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Résumé Les allo-immunisations érythrocytaires restent la
premiére cause d’anémie feetale, pathologie rare, mais dont
les conséquences peuvent étre particuliérement graves, a
type d’anasarque feetale, de 1ésions neurologiques feetales
hypoxiques et, au pire, de mort feetale ou néonatale. Les
incompatibilités RhD sont toujours les plus fréquentes, sui-
vies des incompatibilités Kell et petit c. La découverte d’une
anémie feetale sévére peut conduire a la réalisation d’une
transfusion feetale intravasculaire en cas de terme précoce
et/ou d’anasarque, a une extraction feetale lorsque 1’age ges-
tationnel est avancé, compatible avec une prématurité modé-
rée, et a une éventuelle transfusion feetale intrapéritonéale a
des ages gestationnels trés précoces. Les transfusions feetales
intravasculaires ont transformé le pronostic de 1’anémie
feetale et sont considérées aujourd’hui comme un geste rela-
tivement sir. Le risque de complication Iétale liée au geste
est estimé a prés de 3 %, ce qui reste important dans les cas
d’anémie feetale de survenue trés précoce, nécessitant de
répéter le geste transfusionnel jusqu’a cinq ou six fois au
cours d’'une méme grossesse. Le pronostic dépend égale-
ment en grande partie de la précocité du diagnostic d’anémie
et de son traitement. Le risque de déces et de complications
neurologiques feetales est plus élevé lorsque le diagnostic est
fait au stade d’anasarque qu’en cas d’anémie isolée.
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Abstract Red blood cell alloimmunisations remain the pri-
mary cause of foetal anaemia, a rare disease but with poten-
tially serious consequences, including foetal hydrops, foetal
hypoxic neurological lesions and, in worst-case scenarios,
foetal or neonatal death. RhD incompatibilities are still the
most common, followed by Kell and little ¢ incompatibili-
ties. The discovery of severe foetal anaemia can lead to the
carrying out of an intravascular foetal blood transfusion in
cases of early gestational age and/or hydrops, delivery of the
foetus when the gestational age is advanced, which is pos-
sible with a moderately premature foetus, or a possible intra-
peritoneal transfusion during the very early stages of pre-
gnancy. Intravascular foetal blood transfusions have
transformed the prognosis for foetal anaemia and are now
considered as a relatively safe procedure. The risk of a fatal
procedure-related complication is estimated as being around
3%; this risk remains significant in cases of foetal anaemia
that occur very early on, requiring transfusions to take place
up to five or six times during the same pregnancy. Prognosis
is also very dependent on how early the anaemia is diagno-
sed and how it is treated. The risk of death and foetal neuro-
logical complications is higher when the diagnosis is made at
the hydrops stage than in cases of isolated anaemia.

Keywords Foetal anaemia - In utero transfusion -
Alloimmunisation - Doppler ultrasound

Introduction

Les étiologies de ’anémie feetale sont multiples, mais les
plus fréquentes restent les allo-immunisations, au premier
rang desquelles I’immunisation anti-RhD, suivie des autres
incompatibilités a risque foetal (Kell et petit c notamment).
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La transfusion feetale intravasculaire a complétement
transformé le pronostic de cette pathologie, permettant
d’éviter de nombreux déces in utero ainsi que les conséquen-
ces de la grande prématurité. La transfusion intrapéritonéale,
utilisée historiquement dans les années 1960, reste une
option dans les formes ultraprécoces ou 1’abord vasculaire
n’est pas encore techniquement réalisable. L’extraction pré-
maturée en vue d’une transfusion postnatale pourrait paraitre
logique au-dela de 32-34 SA, mais est généralement a éviter,
car I’adaptation a la vie extra-utérine d’un nouveau-né ané-
mique est souvent beaucoup plus difficile qu’en 1’absence
d’anémie.

Le risque de complications feetales 1étales liées a la réali-
sation du geste transfusionnel invasif reste cependant non
négligeable, en particulier dans les anémies feetales de sur-
venue trés précoce, nécessitant de répéter le geste transfu-
sionnel jusqu’a cinq ou six fois au cours d’une méme
grossesse.

Dans les rares situations qui le permettent, telles que ’allo-
immunisation anti-RhD, la prévention doit étre privilégice.

Allo-immunisations érythrocytaires

L’allo-immunisation anti-RhD est devenue une pathologie
rare depuis la généralisation de la prévention par immuno-
globulines anti-D au cours des années 1970. Elle reste pour-
tant de tres loin la premiére cause d’anémie feetale, concer-
nant environ une femme enceinte RhD négatif sur 100. On
estime qu’une forme sévére de maladie hémolytique chez le
feetus ou le nouveau-né risque de se produire chez 10 % de
ces patientes, soit probablement moins d’une centaine de cas
par an en France [1,2].

Les autres immunisations pouvant étre fréquemment a
I’origine d’une anémie feetale sont, par ordre de fréquence
décroissante, I’immunisation anti-K; (Kell) et I’'immunisa-
tion anti-c. Des allo-immunisations anti-C et anti-E sont trés
fréquemment associées a I’immunisation anti-D mais, dans
ce cas, c’est toujours la sévérité de cette derniére qui fait le
pronostic de 1’affection. Enfin, de trés nombreuses autres
immunisations peuvent provoquer des anémies feetales mais
de maniére beaucoup plus rare (plus d’une centaine d’anti-
corps décrits : M, Duffy, Kidd...).

Dans tous les cas, le mécanisme est similaire : a I’occa-
sion du passage d’hématies feetales dans la circulation mater-
nelle au cours de la grossesse ou du post-partum, le systéme
immunitaire maternel est confronté a I’antigéne érythrocy-
taire feetal « étranger ». La réaction immunologique conduit
a la production d’anticorps dirigés contre cet antigéne, géné-
ralement en quantité insuffisante pour provoquer un risque
feetal pendant la grossesse en cours. Lors d’un nouveau
contact avec 1’antigéne, généralement au cours des grosses-
ses suivantes, la réactivation de I’immunisation peut aboutir

a une production massive d’anticorps. Le passage des anti-
corps a travers la barriere placentaire peut alors étre suffi-
samment important pour provoquer la lyse massive des
hématies feetales dés la vie intra-utérine.

La prise en charge des grossesses avec allo-immunisation
érythrocytaire connue a pour but de détecter précocement
I’apparition d’une anémie feetale, afin d’intervenir avant la
constitution d’une anasarque. Du fait de la rareté de la mala-
die, les modalités de surveillance des femmes immunisées
sont souvent mal connues des professionnels, conduisant
parfois a des retards de prise en charge. Alors que cette
pathologie est accessible a un diagnostic précoce et a un
traitement in utero efficace, la découverte de I’anémie feetale
au stade d’anasarque, de mort feetale, ou encore d’anémie et
d’ictere grave a la naissance reste beaucoup trop fréquente.

A contrario, la surveillance doit permettre d’éviter des
gestes invasifs inutiles dans les situations qui ne présentent
pas de risque immédiat pour le feetus. Il est donc primordial
de privilégier le recours a des méthodes de surveillance
non invasives telles que le doppler cérébral avec mesure du
pic systolique de vélocité de I’artére cérébrale moyenne
(PSV-ACM) [3].

Diagnostic de ’anémie feetale
Mesure du PSV-ACM

Le diagnostic de I’anémie feetale, quelle qu’en soit la cause,
a été révolutionné par la mesure du PSV-ACM [3]. Néan-
moins, le recours a cette mesure Doppler n’est pas systéma-
tique au cours de toute grossesse, et nous présenterons donc
ici les circonstances qui doivent conduire a sa réalisation. La
plus courante est celle de la surveillance prospective d’une
allo-immunisation érythrocytaire connue comme a risque
d’anémie feetale. Beaucoup moins courante, la découverte
fortuite d’une anasarque feetale doit conduire d’emblée a
une mesure de PSV-ACM. Enfin, une diminution des mou-
vements feetaux, un traumatisme abdominal ou encore une
notion de contage viral peuvent conduire, de maniére plus
exceptionnelle, a la découverte d’une anémie feetale.

Aprés avoir testé différents sites de mesure Doppler, Mari
et al. ont montré, dés 1990, des variations de pulsatilité¢ dans
différentes artéres feetales, dont I’artére cérébrale moyenne,
apres transfusion intravasculaire [4,5]. En 2000, une grande
étude multicentrique a rapporté une sensibilité du PSV-ACM
de 100 % pour la détection des anémies modérées et séveres,
faisant de ce test non invasif I’examen de référence dans une
population sélectionnée [3]. L’augmentation de vitesse, liée
principalement a la diminution de la viscosité sanguine, est
trés bien corrélée au taux d’hémoglobine feetale.

Sous réserve de conditions techniques optimales (axe du
faisceau Doppler dans I’axe de I’artére cérébrale, absence de

@ Springer
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correction d’angle, absence de pression sur la téte foetale,
mesure a ’union des tiers proximal et moyen de I’artére,
en dehors de mouvements feetaux (Fig. 1)), cette technique
permet de limiter le recours aux gestes invasifs (ponction de
sang feetal en particulier) et de retarder le moment de la pre-
miére transfusion in utero (TIU) lorsqu’elle est nécessaire.

A partir de prés de 500 mesures réalisées au Centre natio-
nal de référence en hémobiologie périnatale (CNRHP) dans le
cadre du suivi de 46 femmes enceintes ayant une allo-
immunisation érythrocytaire, nous avons retrouvé une corré-
lation hautement significative entre le taux d’hémoglobine
feetale et la valeur du PSV-ACM (R2 10,6545 ; p<0,0001 ;
Fig. 2), ainsi qu’une valeur prédictive négative de 97,8 % [6].
La courbe ROC montre que la performance de la mesure du
PSV-ACM est trés bonne avec une aire sous la courbe de
0,851 (IC 95 % : [0,742—0,927] ; p < 0,0001) pour la prédic-
tion d’une anémie inférieure a 0,5 MoM.

Autres parameétres de surveillance dans un contexte
d’allo-immunisation connue

En dehors du suivi du PSV-ACM, les méthodes de surveil-
lance utilisées ont toutes des limites. Soit elles sont mal cor-
rélées au risque réel d’anémie foetale (titrage et dosage pon-
déral des anticorps), soit elles sont trés peu sensibles et ne
donnent I’alerte qu’a des stades tardifs, alors qu’il existe déja
une anémie sévere (signes d’anasarque a 1’échographie,
rythme cardiaque feetal sinusoidal...), soit elles nécessitent
un geste invasif (amniocentése pour indice optique du liquide

+38 4
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amniotique a 450 nm, ponction de sang foetal). Outre le
risque de perte feetale, les prélévements invasifs peuvent
également provoquer un passage d’hématies feetales dans la
circulation maternelle et, ainsi, favoriser une réactivation de
I’allo-immunisation.

Il est donc primordial de privilégier le recours a des
méthodes de surveillance non invasives, ce que permet la
mesure du PSV-ACM. De plus, la surveillance pourra de
nos jours étre limitée aux cas pour lesquels le rhésus feetal
D aura été confirmé par le génotypage non invasif sur sang
maternel [7-9].

La surveillance d’un feetus a risque est basée sur la syn-
thése de paramétres biologiques, échographiques et véloci-
métriques. Au-dela de la valeur intrinséque de chacun de ces
parameétres, I’analyse dynamique de leur évolution au cours
de la grossesse est indispensable.

Concentration d’anticorps

Elle peut étre évaluée par le titrage grace au test de Coombs
ou par le dosage pondéral. Le dosage pondéral des anticorps
est plus précis que le seul titrage dans I’évaluation du risque
d’anémie, mais il n’est possible que pour les anticorps diri-
gés contre les antigénes du groupe rhésus (D, C, c, E). 1l
n’existe pas de dosage fiable des anticorps anti-Kell. Ni le
dosage ni le titrage ne sont corrélés de maniere stricte avec
I’existence d’une anémie. Néanmoins, en de¢a d’un taux de
250 unités CHP/ml (1 mecg/ml) d’anti-D, le risque d’anémie
feetale est pratiquement nul. Il faut étre particuliérement

Fig. 1 Mode de mesure du pic systolique de vélocité dans 1’artére cérébrale moyenne. Axe de tir Doppler bien dans I’axe du vais-

seau, mesure dans le tiers proximal/tiers moyen de ’artére, absence d’utilisation de la molette de correction d’angle, pas de pression

sur la téte feetale

@ Springer
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MoM Hb

-
RI=06545

MoM PSV-ACM

Fig. 2 Corrélation entre le PSV-ACM et le taux d’hémoglobine
foetale, tous deux exprimés en MoM (R? : 0,6545 ; p <0,001)

attentif a 1’évolution de ce taux au cours de la grossesse,
car une réactivation brutale peut survenir a 1’occasion d’un
passage occulte d’hématies feetales dans la circulation mater-
nelle. Du fait de la rapidité d’installation d’une anémie
foetale en cas de réactivation massive, une surveillance du
dosage et/ou titrage maternel d’anti-D toutes les deux semai-
nes est recommandé, méme en cas d’allo-immunisation
minime.

Signes échographiques

Ils sont basés sur les manifestations débutantes d’anasarque
feetale : épanchement péricardique, péritonéal ou pleural,
cedéme sous-cutané, exces de liquide amniotique, épaississe-
ment du placenta (Fig. 3). L’existence d’une anasarque fran-
che est le signe d’une anémie déja profonde et évoluant
depuis un certain temps. C’est clairement un signe de gravité

de I’anémie, exposant a un risque de mortalité périnatale plus
¢élevé. A contrario, des anémies sévéres peuvent étre rencon-
trées en 1’absence compléte d’anasarque. Les techniques
actuelles, et notamment la mesure du PSV-ACM, permettent
d’identifier de maniére fiable I’anémie, bien avant la consti-
tution d’une anasarque.

Enregistrement du RCF

Dans les situations a haut risque, les anomalies caractéris-
tiques du RCF, comme le tracé sinusoidal (Fig. 4), sont
tardives. Le RCF ne fait pas partie des examens de dépis-
tage de I’anémie, car des tracés parfaitement normaux peu-
vent se rencontrer en cas d’anémie profonde. De méme, la
diminution franche ou la disparition des mouvements
feetaux ne surviennent qu’a des stades trés sévéres de 1’ané-
mie feetale.

Amniocentése pour mesure de indice optique a 450 nm

Cette mesure, rapportée au diagramme de Liley [10], n’est
plus utilisée aujourd’hui. La bilirubinamnie ne donne qu’un
reflet indirect du degré d’hémolyse et non de ’anémie du
feetus. Elle est encore moins fiable dans les immunisations
anti-Kell dans lesquelles il existe également une atteinte cen-
trale, non hémolytique. Enfin, la réalisation de ce geste inva-
sif peut également étre une source de réactivation franche de
I’allo-immunisation.

Synthése de la surveillance des allo-immunisations

La surveillance feetale en cas d’allo-immunisation mater-
nelle peut étre résumée selon le schéma représenté sur la
Figure 5. Néanmoins, de nombreux cas particuliers peuvent
se rencontrer, et cette proposition de prise en charge reste

Fig. 3 Anasarque foetale généralisée. L’ascite est au premier plan. Il existe également un important cedéme sous-cutané
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Fig. 4 Rythme cardiaque feetal sinusoidal avant une transfusion
feetale in utero. Le taux d’hémoglobine feetale était de 4,5 g/dl

trés générale. Pour toute situation spécifique et/ou a haut
risque d’anémie feetale, le Centre pluridisciplinaire de diag-
nostic prénatal (CPDPN) de la région doit étre contacté soit
pour prendre en charge la patiente directement, soit pour
orienter vers la structure régionale ayant 1’expérience de
cette pathologie rare. Dans tous les cas, le CNRHP, dont
I’'une des missions est le conseil en matiére de prise en
charge des allo-immunisations, peut étre contacté pour un
avis concernant la conduite a tenir et pour connaitre les struc-
tures régionales référentes (circulaire DHOS/DGS/n® 156 du
29 mars 2004 relative au CNRHP).

Traitement de I’anémie feetale : les TIU

Les premiéres transfusions feetales ont été réalisées par voie
intrapéritonéale avant I’avénement de 1’échographie, sous
repérage radiologique du feetus avec injection de produit de
contraste, dont on imagine bien le caractere aléatoire. Les
premiéres transfusions feetales intravasculaires ont suivi les
progres de 1’abord sanguin feetal : réalisées sous feetoscopie
a la fin des années 1970 [11], elles le seront sous guidage
échographique dans les années 1980 [12]. Cette simplifica-
tion de 1’abord sanguin feetal et de la transfusion vasculaire
in utero (TIU) a permis de révolutionner le pronostic des
feetus anémiques.

Transfusion feetale intravasculaire

La transfusion fcetale par abord funiculaire sous guidage
échographique est la technique de référence actuelle. Elle
est techniquement faisable de maniere habituelle a partir de
20 SA. A des termes plus précoces, elle devient technique-
ment délicate et fait parfois envisager une transfusion par
voie intrapéritonéale foetale. A I’inverse, méme a des termes
avancés, la décision de provoquer la naissance pour réaliser
une transfusion postnatale doit étre bien pesée car 1’adapta-
tion a la vie extra-utérine peut étre difficile chez un foetus
anémique, méme en cas de prématurité tardive, et notre

RAI 1er trimestre

.

Identification +/- dosage-titrage

v

Si Ig anti-RhD

.

Génotypage RhD feetal sur sang maternel

{

Si feetus RhD positif
(ou si autre immunisation)

2

Ac <1 pg/ml
ou titre < 1/16

v

Pas de surveillance écho
surveillance des Ac tous les 15j

Sy

Ac > 1 pug/mi
ou titre > 1/16

'

surveillance écho + PSV-ACM
Hebdomadaire dés 16-20 SA

Fig. 5 Schéma de prise en charge d’une patiente ayant une allo-immunisation anti-D
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préférence va souvent a la réalisation d’une TIU unique tar-
dive avant toute extraction lorsque les conditions techniques
le permettent.

Modalités de la TIU

La TIU est réalisée dans des conditions strictes d’asepsie
chirurgicale. Lorsque 1’age gestationnel permet d’envisager
une extraction feetale, la réalisation du geste au bloc opéra-
toire permet le recours immeédiat a une césarienne en cas de
complication peropératoire du geste transfusionnel.

Les étapes préalables au geste technique sont fondamen-
tales et font appel a la collaboration avec les équipes
d’hémobiologie et de distribution des produits sanguins.
Le sang devra étre soigneusement sélectionné afin d’assurer
la compatibilité avec le sang maternel et le sang feetal. Il sera
donc nécessairement O RhD négatif et compatible avec le
phénotype sanguin maternel (Kell, Jka,...). Cette stricte
compatibilité est particuliérement indispensable dans les
cas ou des transfusions feetales itératives sont envisagées
afin d’éviter I’apparition de nouvelles immunisations mater-
nelles qui rendraient extrémement compliquée la sélection
d’un sang compatible pour les transfusions ultérieures.

Le sang est naturellement testé pour le VIH, les hépatites
virales, le CMV. 1l est de plus déleucocyté, déplasmatisé et
irradié. Enfin, le culot est concentré pour obtenir un hémato-
crite de plus de 70 % afin de limiter au minimum le volume a
transfuser.

Le premier temps consiste en une ponction de sang fcetal et
I’obtention du taux d’hémoglobine feetale par un analyseur
extemporané type Hemocue®™. L’anémie ayant été confirmée,
le geste de transfusion peut démarrer immédiatement.

Les quantités de sang a transfuser sont estimées a 1’aide
d’abaques ou de formules faisant intervenir 1’age gestationnel,
le poids feetal estimé, le taux d’hémoglobine initial, le taux
d’hémoglobine recherché et I’hématocrite du sang contenu
dans le culot globulaire. En pratique, le taux d’hémoglobine
feetale est contr6lé de maniére répétée au cours de la TIU a
I’aide d’un Hemocue® afin d’éviter une surcharge sanguine
foetale.

Transfusion ou exsanguinotransfusion in utero (ETIU) ?

Le recours a ’ETIU peut paraitre logique par analogie avec
les gestes postnatals d’exsanguinotransfusion dans les
incompatibilités séveres avec anémie profonde et/ou ictére
sévere. Les avantages théoriques de I’ETIU par rapport a la
TIU sont :

e d’¢viter une surcharge volémique liée a des volumes
importants de transfusion en cas d’anémie profonde ;

e d’épurer le sang feetal des globules rouges RhD-positif
persistants dont 1’hémolyse va se poursuivre aprés une
transfusion simple et qui pourrait aboutir a une récidive
plus précoce de I’anémie feetale.

Nous avons évalué ces deux techniques en comparant les
populations de deux maternités ayant une grande expertise
dans le traitement des anémies feetales (Tableau 1). Dans la
maternité Jeanne-de-Flandre a Lille, le traitement de réfé-
rence est ’ETIU, tandis que dans la maternit¢é du CNRHP
a I’hopital Trousseau a Paris, il s’agit de la TIU. Les résultats
de cette étude nous montrent que I’'un des bénéfices escomp-
tés de ’ETIU par rapport a la TIU simple, ’allongement des
délais entre deux TIU par une baisse moins rapide de 1’hé-
moglobine feetale, n’est absolument pas retrouvé.

Dans une étude ancienne évaluant les risques liés aux
TIU, Radunovic et al. [13] avaient montré qu’une élévation
trop importante de 1’hématocrite post-transfusionnelle, d’un
facteur supérieur a 4 par rapport au taux initial, était associée
aun risque ¢levé de mort feetale in utero. Ainsi, c’est surtout
I’augmentation trop importante de la viscosité sanguine, plus
que I’augmentation de la volémie fcetale, qui serait en cause
dans le risque de survenue de complications.

Par ailleurs, le recours a ’ETIU s’accompagne d’un
allongement trés sensible de la durée d’intervention, ce qui
rend le geste plus complexe et augmente théoriquement le
risque de complications. Néanmoins, nos résultats n’ont
montré aucune différence entre les groupes concernant le
taux de complications liées aux procédures de transfusion,
avec pour réserve la puissance limitée de cette étude.

Tableau 1 Comparaison de la transfusion simple (TIU) a ’exsanguinotransfusion in utero (ETIU).

TIU ETIU r

n=241 n=87

chez 85 patientes chez 36 patientes
Hb initiale (g/dl) 6,0+2,5 6,4+2,8 NS
Chute d’Hb par jour (g/dl/j) 0,4+0,2 0,4+0,2 NS
D¢élai entre deux gestes (semaine) 2,8+1,1 2,8+1,.2 NS
Nombre de gestes par feetus 28+14 24+13 NS

TIU : transfusion in utero ; ETIU : exsanguinotransfusion in utero ; Hb : hémoglobine.

@ Springer



192

Rev. Méd. Périnat. (2013) 5:186-194

Au total, du fait de sa simplicité et de sa rapidité, surtout
en cas de conditions d’abord vasculaire feetal difficiles,
la TIU simple est aujourd’hui la technique de référence,
d’autant que les bénéfices attendus de I’ETIU ne semblent
pas se confirmer.

Logistique de la TIU

Certains points d’organisation sont importants a considérer
lors du suivi d’une femme sévérement allo-immunisée :
I’éventualité d’une anémie feetale et du recours a une TIU
doit toujours étre prévue. Une consultation initiale dans un
centre spécialisé (habituellement CPDPN), avant tout signe
d’anémie feetale, doit étre organisée afin que la patiente soit
déja connue de 1’équipe (et vice-versa) en cas d’anémie. La
visite permet de s’assurer que I’ensemble des examens éven-
tuellement nécessaires en cas de transfusion sont bien réunis
(carte de groupe, phénotype sanguin maternel étendu, RAI,
sérologies virales maternelles, consultation d’anesthésie...).
Aprés cette prise de contact, le suivi peut parfaitement étre
réalisé a distance par un échographiste habitué a ce type
d’examen échographique.

La surveillance du PSV-ACM doit se faire idéalement
en premicre partie de semaine, ce qui laisse tout le temps
d’organiser une TIU en période ouvrable si nécessaire. En
effet, le week-end est la période la plus difficile pour se four-
nir en produits sanguins. La préparation du culot globulaire
demande également du temps (sélection, concentration,
irradiation de la poche sanguine...). Enfin, la réalisation
d’une TIU nécessite idéalement la disponibilité d’une équipe
compléte et entrainée a ce type d’intervention (médecin pré-
leveur pour la ponction de sang feetal, médecin hémobiolo-
giste réalisant la transfusion, anesthésiste sur place, infir-
micre formée au geste...). Toutes ces compétences sont
difficiles a réunir dans un contexte d’urgence, et leur absence
risque d’exposer a une prise en charge dégradée.

Risques liés a la TIU

Malgré les progres liés aux techniques d’abord du cordon et
a la qualité¢ de I’imagerie échographique, la TIU reste un
geste invasif non dénué de risques. Une des difficultés est
de distinguer les complications liées a 1’acte transfusionnel
de celles liées a la gravité de la pathologie sous-jacente.
Ainsi, pour un méme taux d’hémoglobine feetale, I’existence
d’une anasarque est associée a un bien moins bon pronostic
qu’une anémie isolée, dépistée précocement sur la seule élé-
vation du PSV-ACM, dans le cadre du suivi longitudinal
d’une allo-immunisation par exemple [14].

Dans les séries importantes de TIU, le taux de pertes feeta-
les peut étre estimé a environ 3 % par procédure [15]. Dans
notre expérience, le taux de pertes foetales liées au geste de
TIU était trés similaire, de 2,8 % par procédure [7]. Ce risque
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doit étre rapporté au nombre de TIU nécessaires tout au long
de la grossesse. Lorsque la survenue de I’anémie est tres
précoce, quatre a cinq transfusions peuvent étre nécessaires
au cours d’une seule grossesse, amenant le risque de compli-
cation fatale a prés de 15 %.

Les complications séveres, voire la mort feetale, peuvent
étre provoquées par une thrombose, une dissection ou un
hématome des vaisseaux du cordon, une hémorragie au point
de ponction, une hémorragie feetomaternelle ou encore un
hématome rétroplacentaire. Plus rarement, le geste peut étre
responsable d’un accouchement prématuré ou d’une rupture
prématurée des membranes.

Le risque de complication grave doit étre systématique-
ment envisagé, notamment lorsque la TIU est réalisée a un
age gestationnel de viabilité feetale. Dans 1’éventualité de
complications survenant au cours ou au décours de I’inter-
vention, les mesures préventives des complications de la pré-
maturité doivent étre mises en ceuvre : cure de corticoides,
réalisation de la TIU dans un centre périnatal de type 3 avant
32 SA et réalisation du geste au bloc opératoire afin de per-
mettre une césarienne en urgence le cas échéant.

Age gestationnel « avancé » : TIU ou extraction feetale ?

L’anémie feetale est une des rares pathologies curables in
utero. Contrairement a d’autres situations comme le retard
de croissance intra-utérin par exemple, I’extraction feetale
n’est pas la seule attitude possible, y compris a des ages
gestationnels « avancés », au-dela de 32 SA. Néanmoins,
passé le stade de grande prématurité, I’évaluation bénéfi-
ces/risques doit étre soigneusement pesée. Klumper et al.
[16] ont comparé le pronostic des feetus transfusés in utero
uniquement avant 32 SA et ceux transfusés au-dela de
32 SA uniquement. IIs constatent que le pronostic est moins
favorable pour les feetus n’ayant pas été transfusés au-dela
de 32 SA que pour ceux n’ayant été transfusés qu’apres ce
terme (48 % de survie contre 91 %). Le meilleur pronostic
est observé pour les feetus ayant été transfusés avant 32 SA
et & nouveau au-dela de ce terme, pour lesquels la survie
était de 100 %. Il existe manifestement un biais 1ié au fait
que les foetus n’ayant été transfusés qu’avant 32 SA avaient
des formes beaucoup plus sévéres que les autres. Néan-
moins, cette étude montre qu’en cas d’anémie feetale traitée
avec succes avant 32 SA, la meilleure prise en charge
n’est certainement pas d’envisager une extraction prématu-
rée systématique.

Dans I’expérience du CNRHP, nous réalisons des TIU
de manicre habituelle au-dela de 32 SA et jusqu’a 34 SA,
sous réserve de conditions d’abord funiculaire favorables, ce
qui nous permet d’obtenir des termes de naissance moyens
de 36" SA avec des extrémes de 321 2 38" [7].

La découverte d’un feetus en anasarque du fait d’une ané-
mie découverte au-dela de 32 SA est une forme particuliére
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qui pourrait faire envisager une extraction feetale, notam-
ment lorsque 1’équipe est peu habituée a cette situation et
qu'un RCF plat ou sinusoidal est constaté. La naissance
d’un prématuré en anasarque, présentant un épanchement
pleural et péricardique et une infiltration hydropique des tis-
sus, représente une certitude de difficultés extrémes de réa-
nimation et une trés haute probabilité de décés néonatal.
Dans cette situation, la réalisation d’une TIU peut permettre
de voir régresser 1’anasarque avant la naissance (ce qui
peut prendre deux a trois semaines), d’éviter une naissance
prématurée et d’évaluer 1’absence de conséquences cérébra-
les feetales de 1’anémie profonde par réalisation d’une IRM
cérébrale feetale avant la naissance.

Age gestationnel trés précoce : transfusion
intrapéritonéale

A des termes inférieurs a 20 SA, la réalisation d’une trans-
fusion feetale intravasculaire est délicate et comporte des
risques accrus de complications feetales. Certains cas iso-
lés font état de succes de TIU a des termes tres précoces.
Une équipe allemande a rapporté deux cas de transfusion
intrafuniculaire dés 13 SA [17]. Le taux d’hémoglobine
feetale prétransfusionnelle, permettant d’authentifier 1’ané-
mie feetale, n’avait cependant pu étre obtenu que dans
un des deux cas. Dans aucun des deux cas, ’hémoglobine
feetale post-transfusionnelle n’avait pu étre obtenue pour
authentifier le succés de la TIU.

Nous avons réalisé au CNRHP 25 TIU intravasculaires
entre 17 SA et 19 SA + 6 jours chez 18 feetus ayant des
signes écho-doppler d’anémie feetale trés précoce. Nous
avons eu a déplorer deux morts feetales consécutives a un
geste de TIU [18]. Le taux de pertes feetales apparent de
8 % par procédure est sensiblement plus important que les
3 % observés a des termes plus avancés. Cela s’explique
par les difficultés techniques fréquemment rencontrées et
la tolérance feetale généralement médiocre au cours de la
transfusion.

Une des alternatives a I’abord vasculaire dans les termes
trés précoces pourrait étre la transfusion par voie intrapé-
ritonéale feetale. Plusieurs équipes ont eu recours a cette
voie et ont fait état de succes a des termes de 14 a 18 SA
[19-21]. Malheureusement, 1’abord intrapéritonéal ne per-
met pas de mesurer le taux d’hémoglobine feetale, ni avant
ni aprés la transfusion, et le succés ne peut donc étre
apprécié que sur des signes indirects et parfois subjectifs.
Toutes les transfusions intrapéritonéales décrites ont été
suivies de transfusions intravasculaires dés que 1’age ges-
tationnel le permettait, et il n’est pas possible d’affirmer
que c’est la transfusion péritonéale et non 1’évolution natu-
relle du cas qui a permis la survie feetale jusqu’a la trans-
fusion intravasculaire.

Pronostic a long terme de ’anémie feetale

Le pronostic d’une allo-immunisation avec anémie fcetale
profonde est généralement considéré comme bon lorsque
la tolérance feetale a été¢ bonne lors du geste de TIU, et
que I’on observe la régression des symptomes d’anasarque.
Les séries prospectives de suivi des enfants nés apres TIU
rapportent un développement cérébral normal dans 90 a
98 % des cas, ce qui signifie qu’un développement anormal
peut étre retrouvé chez un enfant sur dix dans les publica-
tions les plus défavorables. La plus grande série rapportée a
ce jour est représentée par 1’étude LOTUS [22] ayant permis
le suivi a long terme de 291 enfants transfusés in utero. Les
résultats montrent que 4,8 % des enfants suivis présentent
des séquelles neurologiques (paralysie cérébrale, retard de
développement, surdité, cécité). Leurs données ont égale-
ment permis de mettre en évidence que la présence d’une
anasarque lors du diagnostic d’anémie est un facteur de
risque indépendant de séquelles neurologiques & long terme.
Quelques rares cas de lésions cérébrales feetales, probable-
ment anoxiques ont été rapportés [23]. Dans les cas que
nous avons observés, il existait a chaque fois une situation
d’anémie profonde avec anasarque, associée a un retard de
prise en charge. Malgré une prise en charge par TIU effi-
cace, avec régression compléte des signes d’anasarque, nous
avons vu apparaitre une dilatation ventriculaire sévére, avec
signes de porencéphalie secondaire. Pour cette raison, nous
proposons actuellement un suivi neuroéchographique régu-
lier en cas d’anémie feetale profonde, traitée par TIU. Cette
surveillance est actuellement complétée par la réalisation
systématique d’une IRM cérébrale feetale vers 32 SA (ou
plus selon 1’age gestationnel au moment de la découverte
de ’anémie).

Conclusion

La transfusion feetale in utero est 1'une des rares thérapeu-
tiques feetales efficaces, permettant la survie sans séquelles
d’enfants dont le pronostic spontané aurait été catastrophique.

La gravité de la pathologie sous-jacente et le risque de
complications iatrogénes restent néanmoins loin d’étre négli-
geables et incitent a une identification et a une prise en charge
les plus précoces possible de ces situations.
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