ne le met pas en évidence, le sérum maternel ne réagissant qu’en présence d’un antigène du père. La surveillance échographique dès le 4ème mois et le groupage avec test de Coombs direct sur sang fœtal entre 20 et 25 SA sont les moyens de diagnostic de l’incompatibilité. 
· l'alloimmunisation "anti public", dirigée contre un antigène présent chez pratiquement tous les individus, pose essentiellement un problème transfusionnel maternel. Ils sont exceptionnellement en cause dans les IFM sévères.

· Les autres alloimmunisations : 
Le plus souvent d'origine transfusionnelle peuvent entraîner des IFM avec exceptionnellement hémolyse fœtale grave, le plus souvent elles sont sans traduction clinique ou entraînent une maladie hémolytique postnatale modérée. Ce sont essentiellement les immunisations anti Fya du système Duffy, l'anti Jka du système Kidd, l'anti M ou S du système MNSs, l'anti Rhe ou RhC du système Rhésus. 

Une réactivation massive des alloimmunisations anti-D, c, E, Kell est possible à tout moment de la grossesse. La périodicité rigoureuse des dosages (toutes les 2 à 3 semaines pour l’anti-D) est le seul moyen de détecter cette éventualité pouvant aboutir, en quelques semaines, à la mort du fœtus en l’absence de traitement.

Dans le cas où la gestante a reçu  au cours de sa grossesse des immunoglobulines anti-D, et que son statut  avant l’injection n’était pas connu,  il faut  savoir que l’injection de 100μg d’IgG Rh se traduit par une concentration sérique ne dépassant pas 0.05μg/ml et correspondant à un titre ≤ 4 (par la technique de Coombs indirecte en milieu physiologique à 37°C).

Lorsqu’une femme Rh négatif s’avère être de phénotype D faible (Du) (génétiquement elle est Rh positif), elle présente un faible risque de produire des AC anti-D et un très faible risque que son fœtus soit affecté (7).

3-    Evaluation du risque d'IFM et bilan de gravité chez les patientes immunisées 

   a- L’alloimmunisation érythrocytaire étant mise en évidence il s’agit maintenant d’établir un bilan initial de gravité. Il tiendra compte :
Du phénotype du père de l'enfant : sa détermination permet dans un certain nombre de cas d'éliminer tout risque d'IFM. 
     -S'il ne possède pas l'antigène correspondant, il ne peut le transmettre à son enfant et le risque d'IFM est nul. Devant une telle situation il n'y a pas de surveillance particulière à avoir, la RAI recherche alors l'apparition d'un nouvel anticorps. 

-Si le père possède l'antigène correspondant une étude plus complète de son phénotype érythrocytaire nous permet d'évaluer son génotype. Il peut être homozygote pour le gène en cause (avec toutes les chances de transmettre l'antigène à son enfant) ou hétérozygote (avec une chance sur deux de lui transmettre).
Dans ce dernier cas le phénotypage érythrocytaire fœtale trouve  tout son intérêt,  d’autant que l'immunisation de la mère est importante, imposant des thérapeutiques transfusionnelles fœtales.
Il peut se faire sur le sang maternel par biologie moléculaire, par la mise en évidence de l’ADN du groupe Rh D, c, E, Kell. 

Il n’y a plus d’indications de groupage fœtal sur les prélèvements ovulaires (LA, trophoblaste). Sur le sang fœtal il  se justifie uniquement lors d’un abord vasculaire thérapeutique.

    b-Surveillance de l'intensité de l'hémolyse foetale. 

Cette hémolyse dépend de plusieurs facteurs 

· Du type de l'anticorps maternel, nous l'avons vu plus haut, et de sa concentration 

· De l'importance du passage transplacentaire qui augmente avec l'âge de la grossesse. 

· De la précocité de développement de l'antigène à la surface de l'hématie foetale (les antigénes Rhésus et Kell étant développés très tôt contrairement aux antigènes du système de groupe ABO).

Surveillance clinique et biologique 

1- Moyens non invasifs 
Elle se fera en étroite collaboration entre l'obstétricien et le biologiste. Différentes données et résultats d'examens sont nécessaires pour permettre d'apprécier la gravité. 
a- L'interrogatoire doit s'efforcer : 

· de repérer les antécédents transfusionnels 

· de trouver la date et la cause de l'immunisation maternelle 

· de noter si une grossesse s'est déjà déroulée avec une telle immunisation et les conséquences sur l'enfant (anémie prénatale, ictère néonatal, voir mort in utéro en état d'anasarque et traitements entrepris). En effet très souvent à un anticorps donné, à la même concentration on notera les mêmes conséquences foetales à la grossesse suivante.
b- La clinique recherchera une diminution de la vitalité fœtale ; un début de décompensation anémique : excès de liquide amniotique ; un syndrome toxémique.

c- L'échographie est d'un très grand apport : 
Morphologique : Précise le terme, et dépiste des signes évoquant l’anémie fœtale : excès de liquide amniotique,  hépato-splénomégalie, ascite, épanchement péricardique, pleural, œdème généralisé       
 Le Doppler : La mesure de la vitesse systolique maximum de l’artère cérébrale moyenne (ACM) du fœtus  est bien corrélée au degré d’anémie fœtale. Mari G. (8) propose une courbe  de la mesure du pic systolique de l’ACM en fonction de l’âge gestationnel, les mesures situées au delà de 1.5 MoM témoignent d’une anémie sévère d’autant qu’existe un hydrops  fœtal  et que la grossesse est < à 35 SA.  
e- La concentration de l'anticorps maternel 
e.1/ Titrage
Il repose sur le test de Coombs indirect. Le titre se définit comme la plus grande dilution (progression géométrique de raison 2 : 1, 1/2,1/4, 1/8, 1/16, 1/32, ...) permettant encore l'agglutination des hématies test par le sérum étudié (visible à l'œil nu), tous les 15j -3 semaines
C'est l'examen de choix de la surveillance de première intention car il dépend de la concentration de l'anticorps mais surtout de son affinité pour l'antigène. Il donne un certain reflet du potentiel hémolytique ; l’hémolyse est admise pour un titrage ≤ 1/16 (Anti-D). 

e.2/  Dosage pondéral 

La surveillance  du titre doit conduire à un dosage pondéral des anticorps quand le Coombs atteint ou dépasse 16, ou lorsqu’il existe des signes échographiques d’anémie fœtale. La concentration s'exprime en µg/ml (SI.) ou en "unités CHP ". 
A titre indicatif : un Coombs à 1/32 = 1 μg/ml ou 250 U. CHP.
 Pour un dosage donné le risque d’anémie fœtale est fonction de l’âge gestationnel (tableau 2).
	Tableau 2 : Risque de l'anémie fœtale en fonction du dosage pondéral de l' anti-D et du terme. 

	Concentration d'anti-D   < à 
	Absence de risque d'anémie majeure si  terme < à

	3  microg/ml : 750 U. CHP

2  microg/ml : 500 U. CHP

1  microg/ml : 250 U. CHP  

0,7microg/ml : 175 U. CHP                       
	24   Semaines d'Aménorrhées

28   SA

35   SA

40   SA  


Ces deux techniques permettent de sélectionner les IFM à risque d'anémie fœtale majeure et d'indiquer la période de la grossesse où l'on devra intensifier la surveillance (qui peut devenir bimensuelle voir hebdomadaire). 

Cette surveillance est capitale chez les femmes modérément immunisées car à tout moment peut survenir une réactivation de l'immunisation mettant en jeu le pronostic vital du foetus. 
f-  L'étude du rythme cardiaque fœtal  
L'étude du rythme cardiaque fœtal vient compléter toute surveillance au cours du 3° trimestre de la grossesse. 
S'il est normal il est rassurant, il peut parfois montrer des anomalies témoin d'une souffrance fœtale  (rythme sinusoïdal, bradycardie) nécessitant une extraction rapide de l'enfant par déclenchement de l'accouchement ou par césarienne. [image: image2.png]00





Tous ces signes prennent une grande valeur dans un contexte d'immunisation maternelle importante. 
L'aggravation de l'hémolyse et donc de l'anémie pouvant être rapide, elle demande une surveillance échographique hebdomadaire. Le moindre petit signe sus-cité  apportera l’indication de la thérapeutique adéquate. 

 2- Moyens invasifs 

 Prélèvement échoguidé de sang fœtal 

Parmi les moyens invasifs, seul le prélèvement de sang au cordon conserve une indication, sous la condition que, ce prélèvement sous contrôle échographique permette en une seule séance, d'avoir en extemporanée le groupage phénotypé et le taux d'Hb du fœtus, et de le transfuser si cette thérapeutique s'avère nécessaire (IFM prouvée avec anémie majeure Hb < 8 g/l).                                                                     

POSSIBILITÉS THÉRAPEUTIQUES PENDANT LA GROSSESSE 
Elles dépendent du terme :
1-Accouchement prématuré
   
 Permet de soustraire le fœtus aux effets des anticorps maternels, par déclenchement du travail ou par césarienne en fonction des conditions obstétricales. Cette attitude est préconisée en cas d’aggravation de l’immunisation après 35 SA, ou après 39 SA si le fœtus est atteint, même en dehors d’une aggravation, avec prise en charge immédiate et préparée par l’équipe obstétrico-pédiatrique.
Avant 35 SA, les traitements in utéro sont préconisés dans les cas graves.

2-Echanges plasmatiques chez la mère
  
 Le but est d’abaisser la concentration des AC maternels en dessous de 1μg/ml, devant des antécédents graves, un père homozygote pour  D et une concentration sérique de l’AC anti-D <4μg/ml. En cas d’hydrops fœtal, leur action est trop différée et trop  insuffisante, de plus les risques encourus par la mère, leur caractère astreignant et le risque maternel les ont fait abandonner par la plupart des équipes.

3-Traitements transfusionnels in utéro  
 
  ¤ Transfusion  intra péritonéale
     Pratiquée sous contrôle échographique et consiste à injecter en intrapéritonéal un volume de sang compatible  en fonction du terme, qui va rejoindre la circulation fœtale par voie lymphatique. Elle n’est pas efficace en cas d’anasarque et doit être répétée chaque semaine majorant le risque de RPM ; elle trouve encore des indications pour des termes très précoces (<16-17SA) ou de difficulté d’abord vasculaire.
  ¤ Transfusions intravasculaires 
      Elles s'inscrivent dans la suite logique du prélèvement de sang fœtal (PSF). Le risque de découvrir une anémie profonde qui pourrait ne pas permettre d'attendre la préparation du sang à transfuser fait organiser toute PSF comme une transfusion potentielle (sang commandé et livré).
L’indication est posée sur le résultat extemporané du taux d’hémoglobine fœtal : s’il est < 8g/dl avant le 7ème mois de grossesse  ou inférieur à 9 g/dl après. 
Une transfusion fœtale nécessite une préparation adaptée du sang à transfuser : hématocrite élevée (>70%)  avec contrôles viraux négatifs (HIV, CMV, Hepatites, BW...) et irradiation à 75 Gray (pour éviter une réaction du greffon contre l'hôte). 

-Le sang peut être administré en transfusion "bolus" (TIU)  technique rapide avec risque de surcharge sur un myocarde hypoxique. Le volume à transfuser est estimer par la formule :
 V= v(Hbf_Hbi) / Hbc –Hbf  où   vf  = volémie estimée du fœtus,  Hbf= taux d’Hb souhaité,  Hbi= taux d’Hb initial du fœtus, Hbc= taux d’Hb du sang transfusé

-ou au cours d'une exsanguino-transfusion (ETIU), technique de choix, plus lente mais mieux tolérée sur le plan hémodynamique. Elle consiste à échanger progressivement le sang du fœtus.

   ¤Complications de la transfusion
     La plus fréquente est la bradycardie fœtale, transitoire où alors obligeant à une extraction foetale immédiate si une prise en charge néonatale est raisonnablement possible. La bradycardie peut être consécutive à un syndrome cave maternel  ou à un malaise  hypotensif, à un réflexe vagal fœtal ou à une surcharge transfusionnelle.
Le mauvais positionnement de l’aiguille peut causer un hématome, une hémorragie, une thrombose, un phénomène embolique.
La durée de l’intervention doit être limitée et le nombre d’abord au cours de la séance ne doit pas dépasser trois. 
Une RPM, une mort in utéro peuvent survenir. Le risque infectieux ne doit pas se voir.
Le risque d’être responsable d’une autre alloimmunisation doit bien faire poser l’indication de thérapeutique transfusionnelle, et assurer une sécurité transfusionnelle.
STRATÉGIE THÉRAPEUTIQUE SELON LA GRAVITÉ DE L’ATTEINTE FŒTALE 
Avec les travaux de Mari (8) et de Segata  (9) la mesure de la vitesse maximum de l’artère cérébrale moyenne a permis de mieux indiquer le moment des abords vasculaires fœtaux, et l’intervalle des traitements transfusionnels.

Une fois le bilan de gravité établi une prise en charge va être proposée : 

Quelque soit l’antécédent: la surveillance doit débuter dès le début de la grossesse (1er T), 

-échographie de datation
-Génotype Rh du sang fœtal dans le sang maternel, si possibilité d’hétérozygotie du père.

-Une fois par  mois jusqu’au 4ème mois de la grossesse : -RAI, échographies de croissance et recherche de signes d’anémie, 

- mesure du PSV de l’ACM tous les  15 jours voir toutes les semaines, à partir de 4ème mois en fonction des antécédents.

· Pas de signes échographiques d’anémie: (continuer surveillance bimensuelle

· Signes d’anémie légère traduits par une augmentation du titrage et du dosage pondéral,  avec un PSV qui reste ≤ à 1,29 MoM   ( SUIVI HEBDOMADAIRE.
· Signes d’anémie modérée ou sévère : PSV > 1,29 MoM, et autres signes échographiques d’anémie (anasarque stade 1 ou 2) ou altération du rythme cardiaque fœtal. 
Ou si PSV-ACM > 1,50 MoM sans autre signes
                    (HOSPITALISATION et prise en charge  thérapeutique.
Selon la présence ou non d’une anémie fœtale et  l’âge gestationnel de survenue de celle-ci, 

( un traitement in utéro sera indiqué, 

( ou un accouchement prématuré, selon les possibilités de prises en charges néonatales.

Si un traitement in utéro est rendu nécessaire par la gravité de l’atteinte fœtale,  et le terme trop précoce (<< 34SA), la mesure de la vitesse maximum de l’artère cérébrale moyenne  permet de mieux indiquer le moment des abords vasculaires fœtaux, et l’intervalle des traitements transfusionnels. 

Surveillance postnatale des risques de ces IFM 

LE NOUVEAU NE 

Un prélèvement de sang de cordon dès la naissance est à faire en urgence dans tous les cas prévisibles d'IFM. Le diagnostic se fera sur le test de Coombs direct qui met en évidence la fixation d'anticorps à la surface du globule rouge de l'enfant et le test d'élution qui permet l'identification de ces anticorps maternels fixés. 

Surveillance postnatale : Si les traitements transfusionnels prénatals se sont bien déroulés, l'enfant ne présente que rarement des problèmes immédiats, mais souvent une anémie secondaire. La surveillance sera maintenue jusqu’à 6 mois de vie. 
Dans les autres cas: il naît pâle et devient rapidement jaune, l'ictère débutant souvent au cordon.
L'existence d'un test de Coombs direct positif chez le nouveau-né ictérique est le témoin d'une IFM potentiellement dangereuse. Il doit s'accompagner d'une numération formule sanguine et d'un dosage de bilirubine pour dépister une anémie et / ou un ictère néonatal. La répétition des examens se fera au fur et à mesure de l'évolution. Une hyperbilirubinémie sera traitée par photothérapie simple ou intensive voire par exsanguino transfusion si une anémie y ait associée.Une bilirubine supérieure à 200mg/l expose à son franchissement de la barrière hémo-méningée  conduisant à la catastrophe neurologique qu'est l'ictère nucléaire. Le seul traitement en est l'exsanguino- transfusion. 
 LA PRÉVENTION 
La prévention de l'incompatibilité érythrocytaire fœto-maternelle se superpose à la prévention de l'immunisation des femmes jeunes. Elle présente un double volet : 

La prévention de l'immunisation post-transfusionnelle 

Elle consiste à phénotyper dans les systèmes Rhésus et Kell toutes les fillettes, les jeunes femmes, en particulier lorsqu'elles sont enceintes où cet examen devient obligatoire. En cas de transfusion, le sang doit être compatible dans les systèmes ABO, Rh et Kell. Cette compatibilité doit être étendue en cas de transfusions itératives du fait d'une maladie hématologique. 

La prévention de l'immunisation d'origine gravidique. 

La prévention classique consiste en l'injection d'une dose de ɣ globulines anti-D d'origine humaine  en IV ou en IM dans les 72 heures suivant les situations à risque d'immunisations (Annexe tableau 3). 

· Indications : l’injection de gamma globulines anti-D est formellement indiquée chez toute patiente Rhésus négatif n'ayant pas développé d'immunisation anti-D (en cas d'autres immunisations, il n’y a pas de prophylaxie possible) 
Il ne faut pas renoncer à la faire si le délai de 72 heures est dépassé. Pour être au maximum de son efficacité cette prévention doit s'entourer d'un minimum d'examens biologiques, une RAI et un test de Kleihauer chez la mère, un groupe rhésus chez le nouveau-né.  

· Nouvelle indication d’immunoprophylaxie après 1° administration anti-D est fonction du :

   1) Délai et de la dose antérieure : 9 semaines pour 200 μg,

                                                        12 semaines pour 300 μg .

    2) Et de l’importance du risque : abstention que lorsque

         - le risque est jugé modéré. 

         - si le test de Kleihauer  revient négatif  alors que le risque était  important.  
Le test de Kleihauer quantifie l'hémorragie fœto-maternelle, et permet d'adapter la posologie de l'immunoprophylaxie (annexe Tableau 4). Un prélèvement sanguin maternel 24 heures après l'injection de gamma globulines permet de s'assurer de l'existence d'un anti-D passif résiduel et de la négativation du test de Kleihauer.
Conclusion 

        L'incompatibilité fœto - maternelle est un évènement relativement rare qui doit être bien dépisté et bien surveillé, tant en anténatal qu'en postnatal. Tous les traitements actuels doivent permettre d'obtenir la naissance de tous les enfants vivants avec une évolution à long terme rigoureusement normale. 
L’intérêt de l’immunoprophylaxie anti-D, la sécurité transfusionnelle sont actuellement encore les éléments clés de la prévention des incompatibilités sanguines fœto-maternelles. 
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Prévention ciblée : Prévention ciblée : Prévention Prévention ciblée : Si nouveau-né Rh D positif :
- ECS,IVG, GEU, IM - Risque élevé d’HFM : systématique abstention si 300 ug (285A) = Injection d'IgRh

- Métrorragies, mole, FC tardive, IMG, MIU, SAUF Sl risque élevé d’'HFM Abstention possible si :
réduction embryonnaire, traumatisme abdominopelvien, (version, MIU, traumatisme - <3 semaines aprés IgRh
cerclage, traumatisme cordocentése abdominopelvien, ponction - ET Kleihauer négatif
abdominal - Risque faible d’HFM cordon ou organe foetal) © ElantDo 6 ngmi

- Ponction amniotique, amniocentese simple,

biopsie de trophoblaste ‘métrorragles, cerclage tardif

Kleihauer : non Kleihauer : oui si HFMTT Kleihauer : non Kleihauer : oui st HEMTT Kleihauer : oui

2001V dansles 72 h 2001V dansles 72 h 300IM oulV 2001V dans les 72h 2001V dansles 72 h

Avant toute injection d'IgRh, prélever une RAI (sans attendre le résultat) pour s'assurer a posteriori de I'absence d'immunisation

FCS : fausse couche spontanée ; IVG : interruption volontaire de grossesse ; GEU : grossesse extra-utérine ; IMG : interruption médicale de grossesse ; HFM : hémorragie
fetomaternelle ; HFMTT : risque élevé d’"HFM ; MIU : mort in utero.






	Tableau 4 : Adaptation de la dose d’immunoglobulines anti-D en fonction du volume d’hémorragie fœto-maternelle estimé par le test de Kleihauer.

	KLEIHAUER
(HF / 10.000 HA)
	Dose de 100 µg*
	Dose de 200 µg*
	Dose de 300 µg
	Voie d’administration

	
	Doses
	µg
	Doses
	µg
	Doses
	µg
	

	0-4
	1
	100
	1
	200
	1
	300
	IV directe

	5-24
	2
	200
	1
	200
	1
	300
	

	25-44
	3
	300
	2
	400
	1
	300
	

	45-64
	4
	400
	2
	400
	2
	600
	 
 
PERFUSION
sur 4 heures

Dilué dans 250 ml de NaCl à 9 pour mille

	65-84
	5
	500
	3
	600
	2
	600
	

	85-104
	6
	600
	3
	600
	2
	600
	

	105-124
	7
	700
	4
	800
	3
	900
	

	125-144
	8
	800
	4
	800
	3
	900
	

	145-164
	9
	900
	5
	1000
	3
	900
	

	165-184
	10
	1000
	5
	1000
	4
	1200
	

	185-204
	11
	1100
	6
	1200
	4
	1200
	

	205-224
	12
	1200
	6
	1200
	4
	1200
	

	225-244
	13
	1300
	7
	1400
	5
	1500
	

	245-264
	14
	1400
	7
	1400
	5
	1500
	

	265-284
	15
	1500
	8
	1600
	5
	1500
	

	285-304
	16
	1600
	8
	1600
	6
	1800
	

	* La dose la plus basse actuellement commercialisée en Algérie est de 300 mg. 

 HF : hématies fœtales ; HA : hématies adultes

1 GR fœtal /10 000 GR maternels correspond à 0.5 ml de sang fœtal
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Fig 2 : Pic de Vitesse Systolique de l’ACM en fonction de l’âge  gestationnel.





Rythme sinusoïdal





Transfusion intra-péritonéale : avant 17 SA


Transfusion intra-vasculaire ou ETIU avant 34SA,  si PSV de l’ACM > 1,50 MoM 


                - indiquée si Hb< 8 g/L et /ou forme sévère non hydropique


Exsanguino-transfusion intra-vasculaire : anasarque +++ 


Accouchement prématuré : si aggravation de l’immunisation après 34 SA, après concertation multidisciplinaire où les risques de prématurité < aux risques transfusionnels. Après corticothérapie de maturation pulmonaire. 








Tableau 3  Femmes Rh négatif : Selon les dernières recommandations de la HAS (2009), la prophylaxie d’une iso immunisation Rh sera adaptée au risque de passage d’hématie fœtale dans la circulation maternelle (tableau ci dessus). 
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