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Liste des abréviations

HFM : hémorragie feeto-maternelle.

CHU : centre hospitalier universitaire.

RCF : rythme cardiaque feetal.

PSV-ACM : vélocité du pic systolique de I’artére cérébrale moyenne.
SA : semaine d’aménorrhée.

CNRHP : centre national de référence en hémobiologie périnatale.



II- Introduction

L’hémorragie feeto-maternelle (HFM) est définie par un passage d’hématies foetales dans
la circulation maternelle au cours de la grossesse ou de I’accouchement. Elle peut étre a
I’origine d’une anémie fcetale et ainsi compromettre la vitalité du foetus allant jusqu’au déces

in utero ou néonatal.

1) Découverte

Des hématies feetales circulent dans le sang maternel au cours de toutes les grossesses.
Toutefois, le volume transfusé est minime et sans conséquence, dans 96% des cas il est
inférieur a 0,5mL. Dans 99% des cas cela représente moins de 15 mL. (1)

La premiére évocation de ce passage d’hématies feetales dans la circulation maternelle
est retrouvée au début du vingtiéme siecle, par le biologiste Dienst. Ce n’est que dans les
années cinquante que Chown le mis en évidence chez les patientes de Rhésus D négatif ayant
accouch¢ d’enfants de Rhésus D positif. (2)

En 1957, Kleihauer, Braun et Betke ont mis au point un test pour quantifier le nombre

d’hématies feetales dans la circulation maternelle. (2)
Pour effectuer ce test, au nom patronymique de Kleihauer-Betke, il est réalisé un frottis du
sang maternel, qui est séché et fixé. On y dépose alors une solution acide et colorée avec de
I’érythrosine B. L’hémoglobine feetale (Hb feetale) résiste plus a 1’élution que 1’hémoglobine
adulte et reste plus colorée. Ainsi il est possible de compter le nombre de cellules feetales.

Le résultat du test est, le plus souvent, rendu pour 10 000 hématies maternelles. (3)

Fig. 1: frottis sanguin pour le calcul du test de Kleihauer



2) Physiopathologie

La physiopathologie de ’'HFM reste inconnue.

Devi en 1968, (4) évoque un shunt vasculaire au niveau de la chambre inter-villeuse
placentaire qui permettrait le passage des hématies feetales d’un circuit a haute pression
(feetal) vers un a basse pression (maternel). Il existerait une bréche trophoblastique qui
permettrait un passage des érythrocytes de la circulation feetale vers la circulation maternelle
par un gradient de pression. (2)

Cette théorie explique les deux types d’HFM. Le premier type est aigu si le shunt est a haut
débit et le second est chronique si le shunt est a bas débit.

Devis et al. ont réalis¢ en 1968 une étude sur une centaine de placentas de femmes ayant
accouché par les voies naturelles. Ils ont montré que les placentas retrouvant le plus de 1ésions
(hématomes, thromboses) étaient ceux ou le diagnostic d’HFM était établi. Ils en ont conclu
que ces lésions étaient des mécanismes physiologiques pour tenter d’arréter ce shunt afin de

protéger le feetus. (4)

3) D¢éfinitions et incidences

Pour rendre le résultat du test de Kleihauer-Betke, les laboratoires peuvent estimer
directement le volume transfusé grace a la formule mise au point par Kleihauer (2) :

Htm
V(mL) = tk x Vm <F> = th x 4511

tk = Test de Kleihauer en centiéme,
Vm = Volémie moyenne = 5800mL
Htm = Hématocrite moyen maternelle = 0,35

Htf = Hématocrite moyen feetale = 0,45

En simplifiant cette formule, nous obtenons une hématie feetale pour 10000 équivaut a

0,5mL de sang feetal transfusé. (2)

Le terme d’HFM ou transfusion feeto-maternelle ne bénéficie d’aucune définition

consensuelle, de méme le nombre d’hématies nécessaire pour évoquer une HFM massive ou



sévere, c’est a dire qui augmente le risque d’anémie feetale, n’est pas défini de facon
protocolaire.

Pour certaines études, le seuil de ’HFM massive est a dix mL, soit 1’équivalent du
volume neutralisé par une dose de 100 microgrammes d’immunoglobulines anti-D (5). Ceci
équivaut a un test de Kleihauer a 20 pour 10 000 selon la forme simplifiée de Kleihauer
(formule utilisée tout au long de ce travail).

Pour d’autres, le seuil est de 20 ou 30mL (6), respectivement avec un test de Kleihauer a 40
ou 60 pour 10 000, ce qui équivaut a I’augmentation de la morbidité feetale.
Pour De Almeida, dans son étude allant d’octobre 1970 a décembre 1992, le seuil est de
80mL, soit un test de Kleihauer de 160 pour 10 000. C’est a partir de cette valeur que le
risque d’anémie est trés largement augmenté. (7)
Enfin, pour Samadi, dans son étude entre 1990 et 1994, ayant pour but de calculer 1’incidence
des HFM li¢es a une mort feetale, le taux limite pour la définition est de 100mL, soit un test
de Kleihauer de 200 pour 10 000. A partir de ce seuil, le taux de mortalité foetale est
augmenté.
Le taux seuil maximal retrouvé dans les études est de 150mL, soit un test de Kleihauer de 300
pour 10 000.

Avec ces divergences de définitions, 1’incidence des HFM diffeére.

Pour un seuil de 20mL, I’incidence est de 0,1 a 6,5% des grossesses. (6)

Pour les seuils de 80 ou de 150mL, I’incidence est respectivement de 0,09 et de 0,03%. (7)

Il est aussi important de résonner en fonction de la masse volémique sanguine feetale.
En effet pour Rubod et al,, il existe un risque accru de mort feetale a partir de 20mL/kg, ce qui
équivaut a 25% du volume sanguin feetal (8). Pour Kecskes, le risque est de 49mL/kg (9).
Huissoud et al. dans leur étude trouve une augmentation de la morbidité a partir de 43mL/kg.
(10) Cela concorde avec I’é¢tude de Meyers en 1991 sur les agneaux qui montrent une

tolérance des pertes sanguines de 40% du volume de sang fcetal total. (11)

4) Diagnostic

Le diagnostic peut se faire sur le sang maternel par différentes méthodes.
Le premier mis au point est le test de Rosette. Il n’est pertinent qu’en post partum, chez

les femmes de Rhésus D négatif avec des enfants de Rhésus D positif. (12)



Le second, celui de Kleihauer et Betke expliqué précédemment, est critiqué au cours
des années 1980-1990. En effet, Polesky et Duckett remettent en cause sa variabilité inter et
intra observateurs (13)(14). Pelikan, démontre le contraire en 2004 (15). Une lecture de
controle par un second technicien est systématiquement réalisée pour diminuer les erreurs de
lecture.

De plus, Warzynki en premier, puis McPherson ont montré que la quantité de cellules feetales
peut étre sous-estimée car le taux d’hémoglobine feetale chez I’enfant diminue au cours de la
grossesse pour atteindre 70% a terme (14)(12). Le test de Kleihauer est alors un faux négatif.
Enfin, la mére peut posséder elle aussi de I’hémoglobine feetale résiduelle. Cette variante
représente 0,5 a 7% de la population générale. Le test de Kleihauer est alors un faux positif et
est ininterprétable (12). Seule la cytométrie de flux, décrite dans le prochain paragraphe,
permettra de différencier I’hémoglobine foetale d’origine maternelle de celle d’origine feetale.
Une ¢lectrophorése de I’hémoglobine maternelle sur agarose en milieu acide doit étre réalisée
pour confirmer ce diagnostic aprés I’accouchement. (2)

Malgré tout, ce test sanguin reste celui de premiére intention en France lors d’une suspicion
d’HFM. 1l est le plus simple & mettre en ceuvre, de jour comme de nuit, dans chaque

laboratoire et est le moins onéreux. C’est aussi le test le plus sensible.

Le dernier test praticable est la cytométrie de flux, initialement prévue pour étudier la
population leucocytaire.
L’échantillon sanguin est mis en contact avec des anticorps monoclonaux couplés a la
fluorescence. Il est utilis¢ un double marquage avec des anticorps anti-hémoglobine feetale et
des anticorps anti-anhydrase carbonique. Cette enzyme étant uniquement présente dans
I’hémoglobine adulte, cela permet donc de diminuer les faux positifs. (16)
Les hématies sont fixées dans du glutaraldéhyde et sont passées devant un laser pour une
analyse quantitative. Le résultat est donné sous forme d’histogramme.
Cette technique est plus précise que le test de Kleihauer, plus reproductible et plus rapide.
Toutefois, elle ne peut étre réalisée dans ’'urgence car elle nécessite un matériel spécifique et
du personnel spécialement formé a cette technique. Elle n’est réalisée que dans quelques
hopitaux. Elle est aussi dix fois plus colteuse.

La cytométrie de flux est moins sensible que le test de Kleihauer, elle ne détecte les

hématies feetales qu’au dessus de 5 pour 10 000 c’est pourquoi la place de cette technique
n’est pas dans le diagnostic mais dans 1’aide a la prise en charge lors de la grossesse ou a

I’adaptation du dosage des immunoglobulines anti-D dans le post-partum.



Pour cette derniére indication, un micro-titrage des agglutinines irréguliéres est plus

fréquemment réalisé.
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Fig. 2 : Principe de la cytométrie de flux

En pratique, Bassan dans sa thése propose aux laboratoires dés qu’ils recoivent une
demande de recherche d’hématies feetales dans le sang maternel de réaliser un test de
Kleihauer. Si le test de Kleihauer est négatif ou inférieur a 5/10000, ils peuvent rendre le
résultat ainsi. Si il existe une présence d’hématies intermédiaires (possibilit¢ de cellules
maternelles) ou des que le test de Kleihauer est supérieur a 5/10000, un appel devra étre passé
pour prévenir le service demandeur de la positivité du test et une cytométrie de flux devra étre

envisagée pour rendre un résultat plus fiable et éliminer les faux positifs. (16)

Au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Caen, la cytométrie de flux n’est
disponible que pour I’étude des cellules nucléées dans les hémopathies. L’étude des hématies
est une spécialité trés particuliere non pratiquée au CHU de Caen, elle est surtout réalisée par

les équipes de recherche parisiennes.



5) Conséquence de I’hémorragie faeto-maternelle sur le feetus : [’anémie

La conséquence de ’HFM massive chez le feetus est 1’anémie, plus ou moins sévére,

pouvant conduire au décés de I’enfant. (2)

5.1 Estimation du taux d’hémoglobine feetale

Pour Huissoud et al. il est pertinent d’estimer le taux d’hémoglobine feetale grace a la

formule :

Hb = 17 x (Vfoetal - Vtransfusé)

Vecetal
L’estimation du volume sanguin feetal est de 80mL/kg et le taux d’hémoglobine normal de
17g/dL. Selon lui, la corrélation est encore plus forte si ’on considére le volume feeto-
placentaire, soit 130mL/kg. (10)
Par exemple, pour un feetus de 32 SA, dont le poids est estimé a 2000g, le volume sanguin est
d’environ 160mL (80mL x 2kg) et le volume feeto-placentaire de 260mL.
Considérant le taux de 43mL/kg pour 1’augmentation des risques d’anémie sévere et de

mortalité, nous obtenons alors un taux d’hémoglobine feetale estimé de 7,8g/dL.

5.2 Taux néonatal d’hémoglobine pour qualifier une anémie

Le taux d’hémoglobine néonatale a partir duquel on considere I’enfant en anémie n’est
pas clairement défini, il varie selon les auteurs. Ce seuil dépend surtout du terme de naissance
de I’enfant. En effet, le taux d’hémoglobine augmente jusqu’a atteindre un palier vers 32SA.
Pour Lainey, jusqu’a 32 SA, une anémie est définie par un taux d’hémoglobine inférieur a
12,9g/dL. Au dela de ce terme, le taux seuil est de 13,6g/dL. (17)

La qualification de I’anémie sévere mettant en péril le pronostic de 1’enfant différe aussi selon
les auteurs. Pour Kecskes, I’anémie sévere débute a partir de 4g/dL (9). Pour Huissoud et al.,
le taux est de 6g/dL (10). Pour Taghian et son équipe, elle est définie par un taux
d’hémoglobine inférieur a 10g/dL (18).

Reprenons comme exemple un enfant né a 32 SA de 2000g. Il sera considéré en anémie
s’il présente un taux d’hémoglobine inférieur a 12,9g/dL, ce qui équivaut a un volume
transfusé d’environ 20mL/kg.
Il sera considéré en anémie sévére si le volume transfusé est respectivement de 61, 51,5 et

33mL/kg selon les auteurs.



6) Signes d’appel de ’HFM

6.1 Facteurs de risque

Les études ont mis en évidence des facteurs favorisants les HFM.
Le premier facteur de risque est le traumatisme abdominal. Pepperell puis Pearlman trouvent
une incidence allant de 9% jusqu’a 30%. Pour 1’étude retrouvant une incidence de 30%, il
s’agissait essentiellement d’accidents de voiture, le terme moyen des grossesses n’est pas
précisé. Pour ce dernier, ’HFM est plus importante si le placenta est antérieur. (19)
Le second facteur de risque mis en évidence est un prélévement invasif, telle qu’une biopsie
de trophoblaste, une amniocentése ou une ponction de sang feetal. Il existe un passage d’un
petit volume sanguin li¢ a la destruction tissulaire lors du geste. Lors d’une ponction de sang
feetal, le risque d’HFM est de 35 a 45%. Toutefois, il n’a été recensé aucune HFM massive. 11
est néanmoins nécessaire de tenir compte de ce passage d’hématies feetales pour la prévention
de I’allo-immunisation anti-D chez les patientes de Rhésus D négatif. (20)(21)
La version par manceuvre externe peut positiver le test de Kleihauer mais celui-ci est le plus
souvent minime. Boucher et al. dans une étude prospective allant de 1987 a 2001 sur 1311
patientes trouvent une positivisation du test de Kleihauer-Betke dans 2,4% des cas et un
volume supérieur ou équivalent a 30mL dans 0,1% des cas. (22)
D’apres Balderstorn en 2003, les métrorragies du troisieme trimestre ne semblent pas
augmenter le risque car il s’agit de sang d’origine maternelle. Il s’appuie pour cela sur son
¢tude qui ne montre aucun cas d’HFM sur 34 patientes présentant un décollement placentaire,
excepté une fois ou la patiente présentait un placenta previa. De méme 1’étude d’Emery
trouve 2,4% de tests de Kleihauer positifs chez les patientes avec un décollement placentaire
contre 7,4% chez les patientes sans symptome de décollement. (23) En revanche, une
pathologie placentaire (choriocarcinome, placenta pravia) est un facteur de risque d’HFM

selon Takahashi. Un choriocarcinome est associé dans 37% des cas a une HFM. (24).

6.2 Clinique
Il existe des manifestations cliniques de ’'HFM.
La plus précoce et non spécifique est la diminution des mouvements actifs feetaux (MAF).
Elle est retrouvée dans approximativement 25% des tests de Kleihauer positifs. (5) (12)
Fischer dans les années 1990, a publi¢ un cas rapporté qui montrait la corrélation entre le taux
d’hémoglobine feetale et les MAF. Il s’agissait d’une primigeste a 31 semaines de gestation

présentant une diminution des MAF depuis deux semaines et une absence totale de



mouvement depuis trois jours. Le rythme cardiaque feetal (RCF) était sinusoidal, le test de
Kleihauer montrait un volume transfusé de 180mL environ. Une ponction de sang feetal fut
réalisée et montrait une hémoglobine a 2,2g/dL. Les médecins pratiquérent une transfusion in
utero, ’hémoglobine remonta alors a 12,4g/dL. Moins de quatre heures apres, la patiente
ressentit de nouveau des MAF et le RCF n’était plus sinusoidal (25). Peu de temps apres
Rouse rapporta une expérience similaire (26).

Les secondes manifestations sont visibles a 1’enregistrement du RCF. En effet, il peut
exister une tachycardie, une diminution des oscillations ou un tracé sinusoidal. Ce dernier est

non spécifique mais traduit une anémie feetale (27).

7) Diagnostic de l’anémie foetale

7.1 L’échographie

L’anémie est mise en évidence par le Doppler cérébral en mesurant de la vélocité du

pic systolique au niveau de ’artére cérébrale moyenne (PSV-ACM).
L’échographiste doit mettre sa sonde perpendiculairement a 1’artére cérébrale moyenne, sans
trop appuyer, sous peine d’augmenter artificiellement la valeur.
Il faut rechercher I’artére cérébrale moyenne proximale, au niveau du polygone de Willis et la
verticaliser. Ensuite la zone la moins sensible aux variations inter et intra observateurs est
celle au plus pres de I’artére carotide interne.
En mode Doppler, on mesure I’index de résistance et le pic systolique.
Le résultat est donné en centimetre par seconde. La valeur doit étre analysée en fonction du
terme de la grossesse.
Mari et Deter ont mis au point des abaques indiquant le résultat en multiple de la médiane
(MoM). (28)
L’augmentation de la vitesse est due a la diminution de la viscosité sanguine.
La vélocité augmente de fagon inversement proportionnel au taux d’hémoglobine, jusqu’a un
seuil de 3 g/dL ou il existe un palier.
Il existe trois classes d’anémie : elle est considérée comme 1égére au-dela de 1,29 MoM,
modérée au-dessus de 1,5 MoM et sévere au-dessus de 1,55 MoM. Pour Mari, la barre de
1,5MoM correspond a un taux d’hémoglobine entre 6,9 et 9 g/dL en fonction de I’age
gestationnel.(29)

Apres 35 SA, Zimmermann a montré qu’il existe un risque augmenté (d’environ 10%)

de faux positif. Il n’a trouvé aucune explication, il émet deux hypotheses relatives a la loi de



Poiseuille : soit le gradient de pression est différent aprés 35SA, soit c’est le rayon du cylindre
qui différe. (30) C’est pourquoi il n’est pris aucune décision sur cette seule mesure. Elle
permet toutefois, d’éviter la répétition d’examens plus invasifs. (31)

De plus, les signes d’anasarque (cedéme diffus, ascite, épanchement pleural, épanchement

péricardique) sont recherchés a 1’échographie.

7.2 La ponction de sang foetal

La seconde méthode est, elle, invasive. C’est la ponction de sang feetal au cordon.
Elle permet le diagnostic ainsi que le traitement de ’'HFM. L’examen est plus compliqué a
pratiquer et son risque est plus important. Le risque d’accouchement prématuré est de 1 a 2%
(32). Un risque d’hématome du cordon existe aussi, entrainant alors une bradycardie feetale
pouvant conduire a pratiquer une césarienne en urgence.
La ponction de sang feetal se pratique aprés 18SA, terme a partir duquel les vaisseaux font
plus de trois millimétres de diameétre.
Avant 28SA, I'opérateur pique dans I’artére ou la veine ombilicale. Aprés ce terme, il est
recommandé de choisir 1’artére ombilicale pour favoriser un passage transplacentaire qui filtre
le sang transfusé.
La ponction de sang feetal peut se faire sous curare pour éviter les MAF.
L’opérateur guidé par échographie et Doppler ponctionne environ 3mL de sang feetal et
pratique un dépistage rapide du taux d’hémoglobine, un test de Kleihauer ainsi qu’une
numération formule sanguine.
Si une transfusion est nécessaire elle est réalisée dans le méme temps. Le volume de
concentrés de globules rouges est calculé en fonction du volume feeto-placentaire, de la
concentration post-transfusionnelle souhaitée, de la concentration pré-transfusionnelle et de la
concentration du produit transfusé.
Les concentrés de globules rouges doivent étre de groupe O de Rhésus D négatif, phénotypés,
compatibilisés avec le sang maternel, irradiés, fractionnés, frais (de moins de cinq jours), sans

anticorps anti-cytomégalovirus, anti-Hbs et anti-VIH. (33)



8) Prise en charge

La prise en charge dépend du test de Kleihauer. Huissoud et al. dans leur article,
proposent une prise en charge en fonction du résultat du test de Kleihauer (2).

Pour les HFM inférieures a 20mL (considérées comme minimes), aprés vérification

¢chographique du bien étre feetal ainsi qu’un enregistrement du RCF, un test de Kleihauer est
réalisé 24 heures plus tard pour évaluer la cinétique.
Si ce dernier résultat est stable, une expectative est possible jusqu’a 37SA sous réserve d’une
surveillance hebdomadaire par échographie ainsi que du test de Kleihauer, des MAF et du
RCF. Une recherche des agglutinines irrégulieres maternelles est aussi réalisée. Au-dela de
37SA, age gestationnel a partir duquel 1’enfant n’est plus considéré comme prématuré, une
naissance est discutée.

Pour les HFM supérieures ou égales a 20mL, une hospitalisation et une corticothérapie
avant 34 SA sont nécessaires. Ensuite la prise en charge se fait en fonction des différents
examens.
Il faut évaluer la cinétique de 'HFM grace a la répétition du test de Kleihauer ou la
cytométrie de flux. Avant 32 SA, si I’HFM est stable et que les parametres du bien étre foetal
sont satisfaisants la transfusion in utero peut étre envisagée aprés une vérification du taux
d’hémoglobine au cordon. Il est aussi possible de simplement surveiller tous les jours le RCF
et les MAF, les PSV-ACM tous les deux jours ainsi que 1’évolution a I’échographie. Le test
de Kleihauer lui est a répéter en fonction de I’évolution.
En revanche, si ’HFM est en augmentation ou qu’un des parametres n’est pas satisfaisant,
une césarienne doit étre réalisée en urgence pour une prise en charge du nouveau-né par les
médecins néonatologistes.
Au-dela de 37 SA, une naissance par voie basse ou par césarienne est a privilégier.
Le choix du mode d’accouchement dépend des conditions locales, de la stabilité de ’'HFM, du
RCF et des PSV-ACM.

Entre les deux, la surveillance ou la pratique d’une césarienne est possible, la décision

est pluridisciplinaire entre obstétriciens et médecins néonatologistes. (2)
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9) Pronostic

Si ’HFM n’est pas due a un choriocarcinome le pronostic maternel est bon.

Le placenta doit étre envoyé systématiquement en anatomo-pathologie apres la naissance
afin d’¢éliminer le diagnostic de choriocarcinome.
Le risque de récidive pour les futures grossesses est faible. (2) (12)
Le pronostic néonatal dépend de beaucoup de facteurs, tel que 1’age gestationnel de
découverte et d’accouchement, le taux d’hémoglobine a la naissance, le lieu de naissance.
Il est moins bon si le taux d’hémoglobine a la naissance est inférieur a 4g/dL (2) et selon la
rapidité d’installation de 'HFM.
Trés peu d’études ont étudié le pronostic de I’enfant.
De Almeida, Sebring, Giaccoia montrent un taux de décés néonatal de 11 a 13%, Keckes lui
montre un taux de 19%. (2) (7)(12)
De Almeida a mis en évidence une quadriplégie imputable a I’HFM, I’enfant est né a 39 SA et
le test de Kleihauer était a 180/10000. (7)
Pour I’étude de Rubod et al. a Lille, il n’y a eu aucun déces néonatal. (8)

A long terme, une seule étude, sur 20 enfants a été réalisée par Rubod et al., a Lille en

2008. Il ne retrouve aucun déces ou séquelle a cinq ans.
Cela concorde avec 1’étude de Meyers en 1991 sur les agneaux qui montrent une tolérance des

pertes sanguines de 40% du volume de sang fcetal total (11).

10) Problématique de notre étude

La principale difficulté de la prise en charge des HFM est 1’absence de consensus du fait
de la multitude des situations cliniques.
Au CHU de Caen, un protocole a été établi en aotit 2009, (annexe I) apres la publication de
Huissoud et al. (2) Ce protocole indique quand dépister une HFM en réalisant un test de
Kleihauer et la prise en charge de cette hémorragie en fonction du résultat. Au CHU de Caen,
elle est considérée comme sévere lorsque le test de Kleihauer est supérieur ou égal a
40/10000.

Au regard des études, le pronostic néonatal est en général favorable pour les HFM entre

40 et 80 hématies feetales pour 10000 hématies maternelles. Nous avons donc voulu savoir ce
qu’il en était au CHU de Caen.
Pour cela nous avons étudié tous les cas d’HFM diagnostiquées au CHU de Caen sur cinq ans

soit du 1% janvier 2009 au 31 mars 2014,
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ITI- Matériel et méthode

1) Type et lieu de [’¢tude

L’étude descriptive a été menée rétrospectivement dans la maternité de type III du CHU
de Caen. La durée de I’étude est de 63 mois, soit cing ans et trois mois, du 1* janvier 2009 au

31 mars 2014.

2) Critere de sélection de la population

2.1 Inclusion

Le diagnostic d’HFM est posé grace au test de Kleihauer. Au CHU de Caen, il est réalisé
en anténatal sur signes d’appels et en post-partum en systématique avant une injection
d’immunoglobulines anti-D ou lors d’un bilan d’un mort feetale in utero. Seules les HFM
supérieures ou égales a 40 hématies feetales pour 10000 maternelles circulantes a un moment
donné de la prise en charge ont été retenues pour notre étude, ce qui correspond a une HFM
massive, avec un volume transfusé d’environ 20mL. Ce seuil, choisi subjectivement, permet
de comparer ces résultats avec d’autres études, notamment celle de Rubod ez al. a Lille ainsi

que celle de Huissoud et al.

2.2 Exclusion
Nous avons exclu les grossesses multiples, les fausses couches tardives (avant 22SA), les
interruptions médicales de grossesses pour malformation feetale et les femmes présentant des

anomalies de I’hémoglobine, type thalassémie, connues.

3) Recueil des données

Les données ont été recueillies a 1’aide du logiciel informatique 4D, des dossiers archivés
des nouveau-nés et des dossiers des meres.

La grille de recueil comprenait :

- Dage, la gestité, la parité,

- le Rhésus D de la patiente,

- le motif de réalisation du test de Kleihauer,

- D’age gestationnel du diagnostic de ’'HFM,
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le résultat du test, le volume sanguin équivalent, le volume sanguin transfusé par

kilogramme en fonction de 1’estimation de poids fcetal,

- lapratique d’un second test diagnostic, son résultat,

- la mesure des PSV-ACM,

- D’age gestationnel lors de I’accouchement,

- la modalité d’accouchement (mise en travail spontanée, déclenchement, voie basse ou
césarienne),

- le poids de I’enfant a la naissance, son pH, son taux d’hémoglobine au cordon et son
transfert éventuel en néonatologie pour des soins particuliers, transfusion sanguine en

néonatale.

4) Type d’analyse

Toutes les données ont été recueillies avec Excel et Biostatgv. Les tests statistiques choisis
¢taient le test de corrélation de Spearman et le test de Man-Whitney. Le seuil de signification

statistique retenu a été p < 0,05.
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IV- Résultats

1) Caractéristiques de la population

Durant les 63 mois d’études, 27 patientes ont eu un test de Kleihauer supérieur ou égal a
40/10000.

Le nombre total d’accouchements au cours de ces 63 mois est de 16157. L’incidence était
donc de 1,67 pour 1000 accouchements, soit environ trois a six par an.

L’age maternel moyen était de 28 ans, la plus jeune patiente avait 17 ans, la plus agée
avait 42 ans.

La gestit¢ moyenne était de 1,7, cela allait de primigeste a sixieme-geste. La parité
moyenne était de 1,7, allant de primipare a troisiéme-pare.

Sept patientes avaient un Rhésus D négatif, soit 26% de la population de 1’étude. Dans la

population générale la prévalence du Rhésus D est de 10%.

2) Indications de réalisation du test de Kleihauer

La réalisation du test de Kleihauer peut se faire sur plusieurs signes d’appel. Le plus
retrouvé dans notre population est les métrorragies (9 fois), quatre au second trimestre et cinq
au troisieme trimestre. Ensuite, il s’agit de la diminution des mouvements actifs foetaux (8
fois), puis le traumatisme abdominal (5 fois), les douleurs abdominales (3 fois) ou lombaires
(3 fois), lors d’un bilan d’hydramnios (2 fois) et enfin lors de I’augmentation de la mesure du
PSV-ACM (1 fois) ou d’un RCF sinusoidal (1 fois). Aucune indication n’a été retrouvée pour

une patiente. (Cf- Tableau I.)
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Motif de réalisation du test de Kleihauer N= 27
(plusieurs motifs possibles)

n %
Métrorragies 9 27,3
Du 2éme trimestre 4 12,1
Du 3éme trimestre 5 14,3
Diminution des MAF 8 24,2
Traumatisme abdominal 5 15,2
Douleurs lombaires ou
abdominales 3 9.1
Chute sans traumatisme
. 3 9,1
abdominal
Bilan d’hydramnios 2 6,1
RCF sinusoidal 1 3
Augmentation des PSV- 1 3
ACM
Motif non retrouvé 1 3

3) Age gestationnel lors du diagnostic et résultats du test

Tableau I : Motifs de réalisation du test de Kleihauer dans la population.

Le terme moyen de diagnostic était de 29SA+ 4jours, allant de 14 SA a 41SA+2jours.

Tableau II : Les différents résultats des tests de Kleihauer avec 1’équivalence en mL

Pour 10000 | Equivalent en Volume transfusé en
Résultats des tests de Kleihauer hématies volume fonction du volume
maternelles (mL) feeto-placentaire (mL/kg)
Résultats du 1er test
Moyenne 149,7 74,85 52,24
Ecart-type 422,7 211,35
Minimum-maximum | 16-2182 8-1091
Résultats du test le plus élevé
Moyenne 181,4 90,7 72,76
Ecart-type 4173 208,65
Minimum-maximum | 41-2182 20,5-1091
Résultats du test avant I'accouchement
Moyenne 73,2 36,6 16,16
Ecart-type 146,1 73,05
Minimum-maximum 0-631 0-315,5
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Le résultat moyen du premier test de Kleihauer est de 149,7/10000 hématies feetales,
allant de 16 a 2182/10000. Pour 13 patientes, le seuil de 40/10000 n’était pas atteint dés le
premier test de Kleihauer mais une augmentation du résultat du test de Kleihauer a été
observée au cours de la surveillance.

Le résultat le plus haut était en moyenne de 181,4/10000 allant de 41 a 631/10000.

Celui réalisé juste avant I’accouchement était en moyenne de 73,2/10000, allant de 0 a

631/10000. (Cf. Tableau IL.)

4) Test de seconde ligne

Dans un seul cas un second test a été proposé. 1l s’agit d’une relecture du test de Kleihauer
par les biologistes du Centre National de Référence en Hémobiologie Périnatale (CNRHP)
spécialistes des cellules feetales. Une présence de cellules F intermédiaires a été détectée et a

infirmée le diagnostic d’HFM.

5) PSV-ACM

Vingt-deux fois (82%) une mesure des PSV-ACM a été effectuée, elle est en moyenne de
1,17MoM, le taux le plus faible est de 0,17 MoM, le plus haut est de 1,57 MoM.

Les PSV-ACM ¢étaient supérieures a 1,5MoM dans quatre cas (15%). Deux fois la
décision d’une extraction feetale a été prise en partie sur ce critére. Les deux patientes ont eu
une césarienne, 1’une en urgence a 34 SA car I’échographie montrait une lame d’épanchement
pleural ainsi qu’une réascension du test de Kleihauer, I’autre a été pratiquée a 33 SA car les
conditions locales n’étaient pas favorables sur un utérus cicatriciel. Lors des deux autres cas,
I’augmentation des PSV-ACM n’a pas influée sur la prise en charge, une patiente s’est mise
en travail spontanément et une patiente a ¢été maturée a 36 SA pour test de Kleihauer positif

depuis plusieurs semaines.
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6) Age gestationnel et voie d’accouchement

- Age gestationnel :

L’age gestationnel moyen de I’accouchement était de 37SA+2jours, le plus grand
prématuré est né a 31SA, la grossesse la plus prolongée était de 41SA+6;.

Onze naissances ont ét¢ prématurément induites (41%). Nous avons recensé¢ un grand
prématuré né a 31 SA, pour les dix autres la prématurité était moyenne, quatre enfants sont
nés apres 36SA, trois aprés 35 SA, deux apres 34 SA et un aprés 33 SA. La prématurité
moyenne était de 34 SA + 4 jours.

- Voie d’accouchement :

Tableau III : Répartition de la population en fonction du mode d’accouchement

Mode accouchement N=27 %

Accouchement voie Mise en travail spontanée 8 29,60
basse Maturation pour HFM 11 40,70
Césarienne pour échec de déclenchement 2 7,41

Césarienne en urgence pour HFM 3 11,11

Césarienne Césarienne program,rnee indépendamment de ) 7.41

I’HFM
Césarienne programmeée avec indication I’HFM 1 3,70

Huit femmes ont accouché par voie basse aprés une mise en travail spontanée. Treize
patientes (48%) ont été maturées ou déclenchées avec comme indication ’'HFM, 11 ont
accouché par voie basse et deux ont eu une césarienne pour échec de déclenchement. Lors de
ces maturations ou déclenchements, six enfants étaient considérés prématurés, 1’age moyen
était de 35SA+2jours, 1’age gestationnel le plus bas est de 34 SA.

Trois femmes ont eu une césarienne programmeée, deux étaient indépendantes de ’'HFM et ces
trois enfants étaient prématurés.

Enfin trois femmes ont eu une césarienne en urgence avec comme indication I’HFM, les trois
enfants sont nés avec un age gestationnel inférieur a 37 SA, ’enfant en grande prématurité

(31 SA) est né par césarienne en urgence. (Cf. tableau III)
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Mode d'accouchement

Césarienne

avant travail
22,2% N\

Césarienne en
cours de travail
7,4%

Accouchement
voie basse
70,4%

Fig 3 : Répartition des modes d’accouchement dans la population de |’étude

7) Caractéristiques des nouveau-nés

Le poids moyen des nouveau-nés était de 1487g, allant de 1400g a 4530g. (Cf- Fig 4).

12
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Fig 4 : Répartition des poids des nouveau-nés exprimés en percentiles.

Le taux d’hémoglobine a la naissance était noté dans 24 dossiers (88,9%), le taux
moyen ¢était de 14,1g/dL, le taux le plus faible étant de 3,8g/dL et le plus ¢élevé de 17,6g/dL.
Cinq enfants (20,8%) étaient en anémie a la naissance, dont trois avaient un taux inférieur a
10g/dL. (Cf. tableau IV). Ces trois enfants sont nés prématurément a 36, 34 et 31 SA, un a été
hospitalis¢ en maternité sans soins spécifiques et les deux autres ont été mutés en

néonatalogie.
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Tableau IV : Caractéristiques des cing enfants anémiés

Valeur du dernier
'
Tau;(l(; Hb Ave test de PSV-
. g Mode d'accouchement Kleihauer avant la ACM
naissance | gestationnel q
(g/dL) naissance
(/10000) (MoM)
5 3,8 34 Césarienne en urgence avant travail 450 1,56
6,9 31 Césarienne en urgence avant travail 631 1,46
9,3 36 Césarienne en urgence avant travail 95 0,97
12,7 37 Accogchement voie basse apres 2%
mise en travail spontanée 1,2
13.2 33 Accouchement voie basse aprés une )
’ maturation pour HFM 1,07
600
- 500
s
= = 400
-
% g 300
¥ S 200
g 8
= = 100
K )
0 9 8 g

3 5 7 9 11 13 15 17

Taux d'hémoglobine a la naissance

Fig 5 : Taux d’hémoglobine en fonction du résultat du dernier test de Kleihauer pour I'ensemble de la

population

Huit enfants, soit 29,6%, on été transférés dans le service de néonatalogie, tous étaient

prématurés et deux enfants, soit 7,4%, ont été transfusés (Cf. tableau V).
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Tableau V : Caractéristiques néonatales.

Moyenne
11\5/101?1?31}1;1:1% N Pourcentage
Caractéristiques maximum
1487¢g
Poids (g) 690 27
1400-4530
Sexe
Masculin 17 63
Féminin 10 37
14,1
Taux d'hémoglobine a la naissance (g/dL) 3,24 24
3,8-17,6
Enfants transférés en néonatalogie 8 29,60
Enfants ayant recu une transfusion néonatale 2 7,40

8) Taux d’hémoglobine estimé

Pour chaque enfant nous avons estimé son taux d’hémoglobine in utero a partir des

résultats du dernier test de Kleihauer réalisé avant 1’accouchement. Ainsi, nous 1’avons

comparé¢ au taux d’hémoglobine néonatale (Cf. tableau VI). Il n’existe pas de corrélation entre

les deux dans notre étude, p-value= 0,44.

Dans 13 cas sur 24 (54,2%), la différence entre les deux était inférieure a 1,45 points

d’hémoglobine.

Dans neuf cas (37,5%) le taux estimé était supérieur au taux réel, avec une différence

supérieure ou égale a 2 points d’hémoglobine et dans 2 cas sur 24 (8,33%) le taux estimé était

inférieur au réel, avec une différence inférieure ou égale a 2 points d’hémoglobine (Cf. fig 6).
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naissance et différence entre les deux

Tableau VI : Taux d’hémoglobine estimé a partir du dernier test de Kleihauer, taux d’hémoglobine a la

Taux d'Hb Tau‘x d'Hb ]);It;{:;ir;(s:e
estimé 2 la deux
(g/dL) natssance (taux estimé - taux a

(g/dL) la naissance)

17 14 -3

16,9 14,6 -2,3
-12 6,9 ;

17 13,2 -3,8
16,9 15,6 -1,3
4,6 3.8 -0,8
14,8 14,9 0,1

17 15,5 -1,5
15,9 13,6 -2,3
13,4 14,6 1,2
16,9 15,9 -1
16,6 17,4 0,8
16,5 16,9 0,4
16,5 12,7 -3,8
14,8 9,3 -5,5
15,5 17,6 2,1
16,6 14,3 -2,3

16 15,5 -0,5
15,2 15,6 0,4
16,9 15,9 -1
15,7 16 0,3
16,7 13,9 -2,8
16,8 16,6 -0,2

17 13,5 -3,5
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Taux d'Hb foetale estimé
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Fig 6 : Test de corrélation linéaire entre le taux d’hémoglobine feetale estimé et le taux d’hémoglobine néonatale

9) Données croisées

A partir de ces résultats nous avons voulu essayer de mettre en évidence des corrélations
statistiques entre plusieurs items.
Nous avons pu constater que le terme de réalisation du premier test n’a pas d’influence sur
le terme ou le type d’accouchement respectivement, p-value = 0,99 et 0,55.
Seul le résultat du test de Kleihauer réalisé avant 1’accouchement influe sur le mode
d’accouchement, p-value = 0,026.
Le taux d’hémoglobine néonatale n’est pas corrélé au résultat du test de Kleihauer, p-value =
0,054.
Dans notre étude la mesure des PSV-ACM n’a pas de corrélation avec le résultat du test
de Kleihauer le plus élevé, p-value = 0,5.
Enfin, les facteurs de risque retrouvés dans la littérature (diminution des MAF,
traumatisme abdominal, RCF sinusoidal, augmentation des PSV-ACM) n’ont pas de

corrélation avec le résultat du test de Kleihauer, p-value = 0,55.
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V- Discussion

1) Faiblesses et point fort de [’étude

Les principales faiblesses de 1’étude sont son petit échantillon et la difficulté lors de la
récupération des données.
Le principal point fort de I’étude est ’analyse des caractéristiques maternelles, feetales

et néonatales immédiates.

2) Les biais de [’étude

Le caractére rétrospectif de 1’étude est un biais inévitable.
De plus, les données recueillies pour cette étude dépendaient du bon remplissage des dossiers
obstétricaux et des codages informatiques des HFM. Ainsi, nous avons pu observer que
I’HFM n’avait pas de code propre et était donc peu codé, il est donc possible que certaines
HFM n’aient pas ét¢ incluses dans cette étude.

Enfin, le taux d’hémoglobine feetale n’était pas systématiquement renseigné sur les dossiers.

3) Synthese des résultats
(f. tableau VII.
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Tableau VII : Synthése des principaux résultats

Caractéristiques de la population Résultats
Indications du test de Kleihauer n %
Métrorragies 9 27,3
Diminution des MAF 8 24,2
Traumatisme abdominal 5 15,2
Douleurs lombaires ou abdominales 3 9,1
Chute sans traumatisme abdominal 3 9,1
Bilan d'hydramnios 2 6,1
Augmentation des PSV-ACM 1 3
RCF sinusoidal 1 3
Inconnue 1 3
/10000
Résultats du test de Kleihauer HM | mL/kg
Au diagnostic 149,7 | 52,24
Le taux le plus élevé 181,4 | 72,76
Le taux avant I'accouchement 73,2 | 16,16
Age gestationnel moyen lors du diagnostic 29SA+4j
Age gestatonnel moyen lors de I'accouchement 37SA+2]j
PSV-ACM n %
>1,5MoM 4 18,2
Relecture du test 1 \ 3,7
Mode de mise en travail n %
Mise en travail spontanée 8 29,6
Maturation pour HFM 13 48,1
Mode d'accouchement n %
Voie basse 21 77,8
Césarienne en urgence pour HFM 3 11,1
Césarienne programmeée avec
indication I'HFM 1 3,7
Césarienne programmée
indépendamment de I'HFM 2 7,4
Devenir néonatal n %
Enfants en anémie 5 20,8
Enfants en anémie sévere 3 12,5
Transfert en néonatalogie 8 29,6
Transfusion néonatale 2 7,4
Enfant en anémie mais non transféré en néonatalogie 1 20
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4) Les données

4.1 Comparaison entre notre étude, celle de Rubod et al. et de Huissoud et al.

Nous avons réalisé¢ un tableau pour résumer les différentes caractéristiques de notre

¢tude face a celle de Huissoud et al. et de Rubod et al. (Cf. tableau VII). (2)(10)

Tableau VII : Résumé des principales caractéristiques de notre étude, de celle de Rubod et al. et de
celle de Huissoud et al.

, Huissoud et al. Rubod et
Notre étude G G @ al
roupe roupe
Incidence (/1000) 1,67 1,1 1,2
Motifs de réalisation du test de Kleihauer %
Meétrorragies 25,7 0 10 0
Traumatisme abdominal 14,3 18,2 0 10,4
Diminution des MAF 22,9 59,1 10,4 625
Anomalie du RCF 2.9 4,5 0 ’
MFIU ¢V 0 0 40 8,3
En PP @ 0 13,6 0 75
Résultats du test de Kleihauer (/10000) 183 50 650 176
Volume transfusé moyen (mL/kg) 103 11,8 119,4 37,3
Age gestationnel au diagnostic (SA) 29 34 34 36
Age gestationnel lors de 1'accouchement (SA) 37 37 35 37
Voie d'accouchement %
Césarienne 29,6 55 83,3 33,3
Voie basse 70,4 45 16,7 66,7
Taux d'hémoglobine a la naissance 14,1 15 5 10,3
Transfert en néonatalogie n (%) 29,6 NR NR 21
Transfusion néonatale n (%) 7.4 NR NR 10,5

MFIU ©: mort feetale in utero. PP?: en post-partum lors de la prévention de 1’allo immunisation

Rhésus D ou sur signe d’appel néonatal ; F®: groupe F de I’étude de Huissoud et al., ce sont les

enfants avec un pronostic néonatal favorable ; P™: groupe P, enfants avec un pronostic néonatal

défavorable ( MFIU, anémie sévere)

4.2 Incidence

Beaucoup d’études ont estimé 1’incidence des HFM, seulement elles ne prennent pas

le méme seuil pour les HFM massives.

Dans notre étude, avec un seuil de 40/10000, I’incidence est de 1,67/1000. Soit environ

trois a six par an. Cette dernicre est trés certainement sous estimée, le test de Kleihauer

n’étant réalisé systématiquement que chez les patientes de Rhésus D négatif. Ce résultat est
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supérieur a celui retrouvé dans d’autres études. Rubod ef al. a Lille retrouvaient une incidence
de 1,1/1000, Huissoud et al. retrouvaient 1,2/1000. (28) (13)

Toutefois, pour les HFM supérieures a 80mL (soit un test Kleihauer supérieur a
160/10000) I’incidence dans notre étude est de 0,2/1000. Ce résultat est trés inférieur aux
¢tudes de De Almeida, Bowman et Rubod qui retrouvent une incidence entre 0,7 et 0,9/1000.
(7) (28)

Selon Rubod et al. il existe une différence si la population est uniquement de Rhésus
D négatif. Il trouve alors une incidence de 4,6/1000 alors que dans notre étude 1’incidence
reste inchangée.

Méme si I’incidence est supérieure aux autres €tudes, aucune mort feetale in utero n’a

¢té constatée, contre 0,01% dans les autres études. (28)

4.2 Indication du test de Kleihauer

Le motif de réalisation du test de Kleihauer le plus retrouvé dans notre étude était des
métrorragies (n=9 ; 28%) mais cela n’est statistiquement pas différent des autres motifs, p-
value= 0,97. Elles sont associées deux fois a un autre motif (diminution des MAF et RCF
sinusoidal). Pour Balderstorn, seulement 4,4% des tests de Kleihauer sont positifs lorsqu’on
les réalise pour des métrorragies du troisieme trimestre, contre 8,4% chez les patientes sans
complications (23). Dans I’étude de Huissoud et al., un seul test de Kleihauer est réalisé sur
ce point d’appel. Toutefois, I’enfant était dans le groupe P, c’est a dire celui avec des
conséquences néonatales. (10)

Au vu de notre étude, il semble qu’il faille continuer a réaliser un test de Kleihauer lorsque la
patiente présente des métrorragies d’origine intra-utérine.

Le second motif le plus retrouvé est la diminution des MAF. Cela concorde avec
I’étude de Huissoud et al. qui retrouve cette indication en premier. Les études de Rouse,
Fischer et Le Goueff vont dans ce sens en montrant la corrélation entre le taux d’hémoglobine
feetale et les MAF. De plus, selon eux, ce signe est le plus précoce, ce qui explique sa forte
proportion dans les indications de réalisation de test de Kleihauer. (20)(19)(5)

Les facteurs de risque retrouvés dans la littérature c’est a dire la diminution des MAF,
le RCF sinusoidal, le traumatisme abdominal ainsi que 1’augmentation des PSV-ACM ne sont

pas plus associés aux HFM massives dans notre étude, p-value= 0,97.
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4.3 Age gestationnel lors du diagnostic et de |'accouchement

Dans notre étude, 1’age gestationnel moyen de découverte est de 29,59 SA (29SA + 4
jours) contre 36,6 SA (36SA+ 4 jours) pour Rubod et al. et de 34SA pour Huissoud et al.
Cette différence peut étre expliquée par la pratique d’un test de Kleihauer dans plus de
situations considérées a risque que dans ces études, par exemple pour des métrorragies
comme expliquées précédemment. (28)(13)

Malgré ce terme plus précoce, 1’age gestationnel lors de I’accouchement reste
inchangé par rapport aux autres études, il est de 37 SA. L’article de Huissoud et sa
proposition de prise en charge a la suite de son étude, qui a permis 1’élaboration du protocole

au CHU de Caen permettent plus d’expectatives qu’auparavant.

4.4 Résultats du test de Kleihauer

La différence entre le test de Kleihauer le plus haut (en moyenne 181,4mL) et celui avant
I’accouchement (en moyenne 73,2mL) témoigne d’une réflexion et d’une prise en charge pour
éviter I’anémie néonatale. En effet, le feetus est capable de régénérer une partie de son sang,
30% de son volume total en 2 heures, il est donc important d’évaluer la cinétique de ’HFM
pour estimer si le fcetus sera capable de recréer du sang efficacement. (35) (34)

Rubod et al. rapportent une augmentation de la mortalité a partir de 20mL/kg du poids
feetal transfusé, ce qui équivaut a 25% du volume total feetal. Ce résultat est en désaccord
avec notre étude qui montre un taux supérieur a 103mL/kg pour la morbidité sans aucune
mortalité. Pour Huissoud ef al. ce taux est plutét de 43mL/kg. L’étude de Meyers sur les
moutons montre une adaptation du feetus pour une perte allant jusqu’a 40% du volume total,
ce qui est plus en accord avec I’étude de Huissoud ef al. que Rubod et al. (11). Notre étude

retrouve un pourcentage de perte de 21 a 60%.

4.5 Concordance avec le PSV-ACM

Au cours de notre étude, quatre mesures des PSV-ACM ¢étaient supérieures a 1,5MoM.
Sur ces quatre mesures, un seul foetus s’est avéré en anémie (3,8g/dL a la naissance). Il était
méme d’apres la classification de Mari en anémie sévere (28). Le PSV-ACM n’avait pas de
corrélation avec le taux d’hémoglobine dans notre étude, p-value = 0,18 .

Les deux autres feetus anémiques avaient un PSV-ACM a 1,46MoM pour un taux
d’hémoglobine a la naissance de 6,3g/dL et a 0,97MoM pour un taux d’hémoglobine a la

naissance de 9,3g/dL.
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Plusieurs théories peuvent expliquer ces faux négatifs. La premiere est la sensibilité du test
qui n’est que de 77,8%, la valeur prédictive positive de 33,9%, la valeur prédictive négative
de 97,8% selon Carbonne (29). Nous retrouvons dans notre étude, une valeur prédictive
positive similaire, mais une valeur prédictive négative autours de 90%. La seconde
explication est la valeur seuil pour caractériser une anémie. La mesure de 1,46 MoM d’apres
Mari mettrait le foetus en anémie légére. En effet, selon lui le risque d’anémie légere
commence a 1,29 MoM, 1,5 MoM étant le seuil pour parler d’anémie modérée.

La derni¢re explication est que pour le feetus avec un taux d’hémoglobine a 9,3g/dL, le
diagnostic a été posé aprés 35SA, or nous savons qu’apres 35SA les PSV-ACM sont moins
corrélées au taux d’hémoglobine. (25)(22)

Les faux positifs peuvent étre expliqués par une difficulté de la mesure, en effet une
pression sur la sonde trop forte peut entrainer une augmentation de la mesure. Il existe aussi
des faux positifs comme 1’a souligné Carbonne dans son étude (29). Il retrouve 12% de faux
positif, dans notre étude le taux est plus élevé (autour de 66%). Cette différence peut étre

expliquée par une cohorte plus petite dans notre étude.

4.6 Analyse du RCF

Au cours de notre étude, deux enregistrements du RCF montraient un rythme
sinusoidal. Il était couplé a des métrorragies ainsi que des douleurs abdominales et I’enfant
présentait une anémie néonatale sévere qui a nécessité une transfusion, le second enfant était
aussi en anémie sévere. Dans 1’étude de Huissoud et al., trois RCF étaient sinusoidaux, sur 33
patientes et 11 RCF étaient considérés anormaux.

Dans nos deux études, le RCF sinusoidal était systématiquement associé a une anémie
néonatale. En revanche, I’anémie néonatale n’était pas systématiquement associée a un RCF
sinusoidal.
La sensibilité de 1’analyse du RCF est de 83% et sa spécificité de 72%. (10)

Il est donc nécessaire de ne pas s’appuyer uniquement sur ’analyse du RCF pour

évaluer le degré d’anémie.

4.7 Mode d’accouchement

Nous avons constaté que le résultat du test de Kleihauer réalis¢ avant I’accouchement
influengait la voie d’accouchement, p-value = 0,025. L’indication d’HFM était responsable

des treize maturations ou déclenchements recensés dans cette étude. On estimait alors que le
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feetus pourrait supporter le travail et 1’accouchement, période trés a risque de transfusion
feeto-maternelles.
Trois césariennes ont été effectuées en urgence. Ces enfants sont les trois qui présentaient

un taux d’hémoglobine inférieur & 10g/dL a la naissance.

4.8 Devenir néonatal

Au cours de cette étude, 24 taux d’hémoglobine a la naissance étaient renseignés sur les
dossiers (88,9%), le taux moyen d’hémoglobine était de 14,1g/dL. Seuls cinq enfants (18,4%)
¢taient en anémie, le séjour s’est déroulé pour trois de ces enfants en maternité, sans soin
spécifique hormis une surveillance plus accrue de 1’ictére néonatal. Dans son étude Rubod et
al. n’ont obtenu que 13 taux d’hémoglobine (31%), le taux moyen retrouvé était de 10,3g/dL.

Tous les nouveau-nés de leur étude étaient en anémie.

Dans notre étude, un transfert en néonatalogie a concerné huit enfants (29,6%). Les
huit naissances étaient prématurément induites et 1’age gestationnel allait de 31 a 36SA.
Le transfert en néonatalogie n’était donc pas uniquement justifi¢ par I’ HFM mais aussi par la
prématurité. Le taux d’hémoglobine moyen de ces enfants était de 13,1g/dL. Sur ces huit
enfants, seulement deux nécessitaient une transfusion néonatale (25% des enfants mutés en
néonatalogie ou 7,4% des enfants de la population totale de cette étude.)
Dans 1’étude de Rubod et al., sur 42 enfants nés vivants, neuf ont nécessité un transfert en
néonatalogie et cinq ont regu une transfusion. La différence entre ces deux études n’est pas
significative.

L’enfant qui présentait un taux d’hémoglobine inférieur a 4g/dL a recu plusieurs
transfusions sanguines. A la sortie de néonatalogie, I’enfant était toujours en anémie modérée.
Dans I’é¢tude de Rubod et al., aucun enfant n’a présenté un taux d’hémoglobine inférieur a
4g/dL et il n’a été recensé aucun déces néonatal.

Selon Kecskes, le taux d’hémoglobine a la naissance est plus prédictif du pronostic néonatal
que le volume de ’'HFM. D’aprés lui, le pronostic est défavorable des lors que ’enfant
présente un taux d’hémoglobine inférieur a 4g/dL a la naissance, avec une mortalité de 19%
des enfants transférés en néonatalogie. (9)

Nous constatons dans notre étude, un pronostic plus défavorable pour 1’enfant avec un taux
d’hémoglobine inférieur a 4g/dL sans aller jusqu’au déces. L’étude de Kecskes a été conduite

de 1966 a 2000, ce qui peut expliquer le plus grand nombre de déces néonataux. En effet, la
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durée de I’étude est beaucoup plus longue et la prise en charge des enfants en néonatalogie

était différente.

Dans notre étude, le taux d’hémoglobine feetale estimé et le taux d’hémoglobine a la
naissance ne sont pas corrélés. Le taux d’hémoglobine estimé dépendant du volume transfusé
du feetus vers la mére, cela n’a pas de corrélation non plus dans 1’étude de Kecskes. (9) En
revanche, dans leur étude, Huissoud et al. trouvent une corrélation positive forte entre les
deux. (10)

Malgré tout, dans 13 cas sur 24 (54,2%), la différence entre les deux était inférieure a 1,45
points d’hémoglobine.

Cette estimation du taux d’hémoglobine peut, peut-étre, étre une aide pour la prise en
charge néonatale. Dés lors que notre calcul nous indique une possibilité d’anémie foetale donc
néonatale nous pouvons discuter d’une prise en charge plus rapide par les médecins

néonatalogistes.

4.9 Pratique d’un second test

Une seule fois un second test pour éliminer un faux positif a été évoqué. Le test de
Kleihauer était de 315/10000 et il existait une discordance entre le test de Kleihauer et la
clinique (réapparition des MAF, mesures de PSV-ACM normales, pas de signe d’anasarque
feetale). Une cytométrie de flux avait été proposée par les gynécologues-obstétriciens au vu de
la littérature. Malheureusement le matériel nécessaire n’était pas disponible au CHU de Caen.
L’¢lectrophorése de I’hémoglobine aurait détect¢ de I’hémoglobine feetale sans pouvoir
indiquer si elle appartenait au feetus ou a la meére. Aprés discussion avec les biologistes du
CHU de Caen et du CNRHP, il a ét¢ décidé d’envoyer un test de Kleihauer au CNRHP pour
une lecture par des spécialistes, une électrophoreése de 1’hémoglobine maternelle a aussi été
prélevée. Les biologistes du CNRHP ont mis en évidence une présence de cellules
intermédiaires et ont conclu a un faux positif. Ainsi, la poursuite de la surveillance a pu étre

allégée puis totalement arrétée apres vérification de la stabilité du test de Kleihauer.

30



5) Propositions

En prenant en compte les résultats de cette étude, nous pouvons en tirer quelques
propositions pour 1’aide a la prise en charge.

Comme nous I’avons expliqué dans I’introduction, il est important de parler du
volume transfusé en fonction du poids du feetus. En effet, dans la littérature il existe une
augmentation des risques au-dela de 20mL/kg (8) pouvant aller selon les auteurs jusqu’a
50mL/kg (10), dans notre étude c’est de 103mL/kg.

En prenant en compte ces différents seuils, nous pouvons redéfinir les catégories pour
le logigramme de conduite a tenir : inférieur a 40mL/kg et supérieur a 40mL/kg. Il est pour
cela nécessaire de rappeler qu’une hématie feetale pour 10000 équivaut a 0,5mL.

Les métrorragies ne sont pas un facteur de risque retrouvé dans la littérature.
Toutefois, elles semblent dans notre étude étre associées a des résultats de test de Kleihauer
élevés, il parait donc intéressant de continuer a pratiquer un test de Kleihauer sur ce point
d’appel.

11 serait intéressant lorsque les tests de Kleihauer sont positifs et stables d’évaluer la
possibilité de résidus d’hémoglobine feetale maternelle, idéalement par la cytométrie de flux
mais sinon pourquoi ne pas collaborer plus souvent avec le CNRHP ?

Il est aussi important de connaitre la cinétique de I’HFM. En effet, lorsque ’'HFM
s’aggrave rapidement, il a été établi qu’une transfusion in utero serait inutile quelque soit le
terme de la grossesse, la naissance de I’enfant est a préconiser. (2) (25)

Lorsque la grossesse est jeune, que I’HFM est stable et que les paramétres feetaux sont
normaux, une ponction de sang feetal pour connaitre le taux d’hémoglobine feetale et une
transfusion in utero pourront étre envisagées pour avancer dans la grossesse et diminuer les
risques du a la prématurité, soit environ jusqu’a 32 SA. (2)

Pour illustrer ces propositions nous avons réalisé¢ un logigramme décisionnel pour les

HFM supérieures a 40mL/kg. (Annexe II)
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VI- Conclusion

Le but de cette étude était de proposer un état des lieux sur la prise en charge des HFM
supérieures a 40/10000 au CHU de Caen de janvier 2009 a mars 2014.

Nous pouvons constater une incidence de 1,67/1000, soit trois a six cas par an.

Le test de Kleihauer a été réalisé avec comme point d’appel majoritairement des
métrorragies (25%), une diminution des MAF (23%) et un traumatisme abdominal (14%).
La premicre indication ne correspond pas aux facteurs de risque retrouvés dans la littérature.

Dans tous les cas c’est avec le test de Kleihauer que le diagnostic a été posé. Une fois,
une relecture par le CNRHP a été effectuée, elle mettait en évidence une présence de cellules
intermédiaires en faveur d’une présence d’hémoglobine feetale maternelle résiduelle.

Dans une grande partie des cas (82%), une surveillance par échographie Doppler était
réalisée, pour mesurer les PSV-ACM. Les mesures des PSV-ACM étaient supérieures a 1,5
MoM dans quatre cas (15%), deux fois ces mesures ainsi que la clinique ont justifié une
césarienne. Un seul enfant sur les quatre s’est avéré étre en anémie a la naissance.

A la naissance, cinq enfants (19%) étaient en anémie en prenant en compte leur age
gestationnel. Seul deux (7%) ont di étre transférés en néonatalogie.

L’enfant avec le taux d’hémoglobine le plus bas avait des PSV-ACM a 1,56MoM et le
test de Kleihauer était de 450/10000 avant la naissance, le second enfant transfusé avait des
PSV-ACM a 1,46MoM et le test de Kleihauer avant 1’accouchement était de 631/10000.

Le troisiéme enfant avec un taux d’hémoglobine inférieur a 10g/dL était cliniquement stable,

il a ainsi pu étre hospitalisé en maternité auprés de sa mere.

Tous les enfants transférés en néonatalogie étaient prématurés, ils n’étaient pas tous

anémiés.

Grace a une surveillance stricte en anténatale, les équipes obstétricales ont réussi a
limiter la prématurité. Dans cette étude, la morbidité est peu importante. Nous pouvons donc
conclure que la prise en charge au CHU de Caen est satisfaisante. Cependant, notre étude
comprend un petit effectif. Il serait aussi intéressant de faire un état des lieux concernant les
tests de Kleihauer inférieurs a 40/10000, beaucoup plus fréquents dans notre pratique

courante.
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VIII- Annexes

Annexe I : Protocole du CHU de Caen depuis 2009.

DOCUMENT OPERATIONNEL FE-GO-DO-033

CHWUCoen| HEMORRAGIE FOETOMATERNELLE : CONDUITE A | Versionot

TENIR

page 1/4

Entité émettrice : POLE FEMME ENFANT \Gynécologie Obstétrique

1. OBJET

Ce document a pour objet la conduite a tenir en cas d’hémorragie foetomaternelle.

2. DOMAINE D’APPLICATION - PERSONNEL CONCERNE ‘

Domaine d’application : le p6le Femme-Enfant

Personnel concerné : les médecins et les sages-femmes

3. RESPONSABILITES

Les médecins et les cadres de santé du péle Femme-Enfant sont responsables de la bonne

application du document.

4. DESCRIPTION DE L’OBJET

1. Définition (HFM) : ou transfusion foeto-maternelle
* Passage d’hématies foetales (HF) dans la circulation maternelle via un shunt vasculaire
au niveau de la chambre intervilleuse, soit a haut débit (forme aigué), soit a bas débit

(forme chronique).

¢ Retentissement foetal de ’HFM (anémie feetale) : variable selon le terme, le volume et le
débit de sang transfusé (cinétique du Kleihauer)

e Valeurs seuils du test de Kleihauer (TK) (non consensuelles) :
1 HF pour 10000 hématies maternelles : 0,5 ml de sang foetal

HFM

Gravité

Risques

< 0,5 ml (1 HF/10000)

Pas de risques d’anémie feetale et d’allo-immunisation

entre 0,5 et 5 ml
(1210 HF/10000)

HFM minime

Pas de risque foetal
mais risque d’allo-immunisation

> 5 ml (HF > 10/10000)

Risque d’anémie foetale proportionnel au volume de sang

transfusé et

corrélé au poids fcetal estimé

2 20 ml (HF = 40/10000)

HFM massive

Risques de MFIU, de transfert en US| et
de transfusion néonatale,
lorsque HFM = 25 % du volume sanguin
foetal total (80 ml/kg)

2 80 ml (HF = 160/10000)

HFM massive sévére

Risques d’anémie postnatale < 4 g/dl ou
de retentissement cérébral lié au choc
hypovolémique (si possible, IRM

cérébrale a distance)

e Faux négatifs du TK: incompatibilité foeto-maternelle, post-transfusion in utero, post-

injection d’anti-D
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Facteurs de risque :

¢ Aucun dans 70-80 % des cas

e Traumatisme abdominopelvien : jusqu’'a 30 %

e VME : HF+ dans 2,4 % des cas (faire TK si Rhésus négatif)

e Prélevements ovulaires (amniocentese, PSF) : 35-54 %

e Choriocarcinome : 37 %

e Métrorragies du 3°™ trimestre ou MAP : pas d’augmentation du risque d’HFM

Circonstances de découverte anténatale d’'une HFM :

e MFIU (HFM dans 2 a 14 % des cas) : si HFM > 20 ml

e Diminution de la perception des MAF (1% signe) objectivée a I'écho (altération du
Manning)

e Découverte écho d’une anasarque foetale

¢ Anomalies du RCF : diminution de la variabilité, ralentissements inexpliqués

Evaluation de la tolérance foetale a I’'HFM :

e Analyse du RCF

o Echographie : score de Manning, recherche de signes d’anasarque, mesure du pic
systoliques de vélocimétrie au niveau de I'artére cérébrale moyenne (PSV-ACM)

Estimation de I'importance de I'HFM :

e Volume : selon la valeur initiale du TK

e Cinétique : répéter les TK a une fréquence dépendant de la valeur initiale du test
(évolution péjorative si shunt a haut débit)

Prévention de I'allo-immunisation D : adaptation des doses d’anti-D en fonction du TK (cf.

protocole allo-immunisation D) et recherche de I'apparition d’Ac irréguliers (toutes les 2

semaines) quel que soit le rhésus maternel

Examen anatomopathologique du placenta si retentissement foetal (signes d’anasarque,

d’anoxie aigué ou chronique, choriocarcinome) a I'accouchement

Conduite a tenir selon la situation clinique et biologique en cas de TK positif :

e Si TK < 10/10000 : 2°™ test dans les 48 heures (évaluation de la cinétique de 'HFM) et
RDV en HDJ (pour évaluation de la vitalité foetale)

e Si2°™ TK < 10/10000 : contrdle hebdomadaire jusqu’a négativation et RAI toutes les 2
semaines

e SiTK210/10000 (HFM > 5 ml) = cf logigramme
Le maximum a perfuser est de 20 doses de Rhophylac 200 (2 x 1 perfusion de 10 doses
sur 4h a 24h d'intervalle avec soludécadron a proximité) (Dr Larsen — Hémobiologie Paris
20/10/09)

5. REFERENCES EXTERNES ET INTERNES
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6. LISTE DES ANNEXES

Cliquer sur le lien suivant pour accéder a I'annexe :
ANNEXE 1 : Logigramme Conduite a tenir en cas d’HFM significative (Kleihauer = 10/10000) ..................... 4
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ANNEXE 1 : Logigramme Conduite a tenir en cas d’HFM significative (Kleihauer =2 10/10000)

10 < TK <40/10000 40 < TK <160/10000 TK >160/10000
5 ml <HFM <20 ml 20 ml < HFM < 80 ml HFM > 80 ml
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Annexe II : Proposition de logigramme décisionnel pour les HFM > 40mL/kg.

Avant 37SA
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Résumé

L’objectif de cette étude était de faire un état des lieux de la prise en charge des
hémorragies feeto-maternelles avec un test de Kleihauer supérieures a 40/10000 au CHU de
Caen, sur cinq ans. L’étude a concernée 27 patientes.

Les principales indications sont les métrorragies, la diminution des mouvements actifs
feetaux et le traumatisme abdominal.

Le volume transfus¢ moyen le plus élevé est de 72,8mL/kg, celui avant
I’accouchement est de 16,2mL/kg.

Les mesures des PSV-ACM étaient dans quatre cas supérieures a 1,5MoM.

Le taux d’hémoglobine moyen a la naissance était de 14,1g/dL. Cinq enfants étaient en

anémie et deux ont di recevoir une transfusion en période néonatale.

Mots clés : hémorragie feeto-maternelle, transfusion foeto-maternelle, test de Kleihauer,

anémie feetale, anémie néonatale, cytométrie de flux.

Abstract

The objective of this study was to make a report of the management of fetomaternal
hemorrhage with Kleihauer test above 40/10000 at the CHU of Caen, over five years. The
study involved 27 patients.

The main indications are bleeding, decreased fetal movements and abdominal trauma.

The volume transfused highest average is 72,8mL/kg, that is before delivery of
16,2mL/kg.

Measurements of MCA-PSV were in four cases above 1,5MoM.

The average hemoglobin at birth was 14,1g/dL. Five children were anemic and both

had to be transfused in the neonatal period.

Key word : Fetomaternal hemorrhage, fetomaternal tranfsusion, Kleihauer test, fetal anemia,

neonatal anemia, flow cytometry.



