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INTRODUCTION 
 

 L’allo-immunisation anti-érythrocytaire chez la femme enceinte est une situation rare 

pouvant être à l’origine de graves conséquences chez le fœtus et le nouveau-né. La maladie 

hémolytique qui en résulte peut présenter des formes cliniques variées, allant d’une anémie 

avec hyperbilirubinémie néonatale modérée jusqu’à une atteinte fœtale majeure avec mort in 

utero par anasarque fœto-placentaire. C’est pourquoi il convient d’identifier ces immunisations 

pendant la grossesse et non en urgence devant les complications anémiques fœtales ou 

hyperbilirubinémiques postnatales. En France, une immunoprophylaxie visant à empêcher 

l’allo-immunisation anti-RH1 pendant la grossesse a été mise en place dès les années 1970. 

Cette prévention s’est vue renforcée en 2005 par l’injection systématique d’immunoglobulines 

anti-RH1 à la 28ème semaine d’aménorrhée (en plus de la prévention ciblée lors de la grossesse 

et à l’accouchement)[1]. Par ailleurs, les progrès en biologie moléculaire ces dernières années 

ont permis d’améliorer le diagnostic des incompatibilités fœto-maternelles avec la mise en place 

du génotypage fœtal non invasif sur plasma maternel. De plus, l’évaluation de l’anémie fœtale 

par l’étude du pic de vélocité du flux sanguin de l’artère cérébrale moyenne a permis une 

meilleure prise en charge de l’allo-immunisation fœto-maternelle. Cependant, des cas d’allo-

immunisation persistent, du fait de l’échec de prévention anti-RH1 d’une part, mais également 

de l’absence d’immunoprophylaxie concernant les autres antigènes érythrocytaires.[2][3] 

 Dans ce travail, après avoir défini l’allo-immunisation fœto-materternelle (AIFM) et ses 

conséquences possibles, nous décrirons les différents outils disponibles pour le dépistage et la 

prise en charge de l’AIFM. Nous porterons également une attention particulière sur les 

recommandations du suivi immuno-hématologique chez la femme enceinte. 

 Nous ferons ensuite l’état des lieux de l’allo-immunisation chez les femmes enceintes 

suivies par l’Etablissement Français du Sang Alpes Méditerranée (EFSAM). Nous nous 

intéresserons à la prévalence de l’allo-immunisation, aux différentes spécificités d’anticorps, 

ainsi qu’à la sévérité des AIFM par l’étude des Transfusions In Utero (TIU) en région PACA.  

 Enfin, nous nous efforcerons de comparer les données mises en avant dans ce travail au 

regard de celles publiées dans la littérature Aussi, nous discuterons des recommandations du 

suivi immuno-hématologique chez la femme enceinte et nous tenterons de définir la place 

occupée par l’Etablissement Français du Sang dans ce suivi.  
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I. REVUE DE LA LITTERATURE  
 

A. L’allo-immunisation Fœto-maternelle (AIFM) 
 

1. Définition et épidémiologie de l’AIFM en France 
 

a) Définition  

 

L’allo-immunisation fœto-maternelle se définit par la synthèse d’anticorps, dont les 

cibles sont les antigènes de groupes sanguins, en réponse au passage transplacentaire 

d’hématies fœtales dans la circulation maternelle. Elle s’observe lorsque le fœtus est porteur 

d’un antigène érythrocytaire paternel absent des globules rouges maternels. Elle entraîne alors 

une situation d’incompatibilité fœto-maternelle érythrocytaire (IFME) : présence d’allo-

anticorps maternels transmis in utero sur les antigènes érythrocytaires du fœtus.[1][4][5] 

 

 Il existe deux grands types d’IFME : l’IFME ABO et l’IFME non ABO. L’incidence 

clinique des IFME n’est pas si rare puisqu’elle serait de 4 pour 1000 naissances. [3]  

 

b) L’IFME ABO 

 

C’est la plus fréquente des IFME. Environ 5% des nouveau-nés ont un Test Direct à 

l’Antiglobuline (TDA) positif relevant d’une IFME ABO et l’ictère hémolytique des IFME est 

dans plus de 50% des cas lié à l’incompatibilité ABO. En revanche, le risque d’ictère 

hémolytique avec hyperbilirubinémie sévère (supérieure à 340 µmoles/l) est faible, évalué à 0.5 

à 2 pour 1000 naissances. Le rang de grossesse ne semble pas influer sur la gravité de 

l’expression clinique et, sauf exception, l’IFME ABO n’est pas responsable d’anémie fœtale 

sévère.  Dans ce travail, nous n’évoquerons pas les IFME de type ABO.  

 

c) L’IFME non ABO 

 

Elles se distinguent classiquement en IFME anti-RH1 et IFME non anti-RH1. 
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Les IFME anti-RH1 arrivent en seconde position de fréquence avec une incidence en 

France de 0.9 pour 1000 naissances. Elles sont symptomatiques dans 50% des cas, dont un quart 

de formes sévères à manifestations anténatales s’exprimant pour moitié avant 34 semaines 

d’aménorrhées (SA).[5] 

 

Les IFME non anti-RH1 représentent 0.5 pour 1000 naissances, avec la moitié liée à une IFME 

RH4 ou RH3.  

 

2. Physiopathologie de l’allo-immunisation Foeto-maternelle [4] 
 

a) Hémorragie fœto-maternelle 

 

L’immunisation fœto-maternelle nécessite un « contact » entre un antigène de groupe 

sanguin et une mère « réactive » qui ne le possède pas. Les hémorragies fœto-maternelles 

(HFM) sont à l’origine de ce contact. Elles sont d’autant plus fréquentes que l’âge gestationnel 

est élevé, et particulièrement importantes au moment de l’accouchement. Une hémorragie fœto-

maternelle peut survenir dès le premier trimestre de grossesse chez près de 3 % des femmes 

enceintes. La possibilité d’un transfert très précoce de cellules de la lignée érythroïde est 

attestée dès 8 SA. Cette fréquence s’élève à 12 % au 1er trimestre, puis 45 % au cours des second 

et troisièmes trimestres de grossesse et jusqu’à 64 % au moment de l’accouchement.[6] Le 

volume de l’HFM est généralement faible. Cependant, 3 % des accouchées ont une HFM 

supérieure à 3 ml et 0,3 % des accouchées ont une HFM supérieure à 10 ml.  

 

b) Allo-immunisation foeto-maternelle (AIFM) 

 

La capacité à développer des anticorps est très variable selon les femmes. Certaines 

s’immunisent très facilement (une immunisation peut survenir même après une HFM très faible 

de l’ordre de 0,1 ml), alors que d’autres ne s’immunisent quasiment jamais et sont appelées 

« mauvaises répondeuses ». Selon certains auteurs, l’incompatibilité ABO confèrerait une 

protection partielle contre l’AIFM par destruction intravasculaire rapide des globules rouges 

fœtaux ABO incompatibles.[6] Cette hypothèse n’est cependant pas évoquée par tous les 

auteurs. Le volume des HFM étant faible durant la grossesse (< 0.25ml), il n’y a, en général pas 

d’allo-immunisation décelable au cours de la grossesse du 1er enfant.  En revanche, un volume 
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plus important d’HFM observé pendant l’accouchement peut conduire à une augmentation du 

nombre de femmes immunisées dans les 6 mois qui suivent.   

 

Réponse primaire :  

 

Le mécanisme de l’allo-immunisation implique plusieurs étapes et acteurs du système 

immunitaire. L’antigène érythrocytaire fœtal est dans un premier temps présenté par le 

Complexe Majeur d’Histocompatibilité (CMH) de classe II situé sur une Cellule Présentatrice 

d’Antigène (CPA : cellules dendritiques, lymphocytes B, et dans une moindre mesure les 

macrophages) aux lymphocytes T CD4 Helper (interaction CMH classe II-TCR).  Cette 

rencontre oriente la réponse immunitaire vers une réponse de type TH2 : interaction LTCD4-

Lymphocytes B, conduisant à une différenciation de ces derniers en plasmocytes sécréteurs 

d’anticorps spécifiques. Ces phénomènes d’activation peuvent être modulés et inhibés par des 

lymphocytes T régulateurs (Treg). Différents facteurs peuvent impacter la susceptibilité d’un 

individu à s’immuniser tels que le polymorphisme génétique du CMH de classe II et l’activité 

de lymphocytes T régulateurs.[7] De plus, la grossesse serait un état immunitaire « paradoxal » 

dans lequel la mère « tolère » son fœtus, pourtant 50% différent génétiquement. Ces 

changements immunitaires, par des mécanismes complexes, favoriseraient une réponse de type 

TH2 (réponse humorale et production d’anticorps) plutôt qu’une réponse de type TH1 (réponse 

cellulaire). [8] 

 

 Lors de ce premier contact, les premiers anticorps maternels produits sont des 

immunoglobulines de type M (IgM), progressivement remplacés par des IgG (réponse immune 

primaire). C’est un processus qui se développe lentement : les anticorps apparaissent 

exceptionnellement avant 4 semaines, habituellement à 8-9 semaines et parfois seulement 6 

mois après le premier contact avec les antigènes étrangers.  

 

Réponse secondaire :  

 

 Elle a lieu lors d’une nouvelle exposition antigénique, c’est-à-dire lors de la grossesse 

suivante incompatible pour cet antigène. La réponse immunitaire secondaire fait intervenir des 

lymphocytes B mémoires et se caractérise par une réponse rapide et dont les anticorps sont de 

type IgG, capables de traverser la barrière placentaire. Des expositions itératives augmentent 
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encore la rapidité et la production d’anticorps. C’est donc cette réponse secondaire qui est à 

l’origine d’une incompatibilité fœto-maternelle.  

 

 Il faut cependant souligner que la présence d’HFM répétées peut entrainer, au cours 

d’une première grossesse incompatible, une réponse secondaire et donc une IFME chez des 

patientes primigestes.  

 

c) Transfert des allo-anticorps  maternels [9]  

 

 Ce transfert peut se produire dès le début de la grossesse (2ème mois) mais reste peu 

important avant le 4ème mois. Ce transport actif dépend de la présence de récepteurs Fc des IgG 

situés sur la face maternelle du trophoblaste et de la concentration en anticorps qui peut varier 

de quelques nanogrammes à quelques microgrammes.  

 

d) Formation des complexes antigène-anticorps sur les hématies fœtales  

 

 La fixation des anticorps maternels sur les antigènes spécifiques de la surface des 

hématies fœtales forme ainsi des complexes antigènes-anticorps. Le nombre de complexes 

dépend du nombre de sites antigéniques et de la constante d’affinité des anticorps.  

 

e) Mécanisme de destruction des globules rouges fœtaux 

 

 La destruction des globules rouges se fait principalement dans le système 

réticuloendothélial (en particulier au niveau de la rate). On observe une phagocytose et lyse des 

hématies fœtales sensibilisées par les anticorps IgG, via les récepteurs Fc des IgG 

macrophagiques. 

 

f) Les paramètres influençant le risque hémolytique [2]  

 

Le risque hémolytique dépend de plusieurs paramètres :  

 

- La spécificité de l’anticorps 
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- L’affinité de l’anticorps, appréciée par la technique de titrage. 

 

- Le pouvoir d’activation des récepteurs Fc macrophagiques par l’anticorps : il est 

fonction de la sous-classe et de la glycosylation de la partie Fc terminale. Les IgG1 

traversent le placenta de façon massive dès la 20SA tandis que les IgG3 atteignent le 

taux de celui du sang maternel entre la 28 et 30ème SA. Les sous-classes IgG1 et 3 sont 

celles majoritairement responsables de maladie hémolytique du nouveau-né. Les IgG1 

sont réputées pour entrainer des anémies plus sévères que les IgG3. A la naissance, 

l’augmentation de la bilirubine est cependant plus élevée en présence d’IgG3 que 

d’IgG1.[9] Des tests fonctionnels de type ADCC permettent d’évaluer l’activité 

cytolytique de l’anticorps.[10] Ces tests très spécialisés et non utilisés en routine pour 

le suivi des IFME ne seront pas décrits dans ce travail. 

 

- La concentration en anticorps influence directement le pouvoir hémolytique de 

l’anticorps.  On observe une très grande variation du taux d’anticorps, pouvant aller de 

1 ng à 100 µg/ml. C’est le dosage pondéral qui permet d’apprécier au mieux cette 

concentration. 

  

3. Conséquences pathologiques de l’hémolyse [4]  
 

 La fixation des anticorps maternels sur les antigènes érythrocytaires fœtaux va entrainer 

une hémolyse responsable d’une anémie et d’une augmentation de bilirubine, produit de 

dégradation de l’hémoglobine libérée.  

 

a) Sur le fœtus  

 

 Pendant la vie intra-utérine, le degré de l’anémie a une grande incidence sur l’évolution 

fœtale.  A l’état physiologique, le taux d’hémoglobine croît de 9g/dl (à 20SA) à 16g/dl. Au-

dessous d’une valeur proche de 7g/dl au 2ème trimestre et 9g/dl au 3ème trimestre, l’accroissement 

du débit cardiaque s’accompagne d’anomalies du rythme cardiaque fœtal (RCF), puis 

d’épanchements liquidiens touchant les séreuses et enfin d’œdèmes tissulaires et placentaires.  

Lorsque l’anémie est sévère, elle aboutit à un anasarque (œdème généralisé) fœto-placentaire 
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avec infiltration hydrique du fœtus et des annexes. D’abord réversible par transfusion, ce 

tableau peut évoluer vers la mort in utero ou périnatale après que l’état d’anoxie chronique ait 

induit des lésions tissulaires profondes. La résistance du fœtus à l’anémie semble plus 

importante au 2ème trimestre puisque l’anasarque est rencontrée avec des taux d’hémoglobine 

compris entre 2 et 6g/dl. [5] 

 

En revanche, pendant la vie fœtale, l’élimination de la bilirubine est assurée par 

l’organisme maternel (épuration par le trophoblaste).  

 

 

b) Sur le nouveau-né  

 

L’hyperbilirubinémie a une plus grande incidence en période néonatale, lorsque 

l’élimination de la bilirubine par un processus de glucuronoconjugaison et son excrétion par la 

bile sont saturées du fait d’une immaturité hépatique. On parle alors d’ictère « hémolytique ». 

 

 Lorsque le transport de la bilirubine non conjuguée (libre) par l’albumine est à son tour 

dépassé, la bilirubine libre en excès peut diffuser dans le milieu extravasculaire et entrainer de 

graves conséquences.  Sa localisation dans le cerveau où elle exerce une toxicité irréversible au 

niveau des noyaux gris centraux en fait toute la gravité : cet ictère est qualifié « d’ictère 

nucléaire ». 

 

4. Les principaux antigènes et anticorps concernés  
 

a) Les principaux systèmes antigéniques et les anticorps correspondants [11]  
 

 

 Les antigènes les plus impliqués sont exclusivement érythrocytaires et bien développés 

chez le fœtus entre les 4ème et 6ème SA. 

 

Les anticorps immuns : 

 

 Ils résultent d’une allo-immunisation lors d’une situation d’incompatibilité antigénique 

par voie transfusionnelle ou transplacentaire et sont de nature IgG.  
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 Le système RH 

 

Système très immunogène, il est à l’origine de la majorité des AIFM. Par ordre décroissant, les 

anticorps impliqués sont les :  

 

- anti- RH1 

- anti-RH3 

- anti-RH4 

- anti-RH2 

- anti-RH5 

- anti-RH8 

 

 L’antigène RH1 est de loin l’antigène le plus immunogène. L’immunogénicité d’un 

antigène de groupe sanguin est évaluée en comparant la fréquence observée des anticorps 

spécifiques par rapport au risque de rencontre de l’antigène incompatible. Cette classification 

devrait donc être fonction de l’origine géographique. L’antigène RH1 reste néanmoins le plus 

immunogène. [12] 

 A noter que les anti-RH8 et anti-RH3 sont peu concernés car ils sont souvent d’origine 

naturelle et leur titre est souvent très faible. Quant aux anti-RH12, de par leur capacité à 

agglutiner des hématies RH1 et/ou RH2 positives, des analyses immuno-hématologiques (IH) 

devront être mises en œuvre pour différencier la présence d’un anti-RH12 ou d’un mélange 

anti-RH1 + anti-RH2. Cette distinction permet non seulement d’adapter le suivi obstétrical mais 

aussi la prophylaxie par antiglobuline IgG anti-RH1. 

 

 Les allo-immunisations les plus souvent graves et responsables d’atteintes sévères sont 

les allo-immunisations anti-RH1 ou anti-RH4. Elles représentent respectivement 35 et 37% des 

anticorps immuns, 88 et 8% des IFM graves nécessitant un traitement transfusionnel in utero 

ou à la naissance.  

 

 

 Autres systèmes immunogènes : KEL, FY, JK, MNS 

 

 L’antigène KEL1 est le plus immunogène après l’antigène RH1. Il représente environ 

13% des anticorps immuns et est responsable de 2% des IFME graves nécessitant des 
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transfusions in utero. L’antigène KEL1 étant présent sur les progéniteurs érythroïdes, des 

anémies sévères fœtales, avec altération profonde de l’érythropoïèse sont observées.  Cette 

particularité explique les tableaux d’anémie prononcée, non corrélée avec les taux de 

réticulocytes et de bilirubine, liée à une érythroblastopénie plutôt qu’à une hémolyse.[13]   

 

 L’antigène FY1 est l’antigène le plus immunogène du système FY. Les IFME sont peu 

fréquentes mais peuvent être à l’origine d’immunisation sévère. 

  

 L’antigène JK1, comme l’antigène FY1, est l’antigène le plus immunogène du système 

JK et, bien que les IFME dues à cet antigène sont rares elles peuvent également être très sévères.  

  

 Les antigènes du système MNS sont rarement impliqués dans les IFME. Quelques IFME 

impliquant l’anti-MNS3 ont été décrites mais sont en général bénignes.  

 

 

Les anticorps naturels :  

 

 Ils pré-existent en dehors de toute stimulation foeto-maternelle ou transfusionnelle. Ces 

anticorps, de nature IgM, ne peuvent franchir la barrière foeto-placentaire et n’ont donc pas 

d’incidence fœtale. De plus, les antigènes correspondants à ces anticorps sont le plus souvent 

absents (LE1, LE2) ou mal développés chez le fœtus (H, P1).  

 

 

Les anticorps « anti-privés » et « anti-publics » 

 

 Les anticorps « anti-privé » 

 Ce sont des anticorps dirigés contre des antigènes de très faible fréquence, présents chez 

quelques familles (<1%). [14]  Par conséquent, leur présence n’est généralement pas détectée 

lors de la recherche d’anticorps anti-érythrocytaires sur le plasma maternel puisque les 

hématies-test utilisées ne possèdent pas cet antigène.  En revanche, les hématies du nouveau-

né, porteuses de cet antigène privé d’origine paternelle, seront sensibilisées par l’anticorps 

d’origine maternelle. Cette incompatibilité est objectivée par un TDA positif à la naissance.  La 

confirmation repose sur une épreuve de compatibilité entre le sérum maternel ( ou l’éluat obtenu 

à partir des hématies de l’enfant ) et les hématies du père biologique, quand la compatibilité 

ABO le permet.[15]  
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 Les anticorps « anti-public »  

 

 Ce sont des anticorps dirigés contre des antigènes de très grande fréquence ( absents 

chez moins de 2 sujets pour 1000)  et s’observent chez les individus « public négatif », 

dépourvus de cet antigène.[3] Ces individus peuvent posséder de façon naturelle l’anticorps 

anti-public ou le développer suite à une transfusion ou grossesse incompatible, les antigènes 

publics étant généralement très immunogènes. La présence d’un tel anticorps est non seulement 

à prendre en compte pour l’avenir du fœtus et le risque d’anémie sévère, mais aussi pour l’avenir 

transfusionnel de la mère. En effet, ces individus au phénotype rare doivent recevoir 

uniquement leur propre sang ou celui d’autres individus possédant un phénotype identique.  

 

Les auto-anticorps :  

 

 Ils n’ont aucune incidence fœtale mais entraînent des difficultés lors des recherches et 

identifications d’allo-anticorps. La pan-agglutination des hématies-test du panel due à la 

présence d’auto-anticorps peut ainsi masquer d’autres anticorps d’intérêt obstétrical ou 

transfusionnel.  

 

b) Classification habituelle des anticorps impliqués dans les IFME [3] 

 

 Classiquement, les anticorps identifiés lors de la grossesse sont répartis selon leur 

risque d’induire une maladie hémolytique chez le fœtus et le nouveau-né.  

 

On distingue ainsi :  

- Les anticorps ne présentant aucun risque pour l’enfant ni le foetus :  

 

 Très souvent, l’anticorps ne présente aucun risque pour l’enfant. C’est le cas des anti-

Lewis, anti-P1, anti-lutheran, auto-anticorps, etc…  

 

- Les anticorps présentant un risque de retentissement fœtal :  

 

 L’anti-RH1, l’anti-RH4 ainsi que l’anti-KEL1 sont les 3 principaux anticorps pour 

lesquels un risque d’anémie fœtale sévère doit imposer un suivi de grossesse spécialisé. A 

noter qu’ils sont également associés à un impact néonatal.  
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- Les anticorps présentant un risque de retentissement exclusivement néonatal 

 

 Impact limité à l’éventualité d’un ictère hémolytique post-natal : anti-RH3, anti-FY1, 

anti-MNS3, anti-RH8… 

 

L’impact fœtal et/ou néonatal des anticorps est représenté dans le tableau suivant  [3] :  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 1 Anticorps et risque fœtal et néonatal d'anémie 
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5. Analyses disponibles pour dépister l’allo-immunisation foeto-maternelle  

 

a) Le groupage ABO-RH1  

b) Le phénotypage RH-KEL1 

c) Recherche d’Agglutinines Irrégulières (RAI) 

d) Le Test Direct à l’Antiglobuline (TDA) 

 

 

La description de ces analyses est disponible dans l’arrêté du 26 avril 2002 relatif à la bonne 

exécution des analyses de biologie médicale.[16] (annexe 1) 

 

e) Le test de Kleihauer ( TK) [17] 

 

Le Test de Kleihauer-Betke (TK) a été initialement mis au point en 1957 par Kleihauer, 

dans le but de mettre en évidence par un test de réalisation simple et rapide une HFM.  

 

Principe du test : [18] 

Ce test cytochimique est fondé sur la résistance différentielle de l’hémoglobine fœtale 

et de l’hémoglobine adulte (HbA1 et HbA2) à l’acidité. L’examen microscopique permet après 

élution acide et coloration par éosine des lames d’observer et de compter les hématies fœtales 

intactes (rose-rouges) parmi les hématies maternelles dénaturées (hématies « fantômes »). 

Sensible et rapide, le test de Kleihauer est actuellement l'examen biologique de référence du 

diagnostic direct de l'HFM. 

 

Limites :  

- Dans un faible pourcentage de cas, le test de Kleihauer est ininterprétable en raison de la 

présence d'hématies maternelles possédant un contenu élevé en hémoglobine fœtale (HbF). 

- Technique manuelle mal standardisée avec une variabilité inter et intra-opérateur, impactant 

sur la reproductibilité et la justesse.  
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Technique alternative :  la cytométrie de flux [19] 

 La cytométrie de flux repose sur le marquage antigénique des membranes 

érythrocytaires grâce à un fluorochrome. Elle permet une analyse quantitative plus précise de 

l’HFM et n’est réalisée que par des laboratoires spécialisés.  

o La cytométrie anti-HbF : elle permet de repérer les faux positifs maternels grâce à un double 

marquage : un anticorps spécifique dirigé contre les chaînes γ de l’HbF et un anticorps 

spécifique dirigé contre l’anhydrase carbonique exprimée uniquement chez la mère. 

o La cytométrie anti-RH1 : un anticorps anti-RH1 détecte les globules rouges fœtaux chez les 

femmes RH-1.  

 

Interprétation : [20] 

 

Les résultats du TK sont présentés sous forme de pourcentage : nombre d’hématies 

fœtales sur 100 hématies maternelles, voire sur 10 000. Une formule simplifiée permet ensuite 

d’estimer le volume d’HFM : HFM(ml) = TK × 50 (TK est exprimé en pourcentage). On 

considère donc que 1 globule rouge fœtal /10000 hématies représente un volume d’HFM de 0,5 

ml.  

 

Lorsque la RAI met en évidence un anticorps chez une femme enceinte, d’autres 

analyses sont à mettre en œuvre pour adapter le suivi et la prise en charge de cette allo-

immunisation foeto-maternelle.  

 

 

6. Analyses disponibles pour la prise en charge d’une AIFM 

 

a) Titrage des allo-anticorps immuns autres que les anti-A et anti-B 

 

 La description de cette analyse est disponible dans l’arrêté du 26 avril 2002 relatif à la 

bonne exécution des analyses de biologie médicale.[16] (Annexe 1) 
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 Le titrage, indissociable de la RAI, est obligatoire chez toutes les femmes enceintes 

possédant un anticorps immun. Le pouvoir hémolytique de l’anticorps est dépendant de sa 

concentration et de son affinité, il est donc nécessaire, pour les anticorps du système RH, d’y 

associer le dosage pondéral. 

 

b) Le dosage pondéral des allo-anticorps du système RH [2] 

 

Le dosage pondéral, applicable pour les allo-anticorps du système RH uniquement, 

consiste à mesurer par méthode semi-quantitative et automatisée la concentration en anticorps. 

La technique de référence est une technique d’hémagglutination automatisée en flux continu 

(Autoanalyser®). 

Des hématies-tests de phénotype RH :1,2,3,4,5 sont traitées par broméline et sont mises 

en présence du sérum des patientes permettant à la réaction antigène-anticorps de se réaliser. 

Après élimination des agglutinats, l’auto analyseur réalise une mesure photocolorimétrique de 

l’hémolysat des hématies restantes non agglutinées, inversement proportionnelle à la 

concentration en anticorps. La comparaison des mesures d’absorbance avec une gamme étalon 

d’anticorps de concentration connue permet de déduire la concentration pondérale apparente de 

l’anticorps testé.  

Il existe 2 variantes dans ce dosage :  

- La variante 2 temps :  les hématies sont prétraitées par la broméline ce qui facilite la fixation 

des anticorps sur les hématies. Le dosage concerne toutes les fractions 

d’immunoglobulines : toutes les sous-classes d’IgG et IgM.  

 

- La variante 1 temps : la broméline est introduite directement dans le circuit, les anticorps 

IgG3 sont en grande partie détruits. Le dosage concerne des anticorps de moyenne ou de 

haute affinité, essentiellement des IgG1.  

Le résultat du dosage pondéral des anti-RH1 s’exprime en μg/ml, unités internationales 

(UI/mL) ou unités locales (unités CHP/mL) avec la correspondance suivante :  1 μg d’IgG anti-

RH1/mL = 5UI = 250 UCHP. Pour les autres anticorps du système RH le résultat s’exprime 

uniquement en unité locale. 
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 Il s’agit d’une technique lourde avec un coefficient de variation élevé de 5 à 20 %, une 

augmentation du taux en anticorps n’est considérée comme significative que pour des variations 

au-delà de 30 %. 

 

c) Le génotypage fœtal à partir du sang maternel : diagnostic non invasif 

 

 Suite à l’isolement et au séquençage des gènes RHD puis RHCE et KEL1, le génotypage 

fœtal de ces gènes par amplification PCR (Polymerase Chain Reaction) est réalisable dès les 

années 1990 à partir de l’ADN des cellules amniotiques. Néanmoins, cette méthode invasive 

présente des risques tels que les pertes fœtales (1%) mais aussi les hémorragies fœto-

maternelles à l’origine de réactivation ou apparition de nouveaux allo-anticorps.  

Dès 1998, Lo et al met en évidence la présence d’ADN fœtal dans la circulation 

maternelle.[21] En effet, en se basant sur des observations antérieures mettant en avant la 

présence d’ADN tumoral extracellulaire en grande quantité dans le plasma de patients atteints 

de cancer, il a été démontré que l’ADN fœtal pouvait également être détecté dans le plasma ou 

sérum maternel. Dès lors, il est suggéré que cette source d’ADN fœtal peut être utilisée à des 

fins de diagnostic prénatal non invasif, palliant ainsi aux inconvénients que présente le 

génotypage fœtal sur liquide amniotique. Pour que l’ADN fœtal puisse être détecté dans la 

circulation maternelle, il faut que sa présence y soit en quantité suffisante. La quantité d’ADN 

fœtal dans le sang maternel augmente au cours de l’âge gestationnel : elle représente en 

moyenne 3.4% (25.4 copies/ml) de l’ADN total plasmatique en début de grossesse, puis atteint 

jusqu’à 6.2% (292.2 copies/ml) à un âge gestationnel avancé. Cet ADN fœtal pourrait provenir 

des cellules lysées lors du développement fœtal, associé à une apoptose des tissus, mais aussi 

des cellules apoptotiques trophoplastiques placentaires.  Son augmentation s’expliquerait par 

une augmentation de l’interface foeto-maternelle au cours de la grossesse, mais également par 

une diminution de la clairance associée aux différents désordres physiologiques lors de la 

grossesse.  

 Contrairement aux cellules fœtales qui peuvent rester dans la circulation maternelle des 

semaines voire décennies, l’ADN fœtal présente une clairance très rapide, de quelques minutes, 

puisqu’il n’est plus détectable seulement 2h après l’accouchement.[22] Cette observation 

suggère qu’une grande quantité d’ADN fœtal doit être libérée pour maintenir une telle 

concentration dans la circulation maternelle. De plus, une clairance rapide met à l’abri de faux 

positifs qui pourraient être dus à la détection d’ADN fœtal présent lors de grossesses 
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antérieures. Cette rapide élimination de l’ADN fœtal circulant extracellulaire serait, en partie, 

due à la présence de nucléases plasmatiques.  

 Le premier gène mis en évidence avec le génotypage fœtal fut le gène RHD, suivi du 

génotypage KEL1 fœtal sur plasma maternel en 2010 et enfin, plus récemment le génotypage 

RHCE, en 2014. Le génotypage fœtal permet alors d’identifier des gènes portés par le fœtus et 

que ne possède pas la mère dans l’ADN extrait de son plasma. Le principe de base de la 

technique reste identique pour les 3 génotypages : il s’agit actuellement d’une extraction 

d’ADN fœtal circulant à partir de sang total suivi d’une amplification spécifique des exons 

cibles par PCR en temps réel. La détection se fait grâce à des sondes hybrides spécifiques 

fluorescentes. Une quantité d’ADN fœtal suffisante ainsi que le respect de conditions pré-

analytiques sont indispensables pour assurer la fiabilité des résultats (âge gestationnel adéquate, 

prélèvement sur sang total EDTA, acheminement au laboratoire inférieur à 48h, deux 

centrifugations successives et congélation à -35°C). [23] 

Pour mieux comprendre le choix des exons amplifiés et les difficultés rencontrées pour 

l’interprétation des résultats, il est utile de connaître brièvement les bases moléculaires du 

système RH et du système KEL. 

 

Bases moléculaires : 

 du système RH [12] 

Dès 1985, la biologie moléculaire permet d’établir la base génétique du système RH : locus 

situé sur le chromosome 1 (1p34-1p36), il s’agit d’un haplotype constitué de 2gènes : le gène 

RHD, produisant l’antigène D, et le gène RHCE, produisant les antigènes C ou c, et E ou e, 

grâce à 4 allèles majeurs : Ce, cE , ce, CE. Ces 2 gènes, constitués de 10 exons chacun, sont en 

tandem inversé et séparés par le gène SMP1. Le gène RHD est entouré de 2 Rhesus box.  

 

Figure 1 Organisation du locus RH 
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 Le gène RHD :  

 Un phénotype D positif (D+) correspond à l’expression de l’antigène D, un phénotype 

D négatif (D-) à une absence d’expression antigène D. Il existe différents mécanismes 

moléculaires conduisant à un phénotype D- et ce fonction de l’origine géographique.  

 

Chez les populations Européennes :  

o Le phénotype D négatif est dû, en grande majorité, à une délétion du gène RHD à l’état 

homozygote, entre les 2 boites Rhésus.   

 

Chez les populations Africaines :  

o 2/3 des phénotypes D négatifs sont dus à la présence d’un gène RHD inactif appelé 

pseudogène RHD ou encore RHD. Il s’agit d’une duplication de 37pb en début de l’exon 

4 conduisant à codon stop prématuré. 

 

o Dans certains cas, le phénotype RHD- est dû à un gène RHD hybride RHDIIIa-CE (4-7)-D. 

Il s’agit d’une conversion génique conduisant à une absence d’antigène RHD et à un 

antigène RhC plus ou moins affaibli et partiel. En effet, les exons 4 à 7 du gène RHCE sont 

transférés dans le gène RHD proche de l’exon 2, permettant l’expression de la spécificité 

conformationnelle RhC.   

 

o Quelques cas de délétions du gène RHD peuvent également s’observer. 

 

 

Chez les populations asiatiques :  

o Le phénotype D négatif est très rare (1%). De plus, près de 30% des sujets asiatiques 

étiquetés D négatif seraient en fait D positif : phénotype Del. Ce phénotype est dû à un très 

faible nombre de sites antigéniques, parfois trop faible pour être détecté par les techniques 

sérologiques classiques.  
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[24] 

 

 Le gène RHC et RHc [12] 

 

Les différences entre les antigènes RHC et RHc sont associées à 4 mutations de substitutions 

dont une extracellulaire : 307T>C.  

La détection de l’allèle RHCE*c repose sur la mise en évidence de la cytosine en position 

307 qui est spécifique de cet allèle et qui code pour une proline en position 103. 

 

 

 

 

 L’expression de l’antigène RHC, conformationnel, est liée au transfert, par conversion 

génique, de l’exon 2 du gène RHD dans le gène RHCE. Il est retrouvé de façon spécifique une 

insertion de 109 pb dans l’intron 2 de l’allèle RHCE*C. 

 

Figure 2 Base moléculaire et absence de protéine RHD [24] 

Figure 3 Base moléculaire RHC/RHc 
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 Le gène RHE et RHe [12] 

 

 La détection de l’allèle RHCE*E est basée sur la mise en évidence de la cytosine en 

position 676 aboutissant à une proline en position 226. 

 La détection de l’allèle RHCE*e doit faire appel à un second polymorphisme spécifique 

car la guanine en position 676 est aussi partagée par l’exon 5 du gène RHD. 

 

 

 Le système KEL [25] 

 

 Le locus Kell est situé sur le chromosome 7 (position 7q33), comporte 19 exons et 19 

introns. Il code pour une protéine transmembranaire. L’ISBT répertorie 35 antigènes dans le 

système Kell, les bases moléculaires ont été décrites pour la majorité d’entre eux. Le 

polymorphisme antigénique résulte de mutations ponctuelles entraînant la substitution d’acide 

aminé, localisées au niveau de la partie extracellulaire amino-terminale de la protéine.  

 Les deux principaux antigènes sont l’antigène KEL1 (ou K), et son antigène antithétique 

de haute fréquence, l’antigène KEL2 (k ou encore Cellano) dont la base moléculaire se situe 

sur l’exon 6. La différence entre les antigènes KEL1 et KEL2 est associée à une mutation de 

substitution 578C>T. La détection de l’allèle KEL*1 repose sur la mise en évidence de la 

thymine en position 578 codant pour une méthionine en position 193. 

 

 

 

 Contrairement au système RHD, les gènes RHCE et KEL1 ne présentent pas de 

polymorphismes géniques selon les origines géographiques. 

 

Figure 4 Base moléculaire K/k 
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Aspect pratique et difficultés rencontrées pour le génotypage fœtal non invasif RHD /KEL :  

 

o Le génotypage RHD [26]   

 

 En 2004, une étude portant sur 851 femmes enceintes de 12SA au minimum fut menée 

par Rouillac et al. et permit au CNRHP de valider le génotypage RHD fœtal non invasif. Les 

séquences spécifiques amplifiées du gène RHD étaient initialement l’exon 7 (spécifique du gène 

RHD et RHDψ, mais moins sensible car absent chez certains sujets RHD partiels) et l’exon 

10 (plus sensible car mieux conservé, commun aux gènes RHD, RHDψ et gène hybride). 

Une coopération entre les équipes de recherche et l’industrie conduit, quelques années 

plus tard, à l’élaboration d’un kit de génotypage « FreeDNAFetal Kit® RhD » produit par 

l’institut de biotechnologies J.Boy. Ce kit de 1ère génération obtient le marquage CE en juin 

2007 et permet par amplification d’un ADN exogène (maïs) de vérifier la qualité de l’étape 

d’extraction. Ainsi, un fœtus RHD positif présente une amplification positive des exons 7 et 10 

alors qu’un fœtus RHD négatif ne montre aucune amplification pour ces 2 exons.  

 Comme nous l’avons évoqué précédemment, chez les sujets d’origine africaine, le 

phénotype RhD négatif correspond le plus souvent à un gène RHDψ. Le Kit de génotypage de 

1ère génération n’est donc pas adapté pour ces patientes car, bien que considérées comme RHD 

négatif, leur ADN présente les exons 7 et 10 du gène RHD. Cela rend alors ininterprétable le 

résultat du génotype fœtal et risque de conclure à des faux positifs.  

 Le développement d’un kit de 2ème génération : « Free DNA Fetal Kit® RhD » 

commercialisé par la société Biorad permit l’amplification d’un troisième exon 

supplémentaire : l’exon 5 « non Dψ ». Cet exon est absent dans le gène RHDψ et permet de 

génotyper le fœtus de ces patientes. Autrement dit cela permet de rechercher un gène RHD actif 

dans le génome fœtal mais absent dans le génome maternel.  De plus, les 3 amplifications 

distinctes permettant d’augmenter la sensibilité du test et détecter un maximum de variant RHD.  

A noter que d’autres exons sont également strictement spécifiques d’un gène RHD actif, tels 

que l’exon 4 et l’exon 6. Certaines équipes ont donc ciblé l’amplification de ces exons pour 

augmenter les performances du génotype fœtal RHD non invasif. [27] 

 

 Très récemment, le génotypage fœtal non invasif RH1 a fait l’objet d’une inscription à 

la nomenclature des actes de biologie médicale. [28] 
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o Génotypage KEL1  

 

Le génotypage KEL1 ne présente pas de difficulté liée au polymorphisme selon l’origine 

géographique mais un défaut de spécificité lié au gène KEL2 présent chez la mère. En effet, 

l’utilisation d’amorces classiques ne permet pas de cibler de façon spécifique la mutation 

correspondant au gène KEL1. Le recours à des amorces particulières permet d’améliorer 

nettement la spécificité. Il est donc ici d’autant plus important de respecter un délai 

d’acheminement <48 heures afin de limiter la quantité d’ADN maternel libérée dans le sang. 

[29] [30]  
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B. Les recommandations du suivi de grossesse en IH : évolution et état des lieux 
 

1. Calendrier du groupe ABORHK et des RAI 

 

 Le suivi IH de la femme enceinte est prévu par la loi et prévoit la validation d’un groupe 

ABORHK ainsi que la Recherche d’Agglutinine Irrégulière. Concernant la RAI, le suivi sera 

fonction :  

- Du statut RH1 ou RH-1 de la patiente 

- Des antécédents transfusionnels, offrant une susceptibilité d’allo-immunisation.  

 Plusieurs textes officiels et publications de groupes d’experts font part des 

recommandations du suivi IH de la femme enceinte.  

a) Les décrets et lois 
 

Tableau 2 Décrets et lois relatifs au suivi IH de la femme enceinte 

  

Groupe ABO RHK 
RAI chez les femmes 

enceintes RH-1 et/ou 

avec antécédents 

transfusionnels 

RAI chez les femmes 

enceintes RH1 sans 

antécédents 

transfusionnels 

 

Arrêté du 19/04/1985 

relatif aux examens 

médicaux pré et 

postnatals [31] 

 

Circulaire DGS du 

17/05/1985 relative à 

la prévention des 

accidents 

transfusionnels et des 

accidents d’allo-

immunisation [32] 
 

« Il doit être pratiqué 

chez toutes les 

primipares lors du 

premier examen 

prénatal la 

détermination du 

groupe sanguin, du 

phénotype RH […] et 

du phénotype Kell. 

Cette mesure 

s’applique également 

aux multipares n’ayant 

pas été soumises à ce 

dépistage. » 

 

A 4 reprises :  

Avant la fin du 3èmeM* 

Au cours du 6èmeM 

Au début du 8ème M 

A l’accouchement ou 

dans les 8 semaines 

suivantes 

 

 

 

Au moins une fois :  

Au cours du 6ème ou 

8èmeM 

 

 

Décret n°92-143 du 

14/02/1992 relatif aux 

examens obligatoires 

prénuptial, pré et 

postnatal  [33] 

 

1ère détermination 

avant la fin du 3ème M 

 

2èmedétermination au 

cours du 8ème ou 9èmeM 

 

 

A 4 reprises :  

Avant la fin du 3ème M 

Au cours du 6ème M 

Au cours du 8ème M 

Au cours du 9ème M 

 

 

Au moins une fois :  

Avant la fin du 3èmeM 

 

M* : Mois 

 

Si la RAI est positive, l’identification et le titrage des anticorps sont obligatoires.  
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b) Les groupes d’experts 

 

Tableau 3 Groupes d'experts et recommandations de suivi IH de la femme enceinte 

  

Groupe ABO RHK 
RAI chez les femmes 

enceintes RH-1 et/ou 

avec antécédents 

transfusionnels 

RAI chez les femmes 

enceintes RH1 sans 

antécédents 

transfusionnels 

 

 

 

 

Conclusions de la table 

ronde organisée par 

l’EFS : « traitement des 

urgences 

transfusionnelles 

obstétricales » 

(26.09.2000) [34] 

 

(Société Française 

d’Anesthésie et de 

Réanimation (SFAR) 

Collège des 

obstétriciens, EFS, 

Société Française de 

Transfusion Sanguine 

(SFTS)) 

 

 

1ère détermination avant 

la fin du 3ème M* 

 

2èmedétermination au 

cours du 8ème ou 9èmeM 

 

 

A 4 reprises :  

 

Avant la fin du 3ème M 

Au cours du 6ème M 

Au cours du 8ème M 

Au cours du 9ème M 

En post-partum : à 

préconiser 

 

 

 

Au moins 2 reprises 

avant l’accouchement :  

 

3ème M 

8ème ou 9ème 

 

En post-partum : à 

préconiser 

 

Préférence pour le 9ème 

M si RAI négative au 

3ème M en raison de la 

fréquence des HFM au 

cours du 3ème trimestre 

de la grossesse.  

 

Cette 2ème RAI est à 

visée transfusionnelle : 

elle répond de manière 

adaptée en cas d’urgence 

vitale. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Recommandations du 

Collège National des 

Gynécologues et 

Obstétriciens Français 

(CNGOF) ( 2005) [1] 

 

 

Double détermination  

 

Au cours du 1er Trimestre 

Au cours du 6ème M:26-28 

SA 

 

Suppression RAI 8èmeM 
si injection anténatale 

d’IgRH (300µg) à 28 SA 

Si absence d’injection 

IgRH 300µg à 28 SA : 

maintien RAI du 8ème M 

 

RAI ultérieures à visée 

transfusionnelle : à 

réaliser à l’admission 

pour accouchement. 

 

Avant administration 

IgRH: RAI < 1 semaine 

pour s’assurer de 

l’absence d’allo-

immunisation anti-RH1 

(ne pas attendre les 

résultats en cas de 

situation d’urgence).   

 

 

 

 

 

 

 

 

Les recommandations du 

CNGOF de 2005 

concernent le suivi 

immuno-hématologique 

des femmes RH-1 

principalement 
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Présentation du 

25/06/2010 : suivi de la 

femme enceinte, Centre 

national de référence en 

hémobiologie périnatale 

(CNRHP) [35] 

 

 

 

 Au cours du 1er Trimestre 

Au cours du 2ème 

Trimestre 

Au cours du 3ème 

Trimestre 

Fin de grossesse 

 

RAI/immunoprophylaxie  

Avant administration 

IgRH : RAI < 1 semaine 

Contrôle 24-48h après 

A distance de l’injection 

  

 

 

 

 

Au cours du 1erTrimestre 

En fin de grossesse 

 

 

 

 

 

 

Cortey, CNRHP (2012) 

[3] 

  

A 4 reprises : 

 

Au cours du 1er Trimestre  

Au cours du 6ème M 

Au début du 8ème M 

A l’accouchement 

 

 

 

Au cours du 1er trimestre 

Au début du 8ème M 

A l‘accouchement 

 

 

 

 

 

 

 

Mannessier CNRHP 

(2011) [11] 

 Au cours du 1er trimestre 

Au cours du 6ème M 

Au cours du 8ème M 

Au cours du 9ème M 

Dans les 8 semaines 

suivant l’accouchement 

 

RAI/immunoprophylaxie  

 

Avant l’injection d’IgRH, 

RAI<1 semaine 

 

Suppression RAI 8èmeM 
si injection anténatale 

d’IgRH (300µg) à 28 SA, 

à condition que le 

calendrier des RAI soit 

révisé 

 

 

 

 

 

 

 

Au cours du 1er trimestre 

Au début du 8ème M 

A l‘accouchement 

 

 

 

 

 

Haute Autorité de Santé 

(2016) [36] 

 

 

 

1ère détermination 1er 

trimestre (avant 10SA) 

 

2ème détermination 8èmeM 

 

1er trimestre (10SA) 

 

Au cours 6èmeM : 26-28 

SA 

 

Suppression RAI 8èmeM 

si injection anténatale 

d’IgRH (300µg) à 28 SA 

 

9ème M : Pas de RAI 

 

 

 

 

 

1er Trimestre 

M* : Mois 

 

Là encore, l’identification et le titrage des anticorps sont obligatoires en cas de RAI positives. 
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 Concernant le calendrier du groupage ABORHK, les textes de loi et groupes d’experts 

recommandent tous 2 déterminations au cours de la grossesse : au cours du premier examen 

prénatal (3ème mois) et lors du 8ème ou 9ème mois.  

  

 En revanche, concernant la RAI, même si dans l’ensemble le calendrier recommandé 

semble être identique pour tous les groupes d’experts et textes de loi, quelques subtilités sont 

mises en évidence dans ce tableau. Elles concernent principalement la RAI de fin de grossesse 

(9ème mois et accouchement) mais également les RAI dans le cadre de l’immunoprophylaxie 

anténatale systématique. En effet, les recommandations du CNGOF en 2005 ont bouleversé le 

calendrier de suivi des RAI chez la femme enceinte en préconisant une RAI avant injection 

systématique d’IgRH à 28SA et, dès lors une suppression de la RAI du 8ème mois chez les 

femmes RH-1. En 2016, l’HAS s’est appuyé sur les recommandations du CNGOF et représente 

les dernières recommandations à ce jour. Celles-ci feront l’objet d’une discussion dans la suite 

de ce travail.  

 

2. Prévention de l’AIFM   
 

a) La prévention primaire  

 

 Immunoprophylaxie anti-RH1 : immunoglobuline polyclonale anti-RH1 (IgRH1) :  

 

Généralités :  

 

o Historique [6]  

L’antigène RH1, découvert dès 1940, est le premier antigène du système RH mis en 

évidence. Très immunogène, il est impliqué dans la majorité des maladies hémolytiques sévères 

du fœtus comme du nouveau-né. De par ces éléments, il paraissait évident qu’une prophylaxie 

visant à empêcher l’immunisation anti-RH1 devait être mise en place.  

 L’hypothèse qu’une injection passive d’anticorps dirigés contre un antigène puisse 

empêcher l’immunisation contre cet antigène fut émise lors d’une expérience sur des lapins par 

Von Dungen en 1900, bien avant la découverte de l’antigène RH1. Ce n’est pourtant que 60 ans 

plus tard que des travaux sur la prévention de l’allo-immunisation par injection passive 

d’immunoglobulines anti-RH1 ont vu le jour.  
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 Dans un premier temps, des essais ont été menés sur des hommes RH-1. Les premiers 

ont été réalisés par Stern, qui leur a injecté des IgG anti-RH1 fixés sur globules rouges RH1+. 

D’autres équipes ont ensuite injecté chez ces hommes des globules rouges RH1+, suivi d’une 

injection de sérum contenant des anticorps anti-RH1 issus de femmes immunisées. Outre les 

études menées par Liverpool qui n’ont pas obtenu de bons résultats à cause de l’utilisation 

d’anti-D de nature IgM, l’ensemble des équipes a montré que, sous certaines conditions, 

l’injection passive d’un anticorps anti-RH1 était sécuritaire et efficace pour prévenir l’allo-

immunisation.  

 Par la suite, des essais ont été appliquées chez des femmes enceintes RH-1. Nous 

retenons 3 grands essais cliniques dans les années 60 menés à Liverpool, au Canada et aux 

Etats-Unis. Des résultats satisfaisants auxquels viennent s’ajouter d’autres études provenant de 

nombreux pays marquent le début de l’utilisation de la prophylaxie par immunoglobuline anti-

RH1 chez les femmes enceintes RH-1 au début des années 1970.  

 

 

o Production et effets indésirables 

Les immunoglobulines anti-RH1 sont de nature IgG et obtenues par fractionnement 

alcoolique ou chromatographique de pools de plasma à haute teneur en IgG anti-RH1. Ces 

immunoglobulines sont issues de femmes immunisées après grossesse ou, plus souvent, chez 

des volontaires masculins délibérément immunisés par micro-transfusions répétées d’hématies 

RH1+ et sécurisées après quarantaine prolongée. [37] Les immunoglobulines actuellement 

commercialisées proviennent exclusivement de donneurs sains d’Amérique du Nord, 

hyperimmunisés et rémunérés le plus souvent. Les IgRh constituent un médicament dérivé du 

sang (MDS) et à ce titre, leur prescription doit satisfaire à des règles de traçabilité et 

d’information. Concernant les effets indésirables, ils comportent de très rares réactions 

allergiques et d’hypersensibilité. Quant au risque de transmission virale, il est extrêmement 

faible du fait des traitements appliqués pour éliminer les virus. Peu d’études se sont intéressées 

au retentissement fœtal de l’exposition aux anti-RH1 pendant la grossesse. Néanmoins, toutes 

s’accordent à montrer que l’immunoprophylaxie par IgRh anti-RH1 peut être à l’origine d’un 

TDA positif chez 10% des nouveau-nés, mais ne s’accompagnent pas de signes cliniques 

d’hémolyse fœtale ou néo-natale. [38] [39]  
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o Mécanismes d’action des IgRh 

Levine est l’un des premiers à remarquer que l’incompatibilité ABO entrainerait une 

clairance augmentée des globules rouges fœtaux de la circulation maternelle et ainsi une 

diminution de l’allo-immunisation anti-RH1.[39] De plus, les IgM ne traversent pas la barrière 

placentaire et seraient donc sécuritaire pour le fœtus possédant des globules rouges RH1+. Pour 

ces raisons, des tentatives d’immunoprophylaxie avec des immunoglobulines anti-RH1 de type 

IgM ont été réalisées. Cependant, nous savons aujourd’hui que ces immunoglobulines ne 

procurent aucune protection car, contrairement aux anticorps du système ABO, ces IgM 

n’activent pas le complément et ne provoquent pas d’hémolyse intra-vasculaire. En revanche, 

les IgRH de type IgG confèrent bien une protection contre l’immunisation anti-RH1. Leur 

mécanisme, non complètement élucidé, est complexe et multifactoriel.  

 

A ce jour, plusieurs mécanismes complémentaires se dégagent :  

- « masquage » des sites antigéniques RH1 vis-à-vis du système immunitaire maternel. 

Cependant, le calcul de la dose suffisante pour assurer une protection efficace montre que tous 

les sites antigéniques ne sont pas masqués.[8][39][40] De plus, certains auteurs évoquent une 

protection contre l’allo-immunisation anti-RH1 par injection passive d’IgG anti-KEL1 ( étude 

portant sur 62 hommes ayant reçu des globules rouges RH1 KEL1, associés ou non à des d’IgG 

anti-KEL1). [6] [8] 

- Clairance et dégradation rapide de l’antigène RHD : les globules rouges fœtaux RH1+ 

sont éliminés de la circulation maternelle. La formation de complexes immuns active les 

récepteurs FcRIII des macrophages et lymphocytes NK entrainant ainsi l’élimination 

extravasculaire des globules rouges fœtaux. [5] Cette destruction se produisant dans la rate, 

organe riche en lymphocytes où sont synthétisés les anticorps, il semblerait que la prévention 

de l’allo-immunisation ne puisse se limiter à la clairance des globules rouges fœtaux. [6]  

 

- Inhibition des cellules B spécifiques : la présence d’une immunoglobuline IgG sur l’antigène 

RH1 inhibe l’activation des lymphocytes et leur différentiation en plasmocytes sécréteurs 

d’anticorps spécifiques. Le blocage est assuré par l’interaction entre la région Fc des immuns 

complexes et les récepteurs FcRII des lymphocytes. Ce mécanisme de rétrocontrôle participe 

à la régulation de la production d’anticorps. [5] [6] 
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- Mécanisme de rétrocontrôle négatif « antigen blocking-central inhibition ». Cet autre 

mécanisme de rétrocontrôle serait assuré par les lymphocytes T suppresseur et le blocage de 

lymphocytes T helper lorsqu’un complexe immun antigène-anticorps est formé. [6] [39] 

 

- Eloignement des globules rouges fœtaux RH1+ de cellules dendritiques (CD). Les CD 

sont des cellules présentatrices de l’antigène (CPA) hautement susceptibles d’entrainer une 

réponse immune, mais dépourvues de récepteurs Fc des anticorps. A l’inverse, les macrophages 

possèdent les récepteurs Fc des anticorps leur permettant d’assurer l’élimination des complexes 

immuns mais ne sont pas des CPA hautement susceptibles d’entrainer une réponse immune. [5] 

[39]  

- « Antigen modulation » : la perte de l’antigène serait observée en présence de l’anticorps 

correspondant. Chez la souris, l’antigène Kel deviendrait indétectable par cytométrie de flux 

après injection passive d’IgG anti-Kel. Même si cette hypothèse est recevable, il reste difficile 

d’établir quelle serait sa part dans le mécanisme de la prévention de l’allo-immunisation. [40] 

 

 Les IgRh, bien qu’utilisées depuis de nombreuses années, présentent un mécanisme qui 

reste encore peu élucidé actuellement. Elles sont efficaces dans la prévention de la réponse 

immune primaire mais sont inutiles pour empêcher une réponse immune secondaire.  

 

 

La prévention de l’allo-immunisation anti-RH1 de 1970 à 2005 (37) 
 

  Avant la fin des années 1960, l’incidence en France de l’allo-immunisation anti-RH1est 

comprise entre 6 et 10 pour 1000 naissances. 

En 1969 débute l’immunoprophylaxie anti-RH1, son indication est dans un premier 

temps posée exclusivement lors du post-partum chez les femmes RH-1 non allo-immunisée 

anti-RH1, donnant naissance à un nouveau-né RH1. Pour une efficacité maximale, l’injection 

doit avoir lieu dans un délai de 72h après l’accouchement. Cette recommandation s’appuie sur 

de nombreuses études témoignant d’un taux d’efficacité de 90% du traitement délivré au 

premier accouchement. Très rapidement, l’indication va s’étendre au post-abortum (Morts 

Fœtales In Utero, interruptions volontaires de grossesses, fausses couches), l’existence d’allo-

immunisations imputables aux avortements étant largement reconnues depuis 1965. Par la suite, 
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le traitement préventif sera également proposé en cours de grossesse lors de l’existence d’un 

risque d’hémorragies foeto-maternelles et constitue dès lors une prophylaxie ciblée. Il s’agit de 

manœuvres obstétricales ou interventions touchant l’utérus : cerclage, amniocentèse, 

cordocentèse, prélèvement de trophoblaste ou de villosités choriales, traumatisme maternel, 

décollement placentaire, saignement vaginal…  

  La mesure du volume d’HFM est primordiale pour adapter la posologie d’IgRH, d’où 

la nécessité d’effectuer un TK lors de l’accouchement. Le prélèvement ne doit pas être effectué 

trop tôt (30 min) afin de ne pas sous-estimer le volume d’un passage transplacentaire. La 

posologie recommandée correspond à la présentation commerciale du produit de 100 µg 

(Natead®), par voie Intra-Veineuse, pour des HFM inférieures à 1,25 ml de globules rouges 

(rapport de 5 pour 10000). En cas d’HFM supérieure, la posologie doit être adaptée sur la base 

de 100 µg par tranche de 5 ml (rapport de 20 pour 10000) de globules rouges fœtaux en 

circulation.   

 Ainsi, l’incidence de l’IFM anti-RH1 s’effondre grâce au début de l’immunoprophylaxie 

et à la chute de l’indice de fécondité pour atteindre, 25 ans plus tard, un taux situé à 0.9 pour 

1000 naissances (région Parisienne, 1995). Cette baisse importante d’un facteur 10 en moins de 

30 ans touche surtout les grossesses de rang supérieures ou égales à 2.  

 

Les recommandations du CNGOF de 2005 : la prophylaxie anténatale systématique 

 

o L’allo-immunisation résiduelle :  

 

 La persistance des cas résiduels d’AIFM anti-RH1 en France, malgré une prophylaxie 

anténatale ciblée et post-natale systématique, s’estime à 750 cas environ par an. Plusieurs 

facteurs peuvent en être l’origine et se répartissent par tiers entre posologie ou délai non adapté, 

oubli de prévention (notamment après une fausse couche ou IVG), et échec d’une prévention 

bien conduite. Parmi ces échecs, la principale cause est une HFM passée inaperçue. La 

fréquence et le volume de l’HFM augmentent avec l’âge gestationnel et 0.94% des femmes ont 

une HFM supérieure à 5 ml de sang fœtal (2.5 ml d’hématies fœtales) entre la 30 et 39SA.  On 

estime alors que 20 à 45% des allo-immunisations résiduelles sont liée à la survenue d’HFM 

spontanées occultes en fin de grossesse et pourraient être prévenu par une prophylaxie 

anténatale systématique au 3ème trimestre. [41] [42] 
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o Certaines réticences sont évoquées face à cette nouvelle recommandation :  

 

–  Insuffisance de la collecte nationale de plasmas immuns, qui devraient tripler en cas de 

généralisation de la prévention anténatale systématique du 3ème trimestre.  

– Risque infectieux des IgRh : l’affaire du « sang contaminé » reste présente dans les esprits. 

– Incidence des IFM RH1 rassurante et témoignant d’un bon niveau d’efficacité de la 

prophylaxie ciblée et post-natale systématique déjà en place. 

– Progrès du dépistage et du traitement des IFM RH1 permettent de réduire la mortalité 

périnatale des cas d’IFM RH1 à 1-2 %, soit un taux de 1-2 pour 100 000 naissances. 

– Traitement inutile chez 40% des femmes enceintes RH-1: seulement 60% d’entre elles 

porteront un fœtus RH1. 

– Immunisation du 3ème trimestre statistiquement faible par rapport à un accouchement. 

– Retards potentiels de mise à disposition de concentrés de globules rouges (CGR) dans le 

péri-partum par confusion entre anti-RH1 d’immunisation et anti-RH1 passif  

–  Rapport coût/bénéfice élevé  [37] [42]  

 

 

 

 

o Les schémas de prévention des autres pays Européens et Nord-Américains 

 

 

 La politique de l’injection anténatale systématique au 3ème trimestre d’IgRH chez les 

femmes RH-1 est mise en vigueur dans la plupart des pays Européens et Nord-Américain depuis 

de nombreuses années. Les modalités d’administration (posologie et âge gestationnel) sont 

variables d’un pays à l’autre. [41] 
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   RPC : recommandation pour la pratique clinique  

 

  

 Le premier pays à avoir effectué des essais thérapeutiques de la Prévention Anténatale de 

Routine Anti-D (PARAD) est le Canada, dans les années 1970. Avec un protocole d’injection 

unique de 300 µg d’IgRH à 28 SA, une réduction d’environ 80 % des immunisations anténatales 

fut obtenue.[42] Ainsi, l’incidence des AIFM anti-RH1 résiduelle semble inférieure à celle 

constatée en France et s’élève à 0.4 pour 1000 naissances, ce qui représente approximativement 

1à 2% des femmes enceintes RH-1. [43] 

 

 Au Pays-Bas, la PARAD est limitée aux femmes nullipares et fait l’objet d’un plan 

national depuis juillet 1998 avec une injection unique de 200 µg à 30 SA. Une étude 

comparative historique entre un groupe de femmes ayant bénéficié d’une PARAD à la grossesse 

précédente et un groupe témoin de femmes enceintes de même parité n’ayant pas bénéficié de 

la PARAD (1er accouchement < 1998) a montré une diminution de 50% du taux d’AIFM avec 

diminution des formes graves. Les auteurs ne jugent actuellement pas nécessaire d’étendre en 

Hollande la PARAD aux femmes enceintes RH :-1 ayant déjà accouché.[44] 

  

 Dans le district de santé d’Oxford (Royaume-Uni), la PARAD est proposée depuis 1986 

à toutes les femmes enceintes nullipares sous la forme de deux injections de 100 µg à 28 SA et 

34 SA et elle n’a pas été étendue dans ce district aux multipares, malgré les recommandations 

faites en 2002 par le National Institute for Clinical Excellence (NICE).[44] [42] 

Tableau 4 Politique de prévention comparée dans les principaux pays industrialisés [41] 
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 La supériorité de la PARAD a été démontrée lors d’une revue bibliographique menée en 

2006 par Parant, de 11 études comparatives, incluant 2 méta analyses (NICE et Cochrane) et 

plus de 30 000 patientes traitées. Malgré l’hétérogénéité des études (groupe témoin parfois 

absent, protocoles d’administration variables dans la posologie et la date d’administration, 

parité des patientes, moment de l’évaluation de l’immunisation), la quasi-totalité des auteurs 

concluent à l’efficacité clinique de la prophylaxie anténatale systématique, soit à la posologie 

de 300µg à 28SA, soit à la posologie de 100µg à 28 et 34 SA, sans exclure une prévention 

ciblée supplémentaire en cas de situation à risque. [41]  

 

 

o Les recommandations CNGOF 2005 

 

 Dans un contexte d’allo-immunisations anti-RH1 résiduelles, d’absence de 

recommandations pour la pratique clinique formalisées et d’une prophylaxie différente dans la 

plupart des autres pays industrialisées, de nouvelles recommandations sont mises en œuvre par 

le CNGOF, en collaboration avec le CNRHP et la SFPM, en 2005. Ce sont les dernières 

recommandations en vigueur actuellement.   

 Outre la mise en place d’une prophylaxie anténatale systématique au 3ème trimestre de 

grossesse, ces nouvelles recommandations mettent l’accent sur d’autres points importants 

visant à améliorer les pratiques déjà mises en place et adapter les nouveaux produits imposés 

par le marché (Rhophylac®200 IV et Rhophylac®300 IM ou IV). [44] 

  

 

 

Ainsi, les principales recommandations de 2005 insistent sur : [1] [44] 

 

La traçabilité et l’information des patientes :  

« Si la femme est RhD négatif, une information doit être délivrée sur l’immunisation anti-D : 

dépistage, suivi, prévention. À cette occasion, le groupe RhD du conjoint est à documenter ». 

« Le consentement de la patiente doit être systématiquement obtenu avant toute administration 

d’immunoglobulines anti-D. »  

« Lors de toute injection d’immunoglobulines, le nom du produit et le numéro de lot doivent 

être notés dans le dossier patient ». 
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Eviter une prophylaxie inutile et inclure le génotypage fœtal RH1 sur sang maternel : 

« Lorsqu’une indication d’immunoprophylaxie se présente, si le conjoint est RhD négatif et la 

paternité certaine : la prophylaxie anti-D peut être évitée. Si le conjoint est RhD positif ou 

inconnu : la prophylaxie anti-D doit être proposée. » « Lorsque le génotypage fœtal RhD sur 

sang maternel peut être réalisé, il est recommandé de l’appliquer afin de limiter la prophylaxie 

Rh aux seules femmes enceintes d’enfant RhD positif. » 

 

Un nouveau schéma de prophylaxie incluant prévention ciblée, une prévention systématique 

à 28SA et prévention post-natale en cas de nouveau-né RH1 positif.  

 

Ce schéma tient compte de :  

 

- La voie d’administration  

 Les IgRh peuvent être injecté par voie intra-musculaire (IM) ou intra-veineuse (IV). Une 

étude menée en 1970 par le secteur d’hémobiologie périnatale de Paris vise à comparer 

l'efficacité, à quantité équivalentes, d'immuno-globulines anti-D introduites par voie intra-

musculaire et par voie intra-veineuse chez des femmes RH-1 venant d'accoucher d'enfant RH1+ 

ABO compatibles. Cette étude montre une activité très supérieure de la IV à la voie IM, à 

quantité égale d'anticorps injectés pour un volume donné d'hémorragie fœtale. [45]  

 Ainsi, « Toute femme enceinte RhD négatif, non immunisée contre l’antigène D et dont 

le fœtus est connu ou présumé RhD positif, se verra proposer une injection d’immunoglobuline 

anti-D de 300 µg par voie intramusculaire à 28 semaines d’aménorrhée (± 1 semaine) » et  

« la voie intraveineuse sera toujours préférée pour la prophylaxie post-exposition. La voie 

IV est hautement recommandée lorsqu’on s’approche du délai de 72 heures ou en cas 

d’hémorragie fœto-maternelle identifiée. »  

 

- Des dosages disponibles  

Plusieurs dosages existent selon les pays et varient de 100 à 300µg. En France, les 

immunoglobulines anti-RH1 sont initialement disponibles sous le nom de Natead® au dosage 

de 100µg.[37] Actuellement, les immunoglobulines pour la prophylaxie anti-RH1 sont 

présentées au dosage de 200µg et 300µg sous le nom de RHOPHYLAC®. [1] 
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- De la différenciation des situations à faible risque et à risque élevé d’immunisation 

(Annexe 2) 

 

- De la quantification des HFM pour adapter la posologie d’IgRH  à partir du 2ème trimestre, grâce 

au TK, inscrit à la nomenclature en Avril 2007. (Annexe 3) 

 

 

 

Le tableau suivant présente une synthèse de la prévention de l’allo-immunisation anti-RH1 

recommandée depuis 2005 : 

 

 

 

 

 

 

Tableau 5 Tableau des indications à l’usage du praticien qui suit la grossesse [1] 
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o Impact sur la RAI 

 

L’injection de RHOPHYLAC® à 28SA peut perturber l’interprétation des RAI 

ultérieures lors du suivi de grossesse. En effet, les IgRH ont une demi-vie de 21 jours et il reste 

en théorie après leur injection : 50% à trois semaines, 25% à six semaines et 12.5% à douze 

semaines, correspondant à des taux décelables par la technique utilisée pour la RAI. [9]. Ainsi, 

lorsqu’une dose de 300µg d’IgRh est administrée, la RAI peut rester positive pendant une durée 

de 3 à 4 mois. [38]  

 

Deux types d’erreur d’interprétation sont possibles: [46]  

 

- Conclure à une allo-immunisation anti-RH1. Cette erreur peut s’observer lorsque la notion 

d’injection de RHOPHYLAC® n’est pas connue du laboratoire ou lorsque la date est 

erronée. Il en résulte deux conséquences : un suivi obstétrical rapproché inutile et souvent 

anxiogène pour la patiente et l’absence d’indication de RHOPHYLAC® lors de 

l’accouchement, la patiente étant considérée déjà allo-immunisée. 

- Conclure à un anti-RH1 passif alors que la patiente présente une vraie allo-immunisation 

anti-RH1. Cette erreur peut s’observer lorsque le statut immunologique de la patiente avant 

injection est méconnu. Le risque est alors de ne pas indiquer un suivi obstétrical adapté 

pouvant conduire à des conséquences sévères sur le fœtus ou le nouveau-né.  

 

Ces difficultés ont conduit à l’élaboration d’une technique appelée micro-titrage permettant 

de distinguer un anticorps-passif anti-RH1 d’un anticorps immun anti-RH1 issu d’une allo-

immunisation foeto-maternelle.  

 

o Intérêt du micro-titrage  [2]  

Le micro-titrage permet de répondre à 3 grandes questions en cas d’injection d ’IgRh :  

- Existe-t-il une allo-immunisation anti-RH1 associée à la présence de l’anti-RH1 passif ? En 

connaissant la date et la dose injectée, il est possible de comparer la concentration d’ani-

RH1 mesurée avec une concentration attendue. 
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- La quantité d’anti-RH1 passif est-elle suffisante pour assurer une protection en cas 

d’hémorragie foeto-maternelle ? Une efficacité optimale de 100% est obtenue avec une 

concentration d’IgRh supérieure à 20 ng/ml de globules rouges fœtaux RH1+. 

 

- Le dosage pondéral est-il nécessaire ? Le dosage pondéral est à utiliser en seconde intention, 

lorsque le résultat du microtitrage est douteux et ne permet pas de trancher sur la présence 

d’un allo-anticorps anti-RH1 immun.  

 

o Technique du micro-titrage  [35]  

 

Il s’agit d’une technique simple d’hémagglutination en support gel mise en place par le 

CNRHP, utilisant des hématies papaïnées RH : 1, -2,-3,4,5. Plusieurs dilutions d’un étalon 

standard d’anti-RH1 de concentration connue et de l’échantillon de sérum de la patiente 

contenant un anti-RH1 sont effectuées en parallèle. Les dilutions sont de raison géométrique 2, 

du pur au 1/32ème. La concentration de l’anti-RH1 présent dans le sérum de la patiente, exprimé 

en ng/ml, est égale à l’inverse de la dernière dilution réactive multiplié par la concentration de 

la dilution du standard anti-RH1 avec la même intensité d’agglutination.  

 

 

La concentration mesurée est ensuite comparée avec une concentration attendue, qui 

dépendra du délai d’administration mais aussi de la dose injectée. Ainsi, une concentration 

inférieure ou égale à la concentration attendue permet de conclure à un anti-RH1 passif. En 

revanche, une concentration en anti-RH1 supérieure à la concentration attendue signera une 

allo-immunisation anti-RH1. 

Figure 5 Technique du microtitrage [35] 
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En pratique, il est également possible de s’aider des intensités de réaction (0 à 4+) de 

l’anti-RH1 à la RAI pour s’orienter vers un anticorps passif ou une allo-immunisation, lorsque 

la date d’injection est connue. En effet, un travail réalisé en 2016 par l’EFSAM montre que 

l’intensité d’un anticorps passif diminue ainsi dans le temps : ≤ 3+ un mois après ; ≤2+ plus de 

50 jours après et ≤ 1+ plus de 70 jours après. Une intensité supérieure à celle attendue doit faire 

suspecter une allo-immunisation et conduire à la réalisation d’un microtitrage. (Annexe 4) 

 

 

 Prévention de l’allo-immunisation des autres anticorps  

 

Il n’existe à ce jour aucune immunoprophylaxie pour les autres anticorps impliqués dans 

les maladies hémolytiques du nouveau-né. La prévention des MHNN existe pour les anticorps 

anti-RH2, RH3, RH4, RH5 et l’anti-KEL1 et repose exclusivement sur les recommandations 

des sélections des produits à transfuser chez les femmes en âge de procréer. [3] En effet, « Il est 

recommandé de prescrire la qualification phénotypé RH-KEL1 […] avec pour objectif de prévenir 

l’apparition d’allo-anticorps, chez les femmes, de la naissance jusqu'à la fin de la période procréatrice ». 

[47] Cette prévention reste limitée puisqu’elle ne permet uniquement la prévention des MHNN 

lors des premières grossesses.  

 

 

b) Prévention secondaire  

 

La question d’une prévention secondaire d’incompatibilité fœto-maternelle se pose lors 

d’un désir de nouvel enfant chez une femme immunisée. Il est important d’aborder avec le 

couple l’importance et la lourdeur du suivi à envisager pour avoir les meilleures chances d’une 

issue favorable. [3] Deux éléments vont permettre de mieux conseiller le couple :  

 

- La cinétique des titrages des anticorps au cours de la grossesse précédente et l’histoire de la 

maladie hémolytique du nouveau-né (MHNN) du dernier enfant. Le pic du taux d’anticorps 

s’observe entre 4 et 6 semaines après l’accouchement, suivi d’une décroissance au fil des 

mois dont le rythme est propre à chaque patiente. En moyenne, une baisse très nette est 

observée 2 ans après l’accouchement ; il n’est donc pas raisonnable de débuter une nouvelle 

grossesse avant ce délai. 
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- La détermination du caractère homo-ou hétérozygote du père pour l’antigène concerné par 

l’anticorps de la mère. Cela sert en pratique à mieux informer les couples qui souhaitent 

connaître leur chance d’avoir une grossesse compatible.  

En France, le diagnostic pré-implantatoire (DPI) peut être proposé dans le cadre d’une 

AIFM. [48] Il consiste en l’analyse génétique de cellules embryonnaires avant le transfert 

d’embryons dans l’utérus. C’est une procédure permettant à des couples à risque d’éviter la 

naissance d’enfants atteints d’une maladie génétique connue, le risque étant ici la présence chez 

le fœtus de l’antigène érythrocytaire correspondant à l’allo-anticorps maternel. A ce jour, quatre 

grands centres sont autorisés par l'Agence de la Biomédecine à proposer un DPI : Strasbourg, 

Paris, Montpellier et Nantes ; la liste des maladies pour lesquelles un DPI est disponible dans 

chacun d’eux est consultable sur le site de l’Agence de biomédecine. Il n’existe pas de liste 

précise quant aux indications d’un DPI, celles-ci ne cessent de s’allonger en fonction des 

demandes émises par les couples et les généticiens. 

Plusieurs éléments peuvent justifier un DPI pour les allo-immunisations sévères, en 

particulier pour les allo-immunisation anti-RH1 et anti-KEL1. Nous avons retrouvé dans la 

littérature deux cas mettant en avant la réussite et le bénéfice que peut apporter le DPI dans le 

cas où le père est hétérozygote pour l’antigène concerné. En effet, malgré une prise en charge 

adaptée, des allo-immunisations sévères peuvent compromettre les grossesses ultérieures 

entrainant des souffrances fœtales et néonatales, allant parfois jusqu’au décès des nouveau-nés 

ou des pertes fœtales répétées. De plus, le traitement n’est sans risque pour le fœtus puisqu’il 

s’agit d’un traitement invasif : la transfusion in utero.[49] [50]  

Le DPI pourrait donc être envisagé dans le cas où la grossesse semble être 

compromise ou accompagnée de complications importantes. En France, les demandes sont 

étudiées par les centres pluridisciplinaires de diagnostic prénatal (CPDPN). [51]  

 

3. Suivi de l’AIFM avérée 
 

 L’objectif de ce suivi est de déceler les signes d’anémie fœtale mal tolérée (parfois 

présente dès le 4ème mois de grossesse), devant conduire sans délai à un acte thérapeutique. La 

prise en charge consiste en une anamnèse de la patiente ainsi que la mise en œuvre d’examens 

immuno-hématologiques, biologiques et cliniques.  
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a) L’anamnèse 

 

 Le mode d’immunisation, transfusionnel ou fœto-maternel, impacte le pronostic : une 

allo-immunisation due à une transfusion incompatible est souvent plus grave. La connaissance 

des antécédents obstétricaux est essentielle dans la prise en charge car l’IFM pour la grossesse 

actuelle survient en général de façon au moins aussi sévère que la grossesse précédente. [52]  

 

b) Les analyses immuno-hématologiques  

  

o Le phénotypage du procréateur :  

 Une allo-immunisation maternelle est sans risque, même si l’anticorps est puissant, si le 

fœtus est compatible. Il convient de déterminer le phénotype du géniteur pour savoir s’il 

possède l’antigène correspondant et s’il est d’expression hétérozygote ou homozygote.[52] 

[19]. Cette analyse impose une paternité certaine et ne sera pas contributif en cas d’antigène 

RH1 positif ou d’hétérozygotie pour les autres antigènes. 

 

o Le génotypage fœtal sur sang maternel :  

 Comme nous l’avons détaillé précédemment, le génotypage fœtal non invasif sur sang 

maternel est disponible pour les gènes RHD et KEL1 et plus récemment RHCE. La présence 

de l’antigène correspondant à l’anticorps témoignera d’une IFM et imposera une surveillance 

lourde. En revanche, en cas d’absence, la patiente sera exemptée de surveillance. Le génotypage 

fœtal est réalisable à partir de 11-12 SA pour le gène RHD, 13 SA pour les gènes KEL et RHCE.  

(24) Le CNRHP préconise, même en absence de situation d’incompatibilité, un suivi de RAI 

toutes les 6 semaines environ, ces patientes étant plus à risque de développer d’autres anticorps 

(« bonnes répondeuses »). [2] 

 

o Titrage et Dosage pondéral (DP) [14]  

 Le titrage est une méthode peu performante car il ne mesure que la quantité d’anticorps 

capables de se fixer in vitro sur les hématies (quantité qui dépend de la constante d’affinité) et 

non pas la quantité totale d’anticorps présente dans le sérum. De plus, il est peu reproductible 

d’un laboratoire à l’autre : l’évolution du titre doit être estimée dans un même laboratoire, dans 
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des conditions techniques très rigoureuses, chaque sérum étant testé en parallèle avec 

l’échantillon de sérum précédent. 

 Le dosage pondéral (DP), reproductible et automatisé, reflète la concentration en µg/ml 

des IgG et une approche de la concentration réelle en IgG dans le sérum maternel. Il présente 

l’inconvénient de n’être disponible que pour les anticorps du système Rhésus. 

 L’association titrage et DP (réalisable dès 12SA), permet une meilleure appréciation du 

risque anténatal : le potentiel hémolytique d’un anticorps dépend de sa concentration et de son 

affinité : à concentration égale, un anticorps ayant un titre puissant (forte affinité) entraîne un 

risque hémolytique majeur in utero, alors qu’un anticorps ayant un titre faible (faible affinité) 

n’entraîne pas de risque anténatal grave. 

  Plus le taux d’anticorps est élevé, plus le risque d’anémie peut survenir tôt. Les valeurs 

de titre et/ou de DP sont donc à interpréter en fonction du terme de la grossesse.  

 

 

 

Tableau 6 Taux "critiques" des principaux anticorps à risque fœtal [53] 
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En pratique :  

 

Tableau 7  Suivi de l'allo-immunisation en fonction de l'anticorps identifié 

 

Anticorps 

Fréquence des 

titrages*  

+/-  DP 

 

Seuil d’alerte** 

Génotypage 

fœtal non 

invasif 

 

Remarques 

 

 

 

 

 

 

Anticorps à 

risque d’anémie 

fœtale 

 

 

RH1 

 

 

Tous les 15 jours 

à partir de 18SA 

 

 

Titre : 1/16 

DP>1µg/ml  

 

 

 

OUI 

Dès 11-12 SA 

Présent au 1er 

trimestre 

Parfois en limite 

de détection, peut 

être renforcée par 

hématies-test 

traitées par 

enzymes 

 

 

RH4 

 

 

Toutes les 2 à 4 

semaines à partir 

de 18-20SA 

1 /4 (titre souvent 

faible et non 

prédictif d’une 

atteinte fœtale, 

peut augmenter 

tardivement en 

cas de 

réactivation). 

DP : + prédictif 

*** 

 

 

OUI 

Dès 13 SA 

 

(génotypage 

RHCE) 

Toujours présent 

au 1er trimestre si 

dangereux 

Parfois en limite 

de détection, peut 

être renforcée par 

hématies-test 

traitées par 

enzymes 

 

KEL1 

 

1/ mois à partir 

de 16SA 

1/32 ou 1/16 

après 32SA 

 

OUI 

Dès 13 SA 

Titre souvent 

d’emblée élevé 

Risque de 

réactivation 

faible 

 

 

 

 

 

RH3 

 

Peut être considéré comme un 

anticorps à risque d’anémie fœtal 

lorsque sa concentration élevée. Ainsi, 

pour des taux faibles (<100 UCHP/ml) 

au 1er trimestre, il suffit de réévaluer 

l’anticorps vers le 7ème et 8ème mois de 

grossesse. Pour des taux plus élevés, 

un dosage mensuel est nécessaire à 

partir du 5ème mois. 

 

 

OUI 

Dès 13 SA 

(génotypage 

RHCE) 

 

Dangereux 

uniquement s’il 

est de nature IgG 

Anticorps à 

risque de 

MHNN 

FY1 FY2  

JK1 JK2  

MNS1 MNS3 

MNS4 

RH2 

 

3ème puis 8ème mois de grossesse 

(Anticiper l’atteinte néonatale) 

OUI RH2 

génotypage 

RHCE) 

 

Anticorps 

Rares 

Privé 

 public 

Suivi au cas par cas NON 

Anticorps Sans 

incidence 

obstétricale 

Le   

HI  

MNS2  

Auto-anticorps 

… 

Aucun examen complémentaire n’est 

réalisé et le suivi de RAI est inchangé 

 

NON 

D’après les auteurs du CNRHP [2] [14] [53] [54] 
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* La fréquence des titrages et dosages d’anticorps est guidée par le risque de réactivation : les 

taux peuvent rester rassurant ou s’élever brutalement, notamment en cas de microtransfusions 

foetales. De manière générale, une augmentation du taux d’anticorps signe une situation 

d’incompatibilité.  

**Lorsque le titrage atteint ce seuil, un dosage pondéral doit être réalisé (anticorps RH). A noter 

que les seuils décisionnels ont été définis avec la méthode classique de Test Indirect à 

l’Antiglobuline et ne peuvent être appliqués aux autres techniques de titrage. L’EFSAM 

anticipe toute transfusion in utero en réalisant le phénotype étendu de la patiente (JK FY MNS) 

et préconise un suivi de grossesse dans une maternité de niveau 3.  

*** Une étude menée par le CNRHP en 2008 a montré qu’ « Une concentration anti-RH4 élevée 

avec un dosage pondéral>1000UCHP en fin de grossesse est prédictive d’une atteinte postnatale 

parfois sévère tout en s’accompagnant d’un titre modéré en Test de Coombs Indirect (au 1/8) 

.Le dosage pondéral de l’anti-RH4 permet d’anticiper les moyens médico-techniques pour la 

prise en charge immédiate du nouveau-né et pour le suivi durant les 3premiers mois » [55] 

 

 

 

 

c) Les autres examens à réaliser  

 

 

Une situation d’IFM établie, la spécificité des anticorps ainsi leur taux vont conduire à 

rechercher régulièrement des signes de souffrance fœtale. 

 

o Mesure du pic systolique de vélocité à l’artère cérébrale moyenne (PSV-ACM) 

 Cette mesure est réalisée par Doppler et représente actuellement le paramètre de choix 

dans l’évaluation du degré d’anémie chez le fœtus entre 16 et 35 SA. Une valeur au-delà de 

1.5MoM (multiple de médiane) évoque un risque d’anémie. [19] L’augmentation de la vitesse, 

liée principalement à la viscosité sanguine, est très bien corrélée au taux d’hémoglobine fœtale. 

Son excellente sensibilité pour la détection d’anémie fœtale modérée et sévère a été démontrée 

en 2000 par Deter et Mari lors d’une étude multicentrique. Une étude rétrospective menée par 

le CNRHP entre 2003 et 2006 a évalué, à partir de 47 femmes enceintes allo-immunisées à haut 
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risque, la valeur prédictive du PSV-ACM. Cette étude a confirmé l’excellente corrélation entre 

le PSV-ACM et le taux d’hémoglobine fœtale avec une valeur prédictive négative du PSV-

ACM de 97,8% et une sensibilité de 86,7%. Le PSV-AM permet donc de détecter précocement 

l’apparition d’une anémie fœtale et d’intervenir avant la constitution d’une anasarque fœtale, 

mais aussi de limiter les gestes invasifs (prélèvements sanguins fœtaux). [56] [57] 

 

 

 

 

 

o Enregistrement du rythme cardiaque fœtal (RCF) [57] [58] 

 

 Cet examen n’est pas utilisé en dépistage d’anémie fœtal car des tracés parfaitement 

normaux peuvent se rencontrer en cas d’anémie profonde. De plus, les anomalies 

caractéristiques du RCF, comme les anomalies sinusoïdales, sont tardives. Cette surveillance 

est en revanche indispensable chaque fois qu’il existe des signes d’atteinte fœtale, objectivés 

par le Doppler. 

 

Figure 6 Exemple de suivi d’une femme avec un anti-RH1 à un taux très élevé, 
avec un suivi de PSV-ACM 2 fois par semaine. A la naissance, enfant en bonne 
santé [57] 
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o Les signes échographiques [58] 

 L’existence d’une anasarque franche est le signe d’une anémie déjà profonde et installée 

depuis un certain temps. C’est un signe de gravité exposant à un risque de mortalité périnatale 

plus élevée. Les techniques actuelles permettent de détecter de manière fiable l’anémie, bien 

avant la constitution d’une anasarque. Elles sont fondées sur les manifestations débutantes de 

souffrance fœtale : épanchement péricardique, péritonéal ou pleural, œdème sous-cutané, excès 

de liquide amniotique, épaississement du placenta. Ces manifestations restent de sensibilité et 

spécificité variables selon les équipes. 

 

o L’étude du liquide amniotique : dosage de la bilirubine (indice de Liley). [57] 

 Cet examen n’est plus recommandé de nos jours car l’amniocentèse est un geste invasif. 

De plus, la mesure de la bilirubinamnie n’est qu’un reflet indirect de l’hémolyse, valable qu’à 

partir de 24 SA, et non fiable pour les allo-immunisation anti-Kel (l’anémie étant en partie due 

à une suppression de l’érythropoïèse en plus de l’hémolyse).  

 

 

 

4. Place du génotypage fœtal non invasif RH1 
 

 

 Depuis 2005, les groupes d’experts recommandent vivement cet examen avec deux 

indications bien distinctes :  

 

o Chez les femmes non immunisées, préconiser une injection systématique et ciblée d’IgRH 

en cas de fœtus RH1 ; et A contrario éviter une injection inutile de produit dérivé du sang 

en cas de fœtus RH-1 

 

o Chez les femmes immunisées, légitimer, en cas de fœtus RH1, une surveillance anténatale 

lourde et anxiogène pour la patiente. 
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 En 2009, une étude multicentrique intitulée GENIFERH (« Genotypage Non Invasif 

Foetal Rhésus D ») est réalisée dans le cadre d'un STIC (Soutien aux Techniques Innovantes et 

Coûteuses). [59] 

o Objectif principal : évaluer le rapport coût-efficacité d’un génotypage RH1 fœtal non invasif 

systématique dans le cadre de l’immunoprophylaxie selon les recommandations 2005. 

 

o Objectif secondaire :évaluer la faisabilité de la stratégie de génotypage RH1 fœtal 

systématique :  

 

- analyser les génotypages « indéterminés » et les discordances génotypes phénotypes 

 

- aider à la décision publique de diffusion du génotypage RHD fœtal non invasif au sein 

du réseau français de soin en obstétrique  

 

- aider à la décision du tarif de remboursement du test 

 

Les résultats de cette étude n’ont pas été publiés. 

 

 En 2011, l’HAS fait part d’une analyse bibliographique visant à déterminer l’intérêt de 

la détermination prénatale du génotype RHD fœtal à partir du sang maternel. Cette revue 

comprend 33 études dont la majorité a été réalisée sur des femmes RH:-1 non immunisées. Les 

conclusions appuient les recommandations du CNGOF et montrent l’importance du génotypage 

dans ces 2 indications, à condition que celui-ci soit réalisé dans le respect des exigences 

techniques (éviter le risque de faux négatifs).[60]« Le service attendu est considéré suffisant. 

Par conséquent, l’avis de la HAS sur l’inscription de l’acte à la liste des actes prévue à l’article 

L. 162-1-7 du Code de la sécurité sociale est favorable. » A noter que l’HAS s’appuie sur un 

kit de génotypage de 1ère génération (exon 7 et 10 du gène RH1) 

D’un point de vue réglementaire :  

- Le génotypage fœtal RHD peut être effectué uniquement dans un laboratoire autorisé par 

l’Agence Régionale d’Hospitalisation, par des praticiens agrées par l’Agence de 

Biomédecine.  

- Obligation d’un consentement de la patiente  
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 Ainsi, au cours de la dernière décennie, le génotypage fœtal RH1 non invasif a pris une 

place de plus en plus importante dans le suivi des femmes enceintes RH-1 et son inscription à 

la Nomenclature des Actes de Biologie Médicale a été décidée très récemment (décision du 24 

mai 2017). [28] La technique utilisée est la PCR en temps réel utilisant au moins deux exons 

dont la nature sera précisée sur le compte rendu d’examen. Le génotypage pourra être proposé 

à partir de la onzième semaine d’aménorrhée et des renseignements cliniques seront nécessaires 

(date de la grossesse, groupe sanguin ABORH1, origine géographique, notion d’allo-

immunisation anti-RH1 connue ou non). Lorsque le résultat est négatif ou indéterminé, il est 

nécessaire de réaliser 15 jours après (ou avant ce délai de 15 jours en cas de grossesse de terme 

avancé) une seconde détermination. L'indication de cet examen est la suivante : prise en charge 

des grossesses de femmes de phénotype RH : - 1.  

 

 

5. Traitement de l’anémie fœtale  

 
 

a) La transfusion In Utero ( TIU) [3] [5] [58] 
 

  L’objectif de la TIU est de prolonger la durée de la grossesse normale : elle compense 

les effets de la maladie hémolytique en fournissant au fœtus in utero des globules rouges 

compatibles. Les premières transfusions fœtales ont été réalisées par voie intrapéritonéale, puis 

par voie intravasculaire dès 1980 grâce à l’avènement de l’échographie.[3] Le seuil de 

transfusion se situe entre 5 et 7g d’Hb/dL au 2ème trimestre et entre 7 et 9g d’Hb/dL au                         

3ème  trimestre compte-tenu de la moindre tolérance du fœtus à l’anémie. Les quantités de sang 

à transfuser sont estimées à l’aide d’abaques faisant intervenir l’âge gestationnel, le poids fœtal 

estimé, le taux d’hémoglobine initial, le taux d’hémoglobine recherché (14-16g d’Hb/dl), 

l’hématocrite du sang contenu dans la poche du culot globulaire.  

 Outre l’acte transfusionnel qui nécessite une équipe expérimentée et pluridisciplinaire, 

la difficulté de la TIU réside dans la sélection des CGR. Ces derniers doivent être frais (< 5jours) 

de groupe O et respecter le phénotype RHK et étendu (FY JK MNS) de la mère. Ces restrictions 

imposent à l’EFS d’anticiper une TIU. Les CGR doivent également répondre à d’autres 

caractéristiques : irradiés, déplasmatisés, hématocrite > 70% (pour minimiser le volume à 

transfuser et la surcharge volémique) et compatibilisés avec le sérum maternel. 
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 Les risques : 

- Pertes fœtales (3% par TIU) : thrombose, hématome des vaisseaux du cordon ou 

rétroplacentaire, hémorragie point de ponction, HFM  

- Blessures fœtales par atteintes directes 

- Accouchement ou rupture prématurée des membranes (10-15%) 

- Accidents maternels (exceptionnels) 

 

 Pronostic de l’anémie fœtale : 

 Il est généralement considéré comme favorable lorsqu’on observe une régression des 

symptômes d’anasarque. Les études prospectives de suivi des enfants nés après TIU rapportent 

un développement fœtal normal dans 90 à 98% des cas en l’absence d’anasarque, ce qui signifie 

que dans les cas les plus défavorables, un enfant sur 10 aura un développement anormal. En 

présence d’anasarque à la 1ère TIU, ce taux chute à 70%. L’expérience montre qu’un retard de 

prise en charge est associé à des lésions cérébrales fœtales, malgré des TIU apparemment 

efficaces. Ce point insiste sur l’importance d’un suivi régulier en cas d’anémie fœtale profonde.  

 

 

 Plusieurs modalités de TIU  

 

La TIU intravasculaire :  

Elle est réalisée par abord du cordon sous guidage échographique, habituellement entre 17-

20SA et 34SA. Elle doit très souvent être répétée, à intervalle de 1 à 4 semaines, d’autant plus 

que le fœtus est jeune et que le taux d’hémoglobine atteint lors de la transfusion précédente est 

bas. 

 

Exsanguino-Transfusion In Utero (ETIU) :  

L’ETIU présente des avantages théoriques tels qu’éviter une surcharge volémique et épurer le 

sang fœtal des globules rouges incompatibles, dont l’hémolyse se poursuit après une transfusion 

simple aboutissant à une récidive plus précoce de l’anémie fœtale.  
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Une étude menée par le CNRHP a comparé des TIU simples et des ETIU sur 2 périodes : l’une 

avant 2003 (TIU simples), l’autre après 2003 ( ETIU systématiques).[58] 

 

 

 

L’effet attendu est non retrouvé puisqu’on n’observe pas de baisse moins rapide de 

l’hémoglobine fœtale entre 2 transfusions. De plus, l’ETIU présente l’inconvénient d’un 

allongement de la durée d’intervention associé à un risque accru de complication fœtale. Ainsi, 

plus simple et plus rapide, la TIU intravasculaire reste la technique actuelle de référence.  

 

La Transfusion intrapéritonéale : 

 Elle peut s’avérer utile à des âges gestationnels très précoces, à des termes inférieurs à 

20SA, lorsque l’abord pour la TIU intravasculaire est difficile. Néanmoins, toutes les 

transfusions intrapéritonéales décrites ont été suivies de transfusions intravasculaires dès que 

l’âge gestationnel le permettait. De plus, le taux de pertes fœtales est plus élevé (5%). 

 

b) L’extraction fœtale 

 

 Passé le stade de grande prématurité, l’évaluation bénéfices/risques doit être 

soigneusement pesée. De manière générale, l’accouchement prématuré est recommandé après 

34SA et on s’y résout avant 34 SA en cas de souffrances fœtales et d’échec de TIU.  

Tableau 8 Comparaison de l'efficacité de TIU simples et ETIU [57] 
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 Néanmoins, la naissance d’un prématuré présentant une anasarque représente des 

difficultés de réanimation néonatale et une forte probabilité de décès. La TIU pourrait donc être 

recommandé même après 34SA, et permettre de voir régresser l’anasarque avant la naissance.  

 En revanche, au-delà de 37SA, il n’y aucun bénéfice à prolonger la grossesse et 

l’extraction fœtale est toujours recommandée. En effet, le transfert placentaire des anticorps 

augmente de manière importante au cours de la grossesse et à terme, la concentration dans la 

circulation fœtale est beaucoup plus importante que dans la circulation maternelle.  

 

 

6. La prise en charge post-natale  
 

 A la naissance, l’anticorps est responsable non seulement de l’anémie, mais aussi de 

l’augmentation du taux de bilirubine, conséquence de l’hémolyse : elle n’est plus prise en 

charge par le métabolisme maternel, alors que le foie nouveau-né est encore immature. 

 

a) Prise en charge de l’ictère [3] [5]  

 

 L’ictère nucléaire, à l’origine d’encéphalopathies graves, peut être en général redouté 

au cours des premiers jours de vie lorsque la bilirubinémie dépasse 340µM/L. 

 

o La photothérapie  

 

 Il s’agit d’un traitement symptomatique utilisant un rayon lumineux dans le spectre bleu 

(430-490nm). L’énergie lumineuse transforme la bilirubine libre liposoluble (donc toxique) 

localisée dans les tissus cutanés et sous-cutanés en photo-dérivés hydrophiles dont l’élimination 

se fait indépendamment de la conjugaison hépatique. Même s’il n’y a pas d’intérêt à recourir à 

la photothérapie prophylactique, l’extraordinaire rapidité d’évolution de l’hyperbilirubinémie 

dans les situations d’IFME justifie sa mise en place dans un délai le plus court possible après la 

naissance.  
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o L’exsanguino-tranfusion (EST) [47] [61]    

 

L’exsanguino-transfusion a plusieurs objectifs :  

- Corriger une anémie profonde ou mal toléré 

- Soustraire l’excès de bilirubine 

- Soustraire une partie des anticorps circulants  

 

 Elle correspond à un échange de deux masses sanguines par du sang total reconstitué. 

L’hématocrite final recommandé pour l’EST en fin de reconstitution est de 45 % et l’échange 

représente 2 masses sanguines (échanges successifs n’excédant pas 5 ml/kg par échange).  

 Les CGR sont de groupe O, le plus frais possible (<5jours), irradiés. L’épreuve directe 

de compatibilité sera réalisée avec le sérum ou le plasma de la mère et si indisponible, avec le 

sérum ou le plasma de l’enfant (on considère que l’enfant ne produit pas d’anticorps anti-

érythrocytaires irréguliers avant 4 mois d’âge civil). Le plasma frais congelé (PFC) sera de 

groupe AB. 

 

 

Il est recommandé d’envisager l’exsanguino-transfusion lorsqu’on observe : [47]  

- Une sévérité précoce de l’hyperbilirubinémie associée à un pronostic neurosensoriel 

défavorable. 

- La valeur de bilirubine totale sérique est à moins de 50 µmol/l des seuils de dangerosité 

établis. 

- Une persistance de la bilirubine totale malgré un traitement par photothérapie intensive. 

- La présence de signes cliniques évocateurs d’encéphalopathie hyperbilirubinémique aiguë. 

 

 Cet acte n’est pas sans risque et les améliorations thérapeutiques et diagnostiques des 

MHNN ont permis de réduire considérablement le nombre d’EST.  
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b) Prise en charge de l’anémie [47]   
 

o La transfusion sanguine  

 L’anémie néonatale peut être présente et profonde (<9.g/dl), particulièrement pour les 

AIFM anti-KEL1. L’indication de la transfusion est posée devant un ensemble d’argument : 

valeur de référence pour l’âge gestationnel, signes de mauvais tolérance clinique avec besoins 

de ventilation assistée, capacité de régénération et taux de réticulocytes. Les indications 

transfusionnelles ne reposent pas que sur la seule notion de seuil. Les CGR sélectionnés 

suivront les mêmes recommandations que ceux pour l’EST. 

 

o Autres alternatives [47] 

 

 L’HAS propose d’autres alternatives à la transfusion sanguine néonatale telles que le 

clampage retardé du cordon ombilical ou la supplémentation en Fer. L’utilisation de 

l’Érythropoïétine recombinante humaine se doit d’être réévaluée en termes de bénéfices risques.  

 

c) Suivi prolongé de l’AIFM  [3] 
  

 L’hémolyse se poursuit car les anticorps maternels sont présents pendant plusieurs 

semaines et plusieurs mois dans la circulation du nouveau-né (3 à 4 mois). Il faut donc surveiller 

de manière prolongée chaque rebond d’hyperbilirubinémie et l’aggravation de l’anémie.  

 

d) Cas particulier des nouveau-nés ayant subi une TIU [3]  
 

 Lorsque les TIU sont répétées, elles sont à l’origine d’inhibition de l’érythropoïèse et 

conduisent à une dépendance transfusionnelle.  Ainsi, chez ces nouveau-nés, on observe des 

taux plus importants de transfusions sur les 6 premiers mois de vie. L’indication de la TIU doit 

être soigneusement pesée, la transfusion préventive est donc à éviter.   

 L’établissement Français du Sang est très impliqué dans le suivi immuno-

hématologique de la femme enceinte et a mis en place une organisation visant à répondre au 

mieux à ses exigences.  
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C. Généralités sur l’Etablissement Français du Sang  
 

1. Organisation du laboratoire de biologie médicale de l’EFS ALPES Méditerranée  
 

Le laboratoire de l’Etablissement Français du Sang ALPES-MEDITERRANEE 

(EFSAM) est un laboratoire multi-sites au sein duquel les activités sont identifiées dans un 

processus intitulé LAB.  Le sous-processus LAB IHE (Immuno-Hématologie Erythrocytaire) 

réalise des examens à visée transfusionnelle (contribuant au lien fort immuno-hématologie- 

délivrance de PSL), des explorations d’anémie hémolytique mais également des examens de 

suivi de femmes enceintes.  [62] 

Ce laboratoire est constitué de onze sites au total qui se répartissent dans toute la 

région PACA : Aix en Provence, Toulon, Avignon, Arles, Gap, Cannes et Saint-Laurent du var, 

Marseille Timone, Nord, Sud et Baille, ce dernier jouant un rôle d’expertise régionale. Ainsi, 

les différents sites IHE de l’EFSAM sont amenés à lui adresser des prélèvements lors de 

difficultés (groupe et phénotype érythrocytaire, RAI complexe) ou pour des examens 

spécialisés (titrage, exploration d’anémie hémolytique auto-immune). 

Le laboratoire effectue des examens pour 3 typologies de clients : les Etablissements de 

Soin (ES), les Laboratoire de Biologie Médicale (LBM) pour difficultés de groupe/phénotype 

érythrocytaire ou pour identification d’anticorps anti-érythrocytaires et enfin les patients 

prélevés par un des sites de l’EFSAM. 

 

L’EFSAM peut également transmettre des spécimens à d’autres laboratoires sous-traitants :  

-  Le Centre National de Références des Groupes Sanguins (CNRGS) :  

Il permet l’identification d’anticorps anti-érythrocytaires rares ainsi que la détermination de 

phénotypes exceptionnels. Dans le cadre du suivi de grossesse, la collaboration avec le 

CNRGS peut s’avérer importante car ces anticorps peuvent représenter un risque 

transfusionnel comme obstétrical. Il convient donc de les identifier pour connaître leur 

dangerosité, mais aussi d’anticiper les besoins transfusionnels en recherchant des CGR 

compatibles sur une base de données nationale.  
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- Le Centre National de Référence en Hémobiologie Périnatale (CNRHP) :  

Des spécimens lui sont adressés pour la réalisation de dosage pondéral dans le cadre IFM. Le 

CNRHP assure également d’autres missions : conseil clinique en matière 

d’immunoprophylaxie, de prise en charge d’immunisation et de bonnes pratiques cliniques. Il 

assure également, chargé par le ministère de la santé, une mission de veille sanitaire et 

épidémiologique  pour le suivi des femmes immunisées et propose des axes de recherche 

clinique et biologique, notamment sur le développement du génotypage fœtal dans le sang 

maternel ou d’alternatives thérapeutiques aux immunoglobulines humaines. [63] 

 

2. Rôles de l’EFS dans le suivi obstétrical 
 

Les rôles de l’Etablissement Français du Sang dans le suivi obstétrical sont importants et 

nombreux :  

a) Pendant la grossesse  

 

- Détermination du groupe ABO-RH1 et phénotype RH-KEL1, montrant les possibilités 

d’allo-immunisations ainsi que le calendrier de RAI à respecter. 

- RAI : dépistage et, si positif, identification de l’allo-anticorps avec titrage si besoin. Un 

suivi IH adapté sera conseillé pour toute allo-immunisation. 

- Conseil sur une éventuelle injection de gammaglobuline anti-RH1 

- Réalisation de TK en cas d’HFM lors des 2ème  et 3ème  trimestres 

- TIU : les CGR seront préparés et délivrés par l’EFS avant d’être transfusés au fœtus.  

 

b) A l’accouchement  

 

- En cas d’hémorragie du Post- Partum, l’EFS délivrera des CGR adaptés au statut IH de 

la patiente. 

 

c) Pendant la période périnatale  

 

- Recherche d’IFM ABO 

- Conseil sur une éventuelle injection de gammaglobuline anti-RH1 

- Réalisation de TK  

- Délivrance de CGR adaptés au nouveau-né si besoin transfusionnel 
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Certains laboratoires, privés ou faisant partie de centres hospitaliers, participent également 

au suivi IH en réalisant les groupes ABO-RH1, phénotype RH-KEL1 et RAI. La grossesse est 

une situation à risque d’allo-immunisation mais aussi de besoin transfusionnel, en particulier à 

l’accouchement.  L’EFS représentant environ 80% de l’activité de délivrance de CGR, il paraît 

alors indispensable qu’il participe au suivi IH des femmes enceintes. 

 

 

3. Organisation et collaboration avec les autres laboratoires dans le cadre du suivi 

obstétrical 

 

 

a) Intérêt d’établir une organisation et collaboration avec les autres laboratoires 

 

L’anticipation des difficultés IH des patientes (phénotypes et anticorps rares) permet 

d’améliorer la sécurité transfusionnelle, en particulier lors de la prise en charge des urgences 

vitales. En ce qui concerne le suivi de femmes enceintes, des conventions sont alors établies 

entre l’EFS et certains laboratoires. Il est établi que l’EFSAM réalisera le bilan de fin de 

grossesse (groupe, phénotype et RAI) afin de : 

- Disposer avant l’accouchement des résultats nécessaires à la transfusion de la mère ou du 

nouveau-né (en cas d’urgence vitale, le délai ne permet pas la réalisation de la RAI) 

- Donner un conseil transfusionnel adapté (avis et interprétations) et de prévoir des réserves 

de produits sanguins et leur acheminement en cas de phénotype rare ou RAI positive 

- D’éviter les immunisations susceptibles de compromettre l’avenir obstétrical de la patiente, 

conséquences des procédures d’urgence vitale lorsque le phénotype de la patiente est 

inconnu.  

 

b) L’ « Immuno-hématologie partagée » 

 

Cette collaboration est basée sur le principe de « l’IH partagée » :  

- Une détermination ABO-RH1 RH-KEL1 est réalisée par un LBM lors de la première 

consultation. 

- Une détermination ABO-RH1 RH-KEL1 du dernier trimestre de la grossesse est 

obligatoirement confiée à l’EFS.  
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- Le LBM transmet à l’EFS les RAI dépistées positives au cours de la grossesse dont il assure 

le suivi IH, afin de pouvoir identifier et titrer si besoin l’anticorps.  

- En cas de besoin transfusionnel, le LBM s’engage à communiquer au laboratoire de 

l’EFSAM les résultats de typage ABO-RH1 et RH-KEL1 qu’il a réalisé pendant la 

surveillance de la grossesse. Cela permet à l’EFS de disposer des 2 déterminations 

nécessaires à la délivrance de CGR respectant le groupe ABO-RH1 et RH-KEL1. Ces 

résultats sont transmis sous forme électronique au format du cahier des charges de 

l’Echange de Résultats d’Analyses (ERA) à visée transfusionnelle (conforme à l’arrêté du 

26 avril 2002 relatif à la bonne exécution des analyses de biologie médicale [16]). 

 

 

 

 L’intérêt de cette revue de la littérature réside dans la présentation de l’allo-

immunisation fœto-maternelle et la description de ses conséquences et de sa prise en charge. 

De plus, elle répond en partie à l’objectif de notre travail en faisant l’état des lieux des 

recommandations du suivi immuno-hématologique lors de la grossesse, qui sera l’objet d’une 

discussion.  

 

 Dans la suite de ce travail, nous ferons l’état des lieux des femmes enceintes immunisées 

ainsi que des Transfusion In Utero en présentant une cohorte de patientes suivies par l’EFSAM 

de 2006 à 2016. Nous décrirons la méthode utilisée avant d’exposer nos résultats, qui feront 

également l’objet d’une discussion dans la dernière partie de ce travail. 
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II. PATIENTS ET METHODE 
 

 

A. Les patientes  
 

L’objet de cette étude est de réaliser un état des lieux de l’immunisation (auto et/ou allo-

immunisation)  rencontrée chez les femmes enceintes, en termes de fréquence et de spécificité, 

ainsi qu’un état des lieux des Transfusions In Utero réalisées par EFS-AM.   

Cette étude rétrospective s’étend sur une période de onze ans et s’intéresse au suivi 

immuno-hématologique des femmes ayant eu une ou plusieurs grossesses entre le 1er janvier 

2006 et le 31 décembre 2016.  La sélection des patientes se limite à la région Provence-Alpes-

Côte d’Azur puisque les données sont issues du logiciel régional LaboServeur inlog l’EFS-AM. 

Les demandes d’analyses peuvent provenir de centres hospitaliers, cliniques ou laboratoires 

privés. Il est à noter que par le critère grossesse nous comprenons aussi bien les grossesses 

menées à terme que toute autre situation obstétricale interrompue telles que les fausses couches, 

grosses extra-utérines, les interruptions volontaires ou médicales de grossesse (IVG ou IMG). 

 

B. La méthode  
 

1. Etat des lieux des femmes enceintes immunisées de 2006 à 2016. 
 

a) Construction de la cohorte 

 

 Plusieurs étapes ont été nécessaires pour construire notre cohorte. La figure suivante est 

une synthèse de la méthode mise en place pour traiter les données d’une année. 
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Figure 7 Construction de la cohorte : les différentes étapes 
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 Ces étapes sont ensuite répétées pour les autres années, en prenant soin d’éliminer les 

« doublons », grâce au logiciel Excel. Elle consiste en la fusion des individus de deux années 

consécutives puis en l’élimination sur l’année la plus récente des individus présents sur ces 

deux années. Cela permet de ne pas prendre compte deux fois la même grossesse lorsque celle-

ci entame l’année suivante.  Dans la suite de ce travail, les résultats ne seront exploités qu’à 

partir du groupe 1 (femmes enceintes immunisées) tandis que les groupes 2 et 3 seront exclus. 

 

 

b) Données disponibles issues de cette cohorte 

 

 

A l’issue de cette cohorte, plusieurs données sont désormais disponibles :  

 

- Le nombre total de femmes enceintes immunisées  

- La spécificité des anticorps retrouvés  

- Le nombre des dosages pondéraux des anti-RH1 et anti-RH4  

 

 

En allant consulter les dossiers sur Inlog :  

 

 

- Le nombre d’anti-KEL1 atteignant le seuil de dangerosité au 1/16ème  

- Le nombre d’anti-RH4 apparaissant après la RAI du 1er  trimestre 

 

  

En utilisant les données de l’ARS concernant le nombre de naissance dans la région PACA : 

 

- Estimation de la prévalence de femmes enceintes immunisées (en se basant sur le nombre 

de naissances) 

- Estimation de la prévalence de femmes enceintes présentant une allo-immunisation anti-

RH1, anti-RH4, anti-KEL1 (en se basant sur le nombre de naissances) 
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2. Etat des lieux des Transfusion In utero de 2006 à 2016 
 

a) Construction d’une cohorte de femmes enceintes ayant eu recourt à une TIU 

 

 

Extraction informatique 

 

 La première étape consiste en une extraction informatique grâce au logiciel Inlog CTS 

par l’intermédiaire du code produit du CGR destiné à la TIU. L’extraction débute le 1er janvier 

2006 et se termine le 31 décembre 2016. Elle est ensuite recueillie dans un tableur Excel. A 

chaque CGR correspond une date de TIU, un établissement demandeur, un prescripteur et un 

numéro individu du receveur 

 

Classement (logiciel Excel) : 

 

- Par numéro Individu : les numéros individus identiques sont regroupés car ils correspondent 

à une même patiente qui a reçu plusieurs CGR pour Transfusion In Utero.  

- Par année  

 

b) Données disponibles issues de cette cohorte 

 

Cette étape se fait par l’intermédiaire du logiciel Inlog LaboServeur. Par le numéro 

individu, nous rassemblons, pour chaque patient et quand cela est possible, les éléments 

concernant l’indication de la TIU et, en contexte d’immunisation, le titrage et dosage pondéral 

des anticorps. 

 

3. Techniques utilisées pour la réalisation des analyses Immuno-Hématologique 
 

 Le groupe ABO-RH1 et phénotypage RHKEL1, la RAI (dépistage et identification), le 

titrage, le TDA chez le nouveau-né et le TK sont réalisés sur les sites EFSAM.  Le dosage 

pondéral est réalisé par le CNRHP. Les techniques utilisées ont été décrite précédemment dans 

ce travail. 
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III. RESULTATS  
 

 

A. Allo-immunisation et grossesse  
 

 

1. Sélection des patientes enceintes immunisées  
 

 

 Dans ce travail, les patientes du groupe 3 seront exclues. Afin d’obtenir des résultats les 

plus pertinents possibles, les patientes du groupe 2 le seront également. Les résultats ne seront 

donc exploités qu’à partir du groupe 1 : 6688 grossesses différentes entre 2006 et 2016. 

 

 

 

 

 

     

 

  

  

 

 

 

 

 

 

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 Total

Cohorte de base 1944 2319 2421 2424 2839 2404 1908 1133 985 965 892 20234

 Anti -RH1 pass i f (ACP) 544 1033 1304 1215 1540 1456 900 111 33 51 8 8195

"Doublons" / 130 117 102 128 68 100 135 121 118 96 1115

Groupe 1

Femmes enceintes immunisées

Groupe 2

Doute "grossesse" 33 31 33 44 28 12 81 86 85 76 88 287

doute " ACP" 30 30 27 28 28 20 31 28 26 18 21 597

Groupe 3

Femmes immunisées  non enceintes

851 679 578 651 737 504 552 564 538 532 502 6688

486 416 362 344 378 179 3306334 246 209 182 170

Tableau 9 Sélection des patientes enceintes immunisées 
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2. Proportions respectives des différentes spécificités d’anticorps  

 

 

o Nous avons regroupé les différentes spécificités d’anticorps en 5 catégories :  

 

Tableau 10 Anticorps à risque d’anémie fœtale et maladie hémolytique du nouveau-né (MHNN) 

 

 

 

Tableau 11 Anticorps à risque de MHNN 

 

 

Spécificités 

d'anticorps 

Nombre de grossesses 

présentant cet anticorps   

 Grossesses impactées par cet 

anticorps par rapport au 

nombre total de  grossesses 

immunisées,  soit 6688                 

en %

 Grossesses impactées par cet 

anticorps par rapport au 

nombre total d'anticorps 

d'intérêt obstérical ,soit 5003   

en %                     

RH1 659 9,9 13,2

RH4 423 6,3 8,5

KEL1 222 3,3 4,4

Total 1304 19,5 26,1

Spécificités 

d'anticorps 

Nombre de grossesses 

présentant cet anticorps   

 Grossesses impactées par cet 

anticorps par rapport au 

nombre total de  grossesses 

immunisées,  soit 6688                   

en %

 Grossesses impactées par cet 

anticorps par rapport au 

nombre total d'anticorps 

d'intérêt obstérical ,soit 5003   

en %                     

RH2 309 4,6 6,2

RH3 1071 16,0 21,4

RH5 51 0,8 1,0

RH6 10 0,1 0,2

RH8 218 3,3 4,4

RH12 10 0,1 0,2

KEL3 56 0,8 1,1

FY1 102 1,5 2,0

FY2 29 0,4 0,6

JK1 315 4,7 6,3

JK2 46 0,7 0,9

MNS1 1215 18,2 24,3

MNS3 175 2,6 3,5

MNS4 13 0,2 0,3

Total 3620 54,1 72,4
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Tableau 12 Anticorps anti-public 

*représente moins de 1% des anticorps d’intérêt obstétrical 

 

Tableau 13 Anticorps anti-privé 

*Faux positifs sur les panels d’identification entre 2006 et 2016 

 

Tableau 14 Anticorps sans incidence obstétricale 

 

Dans notre cohorte, environ 11% des grossesses ont présenté plus de 2 anticorps (en considérant 

les anticorps avec et sans incidence obstétricale). 

Spécificités d'anticorps RH18 RH46 KEL2 KEL4 JK3 MNS5 LU2 LU3 GE2 CO3 DO5 GLOB1 TJA JR1 VEL YT1 Total

Nombre de grossesses 

présentant cet anticorps   
1 2 1 2 1 6 6 2 2 2 1 2 2 4 1 12 47*

Spécificités 

d'anticorps 

Nombre de grossesses 

présentant cet anticorps   

 Grossesses impactées par cet 

anticorps par rapport au 

nombre total de  grossesses 

immunisées,  soit 6688                   

en %

 Grossesses impactées par cet 

anticorps par rapport au 

nombre total d'anticorps 

d'intérêt obstérical ,soit 5003   

en %                     

privé 25* 0,37 0,50

DI3 5 0,07 0,10

RH22 1 0,01 0,02

MNS9 1 0,01 0,02

Total 32 0,48 0,64

Spécificités 

d'anticorps 

Nombre de grossesses 

présentant cet anticorps   

 Grossesses impactées par cet 

anticorps par rapport au 

nombre total de  grossesses 

immunisées,  soit 6688               

en %

 Grossesses impactées par cet 

anticorps par rapport au 

nombre total d'anticorps soit 

7617                                              

en %                        

MNS2 26 0,4 0,3

LE1 1355 20,3 17,8

LE2 604 9,0 7,9

LU1 84 1,3 1,1

P1 62 0,9 0,8

YT2 3 0,0 0,0

CO2 5 0,1 0,1

DO1 5 0,1 0,1

DO2 3 0,0 0,0

H 146 2,2 1,9

HI 38 0,6 0,5

I1 4 0,1 0,1

CHRG 18 0,3 0,2

HTLA 17 0,3 0,2

AUTO-AC 244 3,6 3,2

Total 2614 39,1 34,3
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o Les proportions des différentes spécificités peuvent également être regroupées par 

système antigénique :  

 

 

 

 

 

*Proportion par rapport au nombre total d’anticorps (7617 dans l’étude) 

**Autres : Anti-privé, anti-public, CH-RG, DO,CO, H, YT, P… 

  

 

 Il s’agit d’une synthèse des données de 2006 à 2016 : une même femme a pu avoir 

plusieurs grossesses dans cette période (6688 grossesses différentes). Les résultats année par 

année ayant permis de faire cette synthèse sont disponibles en annexe 5. 

 

 

 

 

 

RH
36%

KEL
4%FY

2%KIDD
5%
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Figure 8 Répartition* des anticorps par système 
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3. Estimation de la prévalence de l’allo-immunisation chez les femmes enceintes  

 

*valeur absolue ; **Femmes enceintes  

  

 Le nombre de naissances représente le nombre de naissances vivantes en région PACA, 

données ARS (non disponible pour l’année 2016).  

 Le nombre de femmes immunisées ne fait pas de distinction entre nouveaux cas et 

immunisations déjà connues : il ne correspond pas à une incidence mais à une prévalence. Or, 

il serait intéressant de connaître l’incidence de l’allo-immunisation anti-RH1 dans la mesure où 

il existe une immunoprophylaxie visant à prévenir cet évènement.  

 

4. Estimation de l’incidence de l’allo-immunisation anti-RH1chez les femmes enceintes 

en région PACA 

 

 Les données suivantes représentent l’incidence de l’allo-immunisation anti-RH1 pour 

chaque année, de 2006 à 2015 : il n’est pris en considération uniquement les nouveaux cas 

d’allo-immunisation anti-RH1.  

 

*valeur absolu  

La différence entre l’incidence anti-RH1 de 2006 et celle de 2015 est significative (p<0.05, test 

du 2). 

VA* % VA % VA % VA % VA % VA % VA % VA % VA % VA %

F.E immunisées

avec Ac d'intérêt

F.E immunisées

avec anti-RH1

F.E immunisées

avec anti-RH4

F.E immunisées

avec anti-KEL1

F.E** immunisées

Naissances

0,98

0,75

0,11

0,07

0,03

0,06 37

0,74 450

1,11 737 1,23 504 0,85651

452

58

45

13

578

440

64

0,06

0,02 21 0,04 14 0,02 31 0,05 25 0,04 23 0,04 24 0,04

41 0,07 41 0,07 360,08 38 0,06 35 0,06

0,77

0,10 61 0,10 45 0,08 51 0,09 45 0,07 54 0,09 54 0,09

447 0,75 459 0,76 4410,77 513 0,86 380 0,64

42

20

1,18

0,82

0,12

0,06

0,03

679

468

71

34

19

531

103

42

17

1,47

0,92

0,18

0,07

0,03

851

60034 59656 58775

2011 2012 2013 2014 2015

552 0,92 564 0,94 538 0,90 532 0,91

20102006

57 816

2007 2008 2009

57408 58828 58491 59825 59039 59764

VA* % VA % VA % VA % VA % VA % VA % VA % VA % VA %

incidence anti-RH1 69 0,12 44 0,08 36 0,06 36 0,06 34 0,06 25 0,04 27 0,05 23 0,04 23 0,04 29 0,05

2015

Naissances 59039 59764 60034 59656 5877557 816 57408 58828 58491 59825

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Tableau 15 Evolution de la prévalence de l’allo-immunisation chez les femmes enceintes entre 2006 et 2015 

Tableau 16 Evolution de l’incidence de l’allo-immunisation anti-RH1 entre 2006 et 2015 
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En résumé :  

 

 

 

5. Apparition de l’anti-RH4 et âge gestationnel  

 

 L’objectif de ce recueil de données est d’évaluer la proportion d’anti-RH4 non identifiés 

lors de la RAI du premier trimestre mais uniquement lors des RAI ultérieures.  

Le manque d’information permettant de conclure quant à l’apparition de l’anticorps est dû :  

- A l’absence de données sur la date de grossesse  

- A l’identification de l’anti-RH4 au 2ème ou 3ème trimestre sans RAI antérieure connue de 

l’EFS AM : impossibilité de connaître l’apparition de l’anticorps. 
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2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

%
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ANNÉES

Prévalence de l'anti-RH1 Incidence de l'anti-R1

Figure 9 Estimation de l'évolution de l'allo-immunisation anti-RH1 chez les femmes enceintes de 2006 à 2015, en région 
PACA 
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Tableau 17 Estimation de la proportion d’anti-RH4 identifiés après la RAI du 1er trimestre 

 

 

Parmi les 39 anti-RH4 apparu après la RAI du 1er trimestre, 5 présentaient un titre supérieur ou 

égal à 1 /4 nécessitant un dosage pondéral.  

 

 

 

6. Anticorps à risque fœtal et seuils de dangerosité  

 

 

Tableau 18 Proportions des grossesses présentant un anticorps avec un seuil critique 

 

 

 

 Au total, 400 grossesses ont présenté un anticorps ayant atteint au moins une fois un 

seuil critique, sans distinction entre les 3 spécificités.  

 

 

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 Total

Nombre de grossesses présentant un anti-RH4 après 

la RAI du 1er Trimestre 
0 1 3 4 7 8 6 1 4 4 1 39

Nombre total de grossesses présentant un anti-RH4  42 34 42 45 38 35 41 41 36 37 32 423

Proportion des grossesses présentant un anti-RH4 

après la RAI du 1er trimestre (%)
0,0 2,9 7,1 8,9 18,4 22,9 14,6 2,4 11,1 10,8 3,1 9,2

Manque d'informations  30 23 29 28 26 21 24 28 18 19 17 263

Proportion d'anti RH4 sans informations (%) 71,4 67,6 69,0 62,2 68,4 60,0 58,5 68,3 50,0 51,4 53,1 62,2

Nombre de grossesses 

présentant cet anticorps 

jbbvbhb n jfbv hb 

bhvbfbvbfhbv                                                                                                             

Nombre de grossesses 

présentant cet anticorps avec 

un seuil critique   

jhdcuubfbbvf                                                                            

Proportion des grossesses 

présentant cet anticorps avec 

un seuil critique/nombre de 

grossesse présentant cet 

anticorps (%)

Anti-RH1 659 271 41,1

Anti-RH4 423 55 13

Anti-KEL1 222 74 33,3
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Ce graphique représente la proportion de chaque spécificité par rapport à ces 400 grossesses.  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Là encore, il s’agit d’une synthèse des données de 2006 à 2016 : une même femme a pu 

avoir plusieurs grossesses dans cette période, et présenter lors de chaque grossesse un anticorps 

avec un seuil à risque.  

 

 

 

 

B. Transfusion In Utero (TIU)  
 

Entre 2006 et 2016,  

 

 69 patientes ont eu recours à une transfusion in Utero dans la région PACA (6/an en 

moyenne), avec un minimum de 2 patientes en 2014, et un maximum de 12 patientes en 

2010. 

 

 129 CGR pour TIU ont été délivrés (12/an en moyenne). Le nombre de CGR par patiente 

s’étend de 1 à 7. Les TIU dans un contexte d’allo-immunisation ont toutes nécessité plus de 

1 CGR par patiente.  

 

Anti-RH1
68%

Anti-RH4
14%

Anti-KEL1
18%

Figure 10  400 grossesses présentant un anticorps à risque fœtal à un seuil critique : 
répartition par spécificité 
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1. Indications des TIU  
 
  

 STT *: syndrome Transfusé-Transfuseur (complication spécifique des grossesses multiples) 

 HFM **: Hémorragie Fœto-maternelle avec Test de Kleihauer fortement positif  

 Absence d’informations*** : absence d’allo-anticorps, Test de Kleihauer négatif ou non réalisé  

 

 

 

 

 

2. Allo-anticorps impliqués dans les TIU  
 

a) Spécificités 

 

Figure 11 Répartition des indications de TIU, en % 

Figure 12 Répartition de la spécificité des allo-anticorps, en % 



70 
 

b) Fréquence des TIU en fonction du seuil critique des anticorps 

 

 

 

 

c) Titre et dosages pondéraux des anticorps impliqués dans les TIU  
 

   

  *nombre de grossesses avec TIU  

 

 Les titres et dosages pondéraux qui ont été recueillis sont les plus élevés avant la TIU. 

Lorsque les résultats du dosage pondéral sont disponibles à partir de la méthode en 2 temps et 

de celle en 1 temps, seuls les résultats de la méthode en 1 temps ont été pris en considération 

(estimation de la proportion d’anticorps autre que IgG3, représentant la proportion la plus 

agressive).  

 

  

Nombre de grossesses 

présentant cet anticorps 

jbbvbhb n jfbv hb 

bhvbfbvbfhbv                                                                                                             

Proportion des grossesses 

présentant cet anticorps avec 

un seuil critique/nombre de 

grossesse présentant cet 

anticorps (%)

Proportion des grossesses 

ayant eu recours à une 

TIU/nombre de grossesse 

présentant cet anticorps (%)

Proportion des grossesses 

ayant eu recours à une 

TIU/nombre de grossesse 

présentant cet anticorps avec 

un seuil critique (%)

Anti-RH1 659 41,1 5,6 ( 37/659) 13,6 ( 37/271)

Anti-RH4 423 13 0,24 ( 1/423) 1,8 (1/55)

Anti-KEL1 222 33,3 1,35 ( 3/222) 4 ( 3/74)

Tableau 19 Anticorps à taux critiques et recours aux TIU 

Tableau 20 Titre et dosage pondéraux des anticorps impliqués dans les TIU 
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d) Associations d’anticorps impliquées dans les TIU   

 

 

 Parmi les 41 patientes ayant eu une TIU avec un contexte allo-immunisation, on 

dénombre 26 associations d’allo-anticorps soit 63,4% des TIU avec allo-immunisation Ces 

associations d’allo-anticorps sont regroupés dans le tableau ci-dessous : 

 

 

 

 

 Les anticorps associés à l’anti-RH1 présentent un titre faible et ne sont pas considérés 

comme responsable du besoin transfusionnel.  

Associations retrouvées Nombre %

RH1+RH2 18 69,2

RH1+RH2+RH3 2 7,7

RH1+RH22RH3+MNS3 1 3,8

Rh1+RH2+RH3+LE1 2 7,7

RH1+RH2+RH3+RH12+KEL1+auto-anticorps 1 3,8

RH1+YT2 1 3,8

RH4+JK1 1 3,8

Total 26 100

Tableau 21 Associations d’anticorps impliqués dans les TIU 
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IV. DISCUSSION 
 

 

 En région PACA, le nombre de naissances par an se situe entre 57000 et 60000 depuis 

2006. Dans notre étude, seulement 6688 grossesses suivies en EFSAM présentent une 

immunisation, tout anticorps confondu, sur la période de 2006 à 2016. L’allo-immunisation 

fœto-maternelle est une situation obstétricale rare mais potentiellement grave et responsable 

d’atteintes fœtales et néonatales sévères. C’est pourquoi le suivi des recommandations immuno-

hématologiques actuelles pendant la grossesse ainsi que la connaissance des outils 

diagnostiques et thérapeutiques disponibles restent indispensables. Ce travail présente plusieurs 

objectifs. Dans un premier temps, la revue de la littérature a permis l’état des lieux des 

recommandations en vigueur et des différentes avancées médicales offrant un meilleur suivi 

(génotypage fœtal, mesure du PV ACM). Aussi, ce travail fait part de l’immunisation chez les 

femmes enceintes suivies par l’EFSAM entre 2006 et 2016. Dans cette étude rétrospective, nous 

nous sommes heurtés à des difficultés pour rassembler les informations nécessaires à la 

sélection des patientes. Le contexte obstétrical est loin d’être systématiquement renseigné et 

participe à un certain biais de sélection. Il en est de même pour la notion d’injection d’IgRH1 

conduisant parfois à une confusion entre allo-anticorps immun et anticorps passif anti-RH1. Il 

paraissait alors important d’évoquer un biais de sélection dont on ne peut s’affranchir, comme 

en témoigne le groupe 2. Les données que nous allons comparer avec celles issues de la 

littérature sont celles du groupe 1, patientes pour lesquelles un contexte d’immunisation en 

situation obstétricale est certain. (Tableau 9) 

 

 

A. Etat des lieux de l’allo-immunisation fœto-maternelle 
 

 

1. Proportions respectives des différentes spécificités d’anticorps  

 

  

 Dans notre cohorte, les différentes proportions d’anticorps retrouvées chez les femmes 

enceintes sont les suivantes : 
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o Anticorps responsables d’anémies fœtales et de MHNN  

 

 En moyenne 19.5% des grossesses suivies en EFSAM présentent un anticorps à risque 

d’impact fœtal entre 2006 et 2016, et ces anticorps représentent 26.1% des anticorps d’intérêt 

obstétrical. Parmi ces anticorps, l’anti-RH1 est le plus retrouvé (13.2%) suivi de l’anti-RH4 

(8.5%) et enfin l’anti-KEL1 (4.4%). (Tableau 10) 

 

o Anticorps responsables de MHNN  

 

 Les anticorps dont le risque est limité à la période néonatale sont retrouvés chez 54.1% 

des grossesses, et représentent 72.4 % des anticorps d’intérêt obstétrical. La grande majorité de 

ces anticorps correspond à des anti-MNS1 et anti-RH3. En effet, l’anti-MSN1 représente 24.3% 

des cas, suivi de l’anti-RH-3 (21.4%) (Tableau 11) 

 

o Anticorps anti-privés et anti-publics  

 Les anticorps anti-privés et anti-publics sont, comme attendu, très peu retrouvés. (Tableaux 

12-13). En 2014 de nombreux faux positifs ont été identifiés sur les panels d’hématies-tests 

utilisés conduisant à une surestimation d’anticorps anti-privé. Cependant, par définition, les 

anticorps anti-privés sont absents de la grande majorité des panels d’hématies-test. La 

découverte d’un anti-privé se fait alors la plupart du temps à la naissance, devant un TDA positif 

chez le nouveau-né et une RAI négative chez la mère. [64] Ces anticorps, peu connus, peuvent 

être sans danger, ou responsables de maladie hémolytique modérées à sévères. [65] Ainsi, 

devant tout signe évocateur d’une IFM accompagné d’une RAI négative, il convient de tester 

le sérum maternel ou l’éluat obtenu à partir des hématies de l’enfant avec les hématies 

paternelles, en absence d’incompatibilité ABO. [14] [15] Le bilan immuno-hématologique du 

nouveau-né n’a pas été exploité dans ce travail car le lien entre la mère et l’enfant n’est pas 

systématiquement renseigné. Il est donc très difficile d’évaluer avec précision la fréquence des 

anticorps anti-privés chez les femmes enceintes.  

 

o Anticorps sans incidence obstétricale  

 Concernant les anticorps sans incidence obstétricale, ce sont les anti-LE1 et anti-

LE2 qui représentent de loin, la plus grande proportion au sein de ce groupe.  Les auto-

anticorps et les anti-CHRG ne représentent pas un danger obstétrical ni transfusionnel 
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mais peuvent être à l’origine de difficultés à la RAI, en masquant d’autres anticorps 

d’intérêt. [66]  (Tableau 14) 

 

 

 Le nombre de naissances vivantes en PACA issues de l’ARS entre 2006 et 2015 

(données de 2016 non disponibles) permet d’aborder l’immunisation chez les femmes enceintes 

sous un autre point de vue : l’estimation de la prévalence de femmes enceintes allo-immunisées. 

 

2. Prévalence de l’allo-immunisation chez les femmes enceintes 
 

 Dans notre cohorte, nous estimons que 0.85% (2011) à 1.47% (2006) de femmes 

enceintes sont allo-immunisées et 0.64% à 0.92% si l’on ne prend en compte que les anticorps 

d’intérêt obstétrical. L’anti-RH1 reste l’anticorps le plus important et environ 0.06 % des 

femmes enceintes présentent un allo-anticorps anti-RH4, 0.03% un allo-anticorps anti-KEL1. 

Là encore, nous retrouvons RH1>RH4>KEL1. (Tableau 15) 

 

 Il est important de souligner que les allo-immunisations dans les systèmes RH et KEL 

sur le territoire Français sont liées à une IFM dans la mesure où le phénotype RHK est 

obligatoirement respecté lors de transfusions sanguines chez les femmes en âge de procréer, 

depuis plus de 15 ans. En revanche, l’origine des autres allo-immunisations peut être gravidique 

comme transfusionnelle. Nous n’apporterons pas cette information car, par manque d’outils, le 

lien entre l’allo-immunisation de la mère et le phénotype de l’enfant n’a pas recherché dans ce 

travail. Ainsi, contrairement aux allo-immunisations RH et KEL pour lesquelles nous pouvons 

affirmer un lien avec une IFM, la prévalence des autres allo-immunisations n’est que purement 

informative, sans lien avéré avec une IFM. 

 

 Nos données ainsi que celles issues de la littérature sont rassemblées dans les tableaux 

suivants :  
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Tableau 22 Comparaison des proportions respectives des différentes spécificités d’anticorps retrouvées chez les femmes 
enceintes dans la littérature et dans notre étude 

 

[67] [68] [69] [70] [71] [72] [73] [74] 

 

 

Tableau 23 Comparaison de la prévalence de l’allo-immunisation chez les femmes enceintes dans la littérature et dans notre 
étude 

 

 [75] [67] [76] [69] [70] [72] [73] [74] 

  

 Plusieurs éléments se dégagent de cette revue de la littérature. Tout d’abord, nous 

constatons dans les études récentes des proportions d’anti-RH1 nettement moins importantes 

que celles rapportées dans les études plus anciennes. (Tableau 22) Cela témoigne de l’efficacité de 

l’immunoprophylaxie mise en place dans de nombreux pays occidentaux au cours du temps. En 

Notre étude           

( 2017)

Pal et al               

( 2015) [67]

Zwingerman et al 

( 2015)[68]

Koelewijn et al 

(2008) [69]

Geifmanholteman 

et al  (1997) [70]

Brossard et al       

( 1995) [71]

Filbey et al 

(1995)[72]

Brossard et al         

( 1981)[73]

Pepperell et al        

( 1977) [74]

Pays
France                   

( Région PACA)

Australie                

( Queensland)
Canada Pays-bas

Etats-Unis            

( New York)

France (région 

Parisienne)
Suède

France (région 

Parisienne)
Australie

Période d'étude 2006-2016 2011-2013 2006-2010 2003-2005 1993-1995 1993 1990-1991 1978-1979 1965-1975

Anticorps

%                          

( par rapport au 

nombre de 

femmes enceintes 

immunisées)

%                          

( par rapport au 

nombre de 

femmes enceintes 

immunisées)

%                          

( par rapport au 

nombre d' 

anticorps)

%                          

( par rapport au 

nombre d' 

anticorps)

%                          

( par rapport au 

nombre d' 

anticorps)
/

%                            

( par rapport au 

nombre d' 

anticorps)

%                          

( par rapport au 

nombre de 

femmes enceintes 

immunisées)

/

RH1 9,9 10,4 6,8 6,74 18,4 48 19,4 76,3 48,3

RH2 4,6 1,7 6,08 0,42 4,7 2 4,2 0,26 5,3

RH3 16 27,6 48,48 5,43 14 26 4,5 4,47 5,3

RH4 6,3 8,7 15,74 3,1 5,8 5 2,9 5,26 1,9

RH5 0,8 1,2 2,68 0,18 / <1 0,1 0,13 0,4

RH8 3,3 0,6 / 1,65 0,2 6 1,2 0,39 /

RH12 0,1 / / / / / / / /

KEL 3,3 9,1 / 4,35 22 3,5 5,3 7,1 4,7

FY1 1,5 2,7 4,47 1 3,2 0,92

FY2 0,4 0,4 0,36 / / /

JK1 4,7 4,4 10,38 2,5 1,2 0,79

JK2 0,7 0,6 1,43 <1 / 0,13

MNS1 18,2 6 / 5 3,2 0,79

MNS2 0,4 0 / / 0,5 0,16

MNS3 2,6 1,5 / <1 0,6 /

MNS4 0,2 0,4 / / / /

LE1 20,3 5,8 / / 20,5 /

LE2 9 0,2 / / 7,8 /

LU1 1,3 0,8 / / / / 1,5 / /

P 0,9 / / / 0,2 / 5,8 / 2,3

>2 Anticorps 11 16 21 / 18,8 / 8,2 / /

20,5 (LE)

4,7 (MNS)

5,6 (FY)

1,5 (JK)

1,9 (FY)

1,1 (JK)

3,1 (MNS)

8,1 (LE)

1,39 (FY)

1,07 (MNS)

0,87

/

Notre étude           

( 2017)

Chantziantoniou 

et al  ( 2017) 

[75]

Manika Pal et al                   

( 2015) [67]

Goldman et al     

( 2015)[76]

Koelewijn et al 

(2008)[69]

Geifmanholtema

n et al  (1997) 

[70]

Filbey et al 

(1995)[72]

Brossard et al         

( 1981) [73]

Pepperell et al        

( 1977) [74]

Pays
France                   

( Région PACA)
Royaume-Uni

Australie                

( Queensland)
Canada Pays-bas

Etats-Unis            

( New York)
Suède

France                

(région 

Parisienne)

Australie

Période d'étude 2015 2006-2013 2011-2013 2011-2013 2003-2005 1993-1995 1990-1991 1978-1979 1965-1975

Allo-immunisaton globale 0,91 / 0,73 0,54 à 0,81 1,23 1,47 0,57 0,38 2,03

Anti-RH1 0,09 0,1 0,08 0,08 0,08 0,26 0,14 0,29 1,33

Anti-RH4 0,06 0,07 0,06 0,07 0,05 0,07 0,03 0,02 0,08

Anti-KEL1 0,04 0,04 0,07 0,1 0,07 0,32 0,04 0,03 0,05
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Australie, l’anti-RH1 représente 48% des anticorps entre 1965 et 1975 contre seulement 10.4% 

dans une étude menée entre 2011 et 2013. Une telle diminution est également observée en 

France : 76.3% de 1978 à 1979, puis 48% en 1993 et enfin 9.9% dans notre étude (2006-2016). 

Cette diminution va de pair avec l’évolution des recommandations de l’immunoprophylaxie 

anti-RH1 marquée par une injection en post-partum dès les années 1970 puis très rapidement 

en période anténatale dans les situations à risques et enfin de façon systématique dès 2005. 

Malgré cela, l’anti-RH1 reste un anticorps très fréquemment retrouvé. Dans notre étude, il s’agit 

du 3ème anticorps après l’anti-MNS1 et l’anti-RH3, sans prendre en compte les anti-LE. 

Soulignons que les proportions des anti-LE ne sont que rarement représentées dans littérature 

car ces anticorps n’ont aucun impact fœtal, néonatal ou même transfusionnel. Quand elles sont 

rapportées, ces proportions sont, comme attendus, assez importantes (entre 5 et 20% selon les 

auteurs). Dans l’étude Australienne menée par Pal et al en 2015 l’anti-RH1 est le 2ème anticorps 

le plus important (10.4%) après l’anti-RH3 (27.6%), alors que l’anti-MNS1 ne représente que 

6%. Au Canada, Zwingerman et al montre la encore que l’anti-RH3 est l’anticorps le plus 

important (48.48%) suivi de l’anti-JK1 (10.38%) et l’anti-RH1 (6.8%).  

 D’autre part, les données issues des différentes études s’accordent à témoigner de la 

faible fréquence de l’immunisation globale chez la femme enceinte (<2% de façon générale). 

Les études les plus récentes rapportent même un taux d’immunisation inférieur à 1%, liée à la 

diminution de l’allo-immunisation anti-RH1. Là encore, l’anti-RH1 reste un anticorps 

important puisqu’il est dans la majorité des cas plus fréquent que l’anti-RH4 ou l’anti-KEL1. 

Sa prévalence peut s’élever jusqu’à 1.33% dans les études anciennes contre seulement 0.08% 

dans les études plus récentes, témoignant là encore de l’efficacité de l’immunoprophylaxie 

anténatale systématique. (Tableau 23) En effet, les femmes enceintes RH-1 ne bénéficient pas 

d’immunoprophylaxie anténatales systématique lors des études menées par Filbey (1995) 

Brossard (1981) et Pepperell (1977). Les allo-immunisations anti-RH4 et anti-KEL1 sont rares, 

relativement stables au cours du temps dans notre étude (Tableau 23) et semblent comparables 

d’un pays à l’autre. Cependant, il faut souligner que contrairement à notre étude, l’anti-KEL1 

semble être plus fréquent que l’anti-RH4 pour l’ensemble des auteurs. Au Canada, entre 2011 

et 2013, l’allo-immunisation anti-KEL est même plus importante que l’allo-immunisation anti-

RH1. L’étude des proportions respectives des différentes spécificités met également en avant 

l’importance de l’allo-immunisation anti-KEL1 par rapport à ce que nous rapportons dans notre 

étude (seulement 3.3% dans notre étude contre 22% aux Etats-Unis).  

 De nombreux éléments peuvent expliquer les différences observées sur les proportions 

respectives des spécificités et la prévalence de l’allo-immunisation chez la femme enceinte. 
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Tout d’abord, les polymorphismes antigéniques globulaires variables d’un pays à l’autre 

exposent les individus à des risques d’allo-immunisations différents, auxquels viennent 

s’ajouter des pratiques transfusionnelles différentes. [68] Contrairement aux recommandations 

Françaises, la phéno-compatibilité RHK n’est pas toujours respectée chez les femmes jeunes 

dans les pays occidentaux tels que les Etats-Unis et le Canada, où une origine transfusionnelle 

est retrouvée dans 50 à 80% des allo-immunisations anti-KEL1.[76] En revanche, la transfusion 

de CGR phéno-compatibles RHKEL1 est préconisée au Royaume-Uni depuis 2006.  L’étude 

menée par Chatziantoniou et al entre 2006 et 2013 rapporte d’ailleurs des incidences RH4 et 

KEL1 très similaires aux nôtres. La comparaison de ces données peut aussi se montrer difficile 

dans la mesure où la compliance au calendrier des RAI n’est pas toujours comparable entre les 

différents pays, pouvant sous-estimer l’allo-immunisation dans certains cas. Aux Etats-Unis, 

l’absence de prise en charge financière du suivi des femmes enceintes pourrait être à l’origine 

d’une moins bonne compliance aux recommandations que celle observée dans les pays où la 

prise en charge est totale telle que la Suède, les Pays-Bas ou la France. [69] [72] C’est d’ailleurs 

ce qui expliquerait la prévalence de l’anti-RH1 estimée à 0.26% dans l’étude menée par 

Geifman-Holtzamn en 1997 malgré une prophylaxie anténatale. De plus, les recommandations 

quant au calendrier des RAI pendant la grossesse peuvent varier selon les pays et au cours du 

temps, impactant sur la sensibilité de détection des anticorps irréguliers. [68] 

 La détection des anticorps dépend de la technique utilisée et de sa sensibilité, variable 

d’une étude à l’autre, et mettant parfois en évidence des anticorps sans incidence obstétricale 

tel que peuvent l’être les anti-RH3 et anti-MNS1 de type IgM. En effet, ces anticorps sont bien 

souvent naturels, c’est-à-dire qu’ils pré-existent en dehors de toute stimulation transfusionnelle 

ou fœto-maternelle. Ils sont alors de nature IgM, actif à froid, incapable de franchir la barrière 

foeto-placentaire et sans danger pour le fœtus. D’après Miquel et al, les anticorps naturels 

représenteraient environ 35% des anticorps dépistés.  Le traitement du sérum par DTT 

(dithiothréitol) permettrait de faire la distinction entre les anticorps immuns IgG 

(potentiellement dangereux) et les anticorps naturels de nature IgM mais cette technique 

complémentaire n’est pas systématiquement réalisée. [11] [14] [77] 

 Les spécificités d’anticorps prises en considération varient d’une étude à l’autre. 

Certaines prennent en compte toute immunisation confondue, c’est qui est notamment le cas de 

notre étude ou celle de Filbey qui inclue également les anti-Bg, anticorps classiquement non 

détecté en routine en IH. D’autres études s’intéressent seulement aux anticorps d’intérêt 

obstétrical, telles que les études Australienne et Canadienne publiées en 2015.  De plus, certains 

auteurs rapportent des proportions d’anticorps par rapport à nombre de femmes immunisées, 
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d’autres par rapport au nombre d’anticorps totaux identifiés. Cet élément est important car une 

même femme peut présenter plusieurs anticorps lors de sa grossesse. Ces critères ne sont pas 

toujours bien définis et peuvent être en partie responsables de différents résultats observées.  

 Les critères de sélection des individus sont également variables d’une étude à l’autre. 

En 1997, Geifman et al ne se limite pas aux femmes enceintes mais considère toutes les femmes 

en âge de procréer (15 à 44 ans). Dans notre cohorte, nous avons sélectionné les grossesses 

menées ou à terme ou non (grossesse extra-utérines, interruptions volontaires ou médicales de 

grossesses, fausses couches…) alors que les données de l’ARS, permettant d’estimer la 

prévalence de l’immunisation, représentent le nombre de naissances vivantes. Dans l’étude 

menée par Brossard entre 1978 et 1979, la prévalence est estimée à partir des naissances 

vivantes et non vivantes. Cette étude attire d’ailleurs notre attention sur la prévalence 

particulièrement peu importante des allo-immunisations anti-RH4 et anti-KEL1 (0.03% et 

0.02% respectivement). Cette donnée peut être largement sous-estimée compte tenu du fait que 

le suivi immun-hématologique n’est pas obligatoire pour les femmes RH1 à cette époque. [73]  

 

  

3. Incidence de l’allo-immunisation  
 

 Contrairement à la prévalence, l’incidence de l’allo-immunisation chez les femmes 

enceintes ne tient pas compte des cas déjà connus lors de grossesses précédentes. Un manque 

de précision quant à cette distinction entre la prévalence et l’incidence a très souvent été 

retrouvé lors de cette revue de la littérature. D’après les auteurs du CNRHP, l’incidence de 

l’allo-immunisation chez les femmes enceintes serait de 0.1 à 0.2 %. Il semblerait que ce taux 

soit issu du registre du Centre d’Hémobiologie Périnatale, recensant les cas d’IFM non ABO 

entre 1993 et 1995 dans la région Parisienne. Dans cette même étude, l’incidence de l’anti-RH1 

s’élève à 0.9 pour mille naissances. Les autres IFM ont une incidence cumulée d’environ 0.5 

pour 1000 naissances et la moitié relève d’une IFM RH4 ou RH3. Quant à l’anti-KEL1, il 

présente une incidence inférieure à 0.14 pour 1000 naissances.[5] Là encore, un manque 

d’informations est à déplorer. En effet, nous ne connaissons pas les critères d’inclusion de cette 

étude tels que les anticorps pris en compte pour estimer l’incidence de l’allo-immunisation 

globale. De plus, il semblerait que cette étude ne recense que les Incompatibilités Foeto-

Maternelles, c’est-à-dire les cas où le fœtus ou nouveau-né possède l’antigène érythrocytaire 

correspondant à l’anticorps maternel. Dans notre travail, nous rapportons une prévalence car 
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les outils disponibles ne permettaient pas d’établir l’incidence respective de chaque allo-

immunisation. Cependant, pour estimer au mieux l’impact de l’immunoprophylaxie anténatale 

systématique mise en place depuis 2006, il paraissait indispensable de distinguer les nouvelles 

allo-immunisations de celles déjà connues et pour qui l’injection d’IgRH1 ne peut avoir aucune 

efficacité. Nous rapportons donc dans ce travail une incidence de l’allo-immunisation 

uniquement pour l’anti-RH1. 

 

4. Incidence de l’allo-immunisation anti-RH1 
 

  Dans la littérature, nous n’avons pas retrouvé d’étude révélant l’incidence de l’allo-

immunisation anti-RH1 depuis la mise en place des dernières recommandations du CNGOF 

mais seulement des études statistiques prédictives d’un impact significatif sur l’allo-

immunisation [41]. Selon Branger et au regard de la littérature, la prophylaxie anténatale 

systématique permettrait une réduction de 700 femmes à 200 femmes enceintes immunisées 

anti-RH1 par an. [78] Au canada [43], où la prophylaxie anténatale systématique est mise en 

place depuis plusieurs décennies, une incidence de 0.04% est rapportée, similaire à ce que nous 

retrouvons dans notre cohorte : 0.04% en 2014, 0.05% en 2015. (Tableau 16) La diminution de 

l’incidence de l’allo-immunisation anti-RH1 est significative depuis 2006, laissant témoigner 

de l’efficacité des recommandations du CNGOF. Néanmoins, bien que peu fréquents, des cas 

d’allo-immunisation anti-RH1 résiduelles persistent. Comme déjà évoquées, ces allo-

immunisations résiduelles peuvent être la conséquence d’une prophylaxie inadaptée (posologie, 

délai). Bien qu’en 2005 le CNGOF mettent l’accent sur les différentes situations à risque 

d’hémorragies foeto-maternelles et sur une adaptation de posologie selon le test de Kleihauer, 

ces recommandations pourraient ne pas être suivies systématiquement. Les données transmises 

par CSL Behring évoquent une prophylaxie parfois inexistante. Elles estiment, par les ventes 

de Rhophylac®, le taux de couverture chez les femmes enceintes RH-1 à 65.7% en janvier 2015 

(contre 51.5% en 2007).[44] Une étude Irlandaise rend compte de l’incidence de l’allo-

immunisation anti-RH1 entre 2010 et 2014 et des causes possibles d’échappement à 

l’immunoprophylaxie mise en place depuis 2002 et renforcée en 2008 (injection systématique 

d’IgRH1 au 3ème trimestre et à l’accouchement, injection ciblée en cas de situation à risque). 

Elle rapporte une incidence de 0.31% chez les femmes enceintes RH1 négatif, soit environ 

0.05% chez toutes les femmes enceintes (63 immunisations pour 124528 naissances). Ces 

données sont comparables à celles que nous retrouvons. D’après cette même étude, 96% des 
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immunisations sont observées malgré le respect des recommandations, 51% sont détectées 

après l’accouchement et 21% sont dues à une HFM durant la grossesse, le plus souvent 

silencieuse. Les auteurs proposent alors une augmentation des doses d’IgRH1 à 

l’accouchement (100µg en Irlande contre 200µg en France) et une immunoprophylaxie

systématique au second trimestre. Cette dernière suggestion s’accompagne d’un génotypage 

fœtal systématique permettant de cibler les patientes à risques. [79] Enfin, des cas d’allo-

immunisations et parfois de maladie hémolytique du nouveau-né ont été décrits chez des 

patientes présentant un antigène RH1 variant, correspondant à un phénotype RH1 faible 

(moins de 5000 sites antigéniques) et/ou partiel (absence d’un ou plusieurs épitopes). Ces 

patientes, initialement étiquetées RH1 positif, ne bénéficient pas d’immunoprophylaxie et 

sont donc à risque d’allo-immunisation pendant leur grossesse dans le cas où l’enfant est 

RH1. La présence du variant RH1 est dans la plupart des cas détectées trop tardivement suite 

à l’allo-immunisation.[39] Le variant DVI (faible et partiel) est le plus fréquent chez les 

populations caucasiennes et présente un haut risque d’immunisation et parfois de MHNN. 

C’est pourquoi les recommandations préconisent l’utilisation de réactifs ne reconnaissant pas 

ce variant afin d’étiqueter ces patientes RH1 négatif. [12] De plus, pour palier à ce risque avec 

les autres variants, une procédure de l’EFS préconise d’étiqueter les patientes en âge de 

procréer avec une technique de biologie moléculaire dans le cas où l’intensité d’agglutination 

est affaiblie avec l’anti-RH1.  

5. Anticorps responsables d’anémie fœtale et seuils critiques

L’intérêt particulier porté à l’anti-RH1 se justifie par la fréquence de cette allo-

immunisation chez les femmes enceintes mais surtout par sa dangerosité en période fœtale et 

néonatale. Dans notre cohorte, nous nous sommes intéressés à la fréquence à laquelle cette allo-

immunisation était retrouvé avec un seuil à risque. Sur 659 grossesses présentant un anti-RH1, 

271 ont été retrouvé avec un titre au moins une fois supérieure à 1/16. Autrement dit 41.1% des 

anti-RH1 ont été retrouvé avec un seuil à risque d’anémie fœtale imposant un dosage pondéral 

ainsi qu’un suivi lourd et rapproché. Par ailleurs, 33% des anti-KEL1 ont présenté un seuil à 

risque (titre 1/16) ; contre seulement 13% des anti-RH4 (titre 1 /4). (Tableau 18) Au total, 400 

grossesses de notre cohorte ont présenté une allo-immunisation avec un titre nécessitant une 

attention particulière. Par ordre décroissant nous retrouvons l’anti-RH1 (68%), l’anti-KEL1 

(18%), l’anti-RH4 (14%). (Figure 10) L’anti-RH1 reste l’anticorps à risque fœtal le plus fréquent 

mais aussi le plus souvent à un titre sévère. En revanche, bien que moins fréquent que l’anti-

RH4, l’anti-KEL1 se révèle être plus souvent à un titre dangereux.  
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B. Transfusions In Utero 
 

 Les données issues de notre cohorte de femmes ayant bénéficié de transfusions in utero 

appuient ces observations. Au total, l’allo-immunisation, tout anticorps confondu, est la 

première cause de TIU avec 59% des indications. (Figure 11) L’anti-RH1 est impliqué dans 90% 

de ces TIU, l’anti-KEL1 est le 2ème anticorps le plus impliqué (7%), suivi de l’anti-RH4 (3%). 

(Figure 12) Bien que pouvant être décrit comme responsable d’anémie fœtale sévère, aucun anti-

RH3 n’a été retrouvé impliqué dans les TIU de notre cohorte. Lorsqu’il est présent, il est 

toujours associé à un anti-RH1 responsable de la sévérité de l’anémie. Les autres causes 

responsables de TIU sont les infections à Parvovirus (19%), les Syndromes Transfuseurs-

Transfusés STT (9%) et exceptionnellement les hémorragies fœto-maternelles (1%).  Un 

manque d’informations chez 22% des TIU est à déplorer, mais nous pouvons néanmoins en 

exclure les allo-immunisations. Le CNGOF rapporte des données similaires en 2009, 

auxquelles se rajoutent l’infection au Cytomégalovirus (CMV) et dans une moindre mesure les 

anémies fœtales par hémoglobinopathie (alpha-thalassémie homozygote) et les exceptionnelles 

pathologies de la membrane érythrocytaire. [80] Plus récemment, l’équipe du CNRHP a réalisé 

un état des lieux national des TIU en France au sein des centres pluridisciplinaires de diagnostic 

prénatal (CPDPN) afin de mieux connaître les pratiques Françaises entre 2011 et 2014. [81] 

Des résultats similaires à ceux de notre étude sont rapportés. En effet, la 1ère cause d’anémie 

sévère motivant une TIU sont les incompatibilités foeto-maternelle (69%). L’anti-RH1 est 

impliqué dans 78% de ces TIU, l’anti-KEL1 est le 2ème anticorps le plus impliqué (11%), suivi 

de l’anti-RH4 (4%).  Dans une moindre mesure, l’anti-RH3 est retrouvé comme responsable de 

TIU (3%) mais aussi plus rarement l’anti-MNS1, JRA, RH2, JK1, RH18 (4 % tout confondu). 

Là encore, la deuxième indication des TIU correspond aux infections materno-fœtales à 

Parvovirus B19 (17% de l’ensemble des TIU). Les autres causes d’anémie représentent 8% des 

indications transfusionnelles : hémorragies foeto-maternelles, STT, chorioangiome, autres 

causes virales et pathologies congénitales de la lignée sanguine rouge à type de 

dysérythropoïèse. A noter que 6% des anémies sont restées de cause indéterminée.  

 Dans notre étude, 129 CGR ont été délivrés pour réaliser des TIU (12/an en moyenne) 

lors de 69 grossesses (6/an en moyenne) entre 2006 et 2016. Nous rapportons donc une 

moyenne de 2 TIU par grossesse. Les TIU dans un contexte d’allo-immunisations ont toutes 

nécessité plus de 1 CGR, tandis qu’un CGR a bien souvent été suffisant dans les autres cas. Si 

l’on assimile le nombre de naissance en PACA disponibles par l’ARS au nombre de grossesse, 

les TIU concerneraient alors 0.01% des grossesses en moyenne. En région PACA, les TIU sont 
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réalisées par les centres hospitaliers universitaires de Marseille (hôpital Nord) et Nice. Dans 

l’étude nationale menée par le CNRHP, une moyenne relativement stable de 204 TIU sont 

réalisées et concernent 113 grossesses soit 0.015% des grossesses par an, ce qui est comparable 

à ce que nous rapportons. La TIU reste donc un évènement rare. D’après notre étude, 5.6% des 

grossesses présentant une allo-immunisation anti-RH1 ont eu recours à une TIU, et 13.6% de 

celles présentant cet anticorps avec un seuil à risque (>1/16). Lorsqu’il s’agit d’une 

immunisation autre que RH1, le recours à une TIU est encore plus rare : seulement 0.24% des 

grossesses avec une allo-immunisation anti-RH4 (1.8% parmi les grossesses avec un seuil à 

risque) et 1.35% des grossesses avec une allo-immunisation anti-KEL1 (4% parmi les 

grossesses avec un seuil à risque). Ainsi, en plus d’être moins fréquentes et susceptibles 

d’atteindre un seuil à risque, les allo-immunisations anti-RH4 et anti-KEL1, quand elles sont 

retrouvées, sont peu responsables de TIU, même lorsque leur titre est critique. (Tableau 19)  Malgré 

la mise en place de l’immunoprophylaxie, nous constatons donc que l‘allo-immunisation anti-

RH1 demeure à l’origine de la majorité des cas sévère d’anémie fœtale. L’étude Canadienne 

menée par Zwingerman en 2015 appuie cette observation.[68] D’après Koelewijn en 2008 [69], 

une  anémie fœtale sévère (objectivée par le besoin de TIU ou d’exsanguino-transfusion la 

première semaine de vie de l’enfant)  due à un anticorps autre que RH1 concernerait  seulement 

9 grossesses pour 100 000.  

 Dans notre étude, nous constatons une association d’anticorps dans 63.4% des cas de 

TIU dues à une allo-immunisation (26 allo-immunisation multiples/41 TIU). (Tableau 21) 

L’association la plus fréquente est de loin l’anti-RH1+RH2 (environ 70% des cas). L’anti-RH1 

est toujours impliqué à l’exception d’un cas ou un anti-RH4 était associé à un anti-JK1. Dans 

la cohorte de patientes enceintes immunisées de 2006 à 2016, la fréquence des associations 

d’anticorps est bien plus faible et s’élève à 11%, tout anticorps confondu. Nous sommes donc 

en mesure de nous demander si un contexte de poly-immunisation n’est pas un facteur de risque 

de gravité dans le cadre de la MHNN. Dans la littérature, nous avons retrouvé 2 études s’y 

intéressant. Toutes deux tendraient à conclure que les femmes poly-immunisées présenteraient 

un risque plus important de développer une maladie hémolytique fœtale ou néonatale. La 

première étude, menée aux Etats-Unis en 2001, rapporte une association d’anti-RH1+RH2 dans 

environ 75% des cas d’association d’anticorps et conclue que la présence de l’anti-RH1 associé 

à un anti-RH2 augmenterait significativement le besoin d’un recours à une TIU et donc la 

gravité de la maladie hémolytique. [82] La seconde étude, menée là encore aux Etats-Unis et 

publiée en 2015, rend compte des allo-immunisations chez des femmes enceintes entre 2000 et 

2013. [83]Environ 13% des patientes présentent des anticorps multiples (>2) ce qui est 
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comparable à nos résultats. Le risque de développer une maladie hémolytique fœtale et du 

nouveau-né serait 3.65 fois plus important chez les femmes présentant un anti-RH1 associé à 

un autre anticorps que chez les femmes présentant un anti-RH1 isolé. L’auteur évoque 2 

hypothèses pour expliquer cette observation : la fixation d’anticorps sur un plus grand nombre 

d’antigène et ainsi un effet cumulatif de ces anticorps à l’origine d’une hémolyse accrue ; une 

réponse immune plus agressive chez les femmes susceptibles de développer plusieurs anticorps. 

Le fait que la MHNN soit plus sévère alors que le fœtus ne présente parfois qu’un seul des 

antigènes correspondant aux différents anticorps serait en faveur de la deuxième hypothèse.  

 Une étude Néerlandaise s’est intéressée aux TIU réalisées entre 1988 et 2001 dans un 

contexte d’allo-immunisations foeto-maternelle et aux complications associées. [84] Au total 

740 TIU ont été réalisé sur 254 foetus. Des résultats comparables à ceux déjà cités sont 

observés : l’anti-RH1 est impliqué dans 85% des cas, suivi de l’anti-KEL1 (10%) et l’anti-RH4 

(3.5%). L’anti-RH3, l’anti-RH5, l’anti-FY1 représentent environ 1% des cas. L’étude rapporte 

un taux de 3.1% de complication par TIU (césarienne en urgence, rupture prématurée des 

membranes, infections…) et 1.6% de pertes fœtales (thrombose, dissection, hématomes des 

vaisseaux du cordon, HFM...) Les séries Françaises présentent des résultats similaires, 

notamment ceux issus de la Maternité de l’hôpital Trousseau (241 TIU chez 85 fœtus, 2.8% de 

complications).[85] La TIU semble donc être une thérapeutique ayant révolutionné le pronostic 

de l’anémie fœtale, associée à des risques relativement faibles par rapport aux bénéfices 

apportés. En France, l’absence de recommandations de bonnes pratiques pour la réalisation de 

cet acte est néanmoins à souligner. En effet, les décisions telles que le terme acceptable pour 

un accouchement prématuré ou une TIU, le choix du médecin (gynécologue-obstétricien, sage-

femme, pédiatre néonatologiste) réalisant la ponction de sang fœtal précédant la TIU et l’acte 

transfusionnel, dépendent de l’expertise et de l’expérience de l’équipe médicale de chaque 

CPDNP. [81]  
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C. Recommandations du suivi IH chez la femme enceinte 
 

1. Calendrier des RAI 

 Les recommandations semblent bien mieux établies en ce qui concerne le calendrier IH 

pendant la grossesse. Les recommandations pour la réalisation du groupage ABO-RHK ne 

présentent pas d’ambiguïté et tous les textes issus de la loi ou de la littérature préconisent une 

1ère détermination lors du 1er examen prénatal (avant la fin du 3ème mois) et une 2ème 

détermination lors du 8ème ou 9ème mois.  

 Au vu de la synthèse présentée dans les Tableaux 2-3, l’ensemble des textes 

recommandent une RAI lors du 1er examen pré-natal et ce quel que soit le statut RHD et 

l’histoire transfusionnelle de la patiente. En revanche, il semblerait que le reste du calendrier 

diffère légèrement selon les auteurs. Un des points à souligner est le suivi des femmes RH1 : 

les textes réglementaires ne recommandent pas de RAI en dehors de celle du 1er trimestre, alors 

que les groupes d’expert ont tendance à recommander une RAI en fin de grossesse (8ème ou 9ème 

mois). Un autre élément à souligner est la confusion entre la RAI du 9ème mois et celle de 

l’accouchement. Pour comprendre au mieux le calendrier des RAI chez la femme enceinte, il 

faudrait en réalité distinguer :  

Les RAI à visée fœtale :  

- Femmes RH-1 : 1er trimestre (10SA), 6ème mois et 8ème mois (si absence 

d’immunoprophylaxie systématique à 28SA) 

- Femmes RH1 : 1er trimestre 

Les RAI à visée transfusionnelle en fin de grossesse : 

- Les recommandations HAS 2016 ne les recommandent pas  

- Les articles de loi les préconisent pour les femmes RH-1  

- Les auteurs du CNRHP et le rapport de la table ronde, réunissant de nombreux experts 

en 2000, les préconisent pour toutes les femmes quel que soit le statut RH. 

- Le CNGOF recommande de réaliser une RAI au moment de l’admission pour 

accouchement (recommandations 2005) mais ne s’intéresse qu’aux femmes RH-1 ; 

-  la SFAR (société Française d’anesthésie et de réanimation)  recommande de vérifier la 

disponibilité des résultats de la RAI dès l’entrée en salle de travail. Si la grossesse est 

« normale », un contrôle de moins d’un mois suffit. En revanche, en cas de risque 

hémorragique du post partum avéré, une RAI datant de moins de 3 jours est 

recommandée (accord professionnel). [86] [87] 
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Les RAI dans le cadre de l’immunoprophylaxie systématique à 28 SA : (CNGOF 2005) 

- Avant injection : s’assurer de l’absence d’allo-immunisation anti-RH1 

- Après injection : contrôle de la présence d’anti-RH1 passif 

 Les dernières recommandations en vigueur s’appuient largement sur les 

recommandations du CNGOF en 2005 et sont celles de l’HAS en 2016. Ce sont donc de ces 

recommandations dont nous allons particulièrement discuter. 

 Chez les femmes RH-1, la suppression de la RAI du 8ème mois en cas d’injection d’IgRH 

à 28 SA pourrait entrainer une méconnaissance d’apparition d’anti-RH1. En effet, nous savons 

qu’il existe des causes d’échappement à l’immunoprophylaxie anti-RH1 expliquant en partie 

les allo-immunisations résiduelles. Nous sommes donc en mesure de nous demander si la 

suppression de cette RAI est sécuritaire.  

 Absente dans ses recommandations HAS 2016, la RAI de fin de grossesse permettrait 

pourtant de sécuriser un acte transfusionnel maternel urgent au moment de l’accouchement. 

Plusieurs arguments le justifient, tels que le risque de transfusion lors d’un accouchement 

(0.44% pour un accouchement par voie basse et 0.82% pour une césarienne), le risque 

d’immunisation en cours de grossesse et particulièrement au 3ème trimestre, l’absence de 

prédictibilité de la survenue d’une hémorragie du post-partum (5% des accouchements), le délai 

nécessaire pour obtenir un résultat immuno-hématologique parfois non compatible avec une 

situation d’urgence. [86] [87]  La sécurité transfusionnelle apportée par cette RAI concerne les 

femmes RH-1 mais aussi celles RH1. En effet, les recommandations portent principalement sur 

les femmes RH-1 dans la mesure où l’allo-immunisation anti-RH1 est la plus redoutable et 

qu’elle peut être prévenue. Pourtant, cette RAI de fin de grossesse permettrait de mettre en 

évidence des allo-anticorps à risque transfusionnels mais aussi ceux à risque obstétrical qui 

n’auraient pas été mis en évidence lors de la RAI du 1er trimestre. Nos données ainsi que celles 

de littérature montrent que l’anti-RH1 n’est pas seul responsable d’anémies fœtales graves : 

l’anti-RH4 et l’anti-KEL1 sont également impliqués (10% des TIU avec allo-immunisations). 

(Figure 12) Concernant l’anti-KEL1, son titre d’emblée élevé et le risque faible de réactivation au 

cours de la grossesse laisse à penser qu’il est toujours présent au 1er trimestre. En revanche, le 

CNRHP met en garde contre des immunisations anti-RH4 faible parfois non détectées au 1er 

trimestre avec des réactivations fréquentes dès le 2ème trimestre de la grossesse. [54] Le 

calendrier moins « drastique » des femmes RH1, les seules capables d’allo-immunisation anti-

RH4, pourrait alors être à l’origine de cas sévère d’immunisations avec retentissement fœtal 

dépistés trop tardivement. Au Pays-Bas, Koelewijn [69] met en évidence dans son étude 8 cas 
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de MHNN dues à des anticorps autres que RH1 non détectés lors de la RAI du premier trimestre. 

Parmi ceux-là, sept sont des anticorps anti-RH4 dont deux associés à des anti-RH3. Deux 

nouveau-nés présentent des séquelles cérébrales à l’âge d’un an. Ainsi, il estime que la 

sensibilité de détection des MHNN sévères causée par des anticorps autre que RH1 est de 75% 

avec une RAI au premier trimestre. L’auteur suggère alors de rajouter une RAI à 30 SA chez 

les femmes RH-4. Dans cette même étude, un anticorps supplémentaire non identifié au 1er 

trimestre a été détecté, en moyenne à 29SA et 4jours, chez 7% des grossesses présentant une 

allo-immunisation autre que RH1. Parmi ces allo-immunisation, 30% sont des anti-RH4 dont 1 

cas responsable de MHNN sévère. Cela témoigne de la capacité d’allo-immunisation 

supplémentaire chez les femmes déjà immunisées et de l’intérêt de répéter les RAI chez ces 

patientes. Notre travail permet de mettre en évidence qu’une part variable non négligeable 

d’anti-RH4 est détectée après la RAI du 1er trimestre : 9% des anti-RH4 en moyenne de 2006 à 

2016 (minimun 0%, maximum 22.9%). (Tableau 17) Parmi ceux-là, cinq avaient atteint un seuil à 

risque nécessitant un dosage pondéral. La sévérité des conséquences de l’allo-immunisation 

anti-RH4 nous amène à s’interroger sur le calendrier des RAI pour les patientes RH1. [88] 

Initialement, une technique enzymatique (hématies papaïnées) était utilisée afin de renforcer la 

détection des anticorps du système RH tel que l’anti-RH4. Cependant, des arguments en 

défaveur de son utilisation expliquent qu’elle ne soit pas recommandée actuellement. D’une 

part, cette technique révèle des auto-anticorps à l’origine de difficultés d’identification à la RAI 

et ainsi à une surcharge de travail et à un retard d’identification à la RAI. D’autre part, des 

études ont montré que les anticorps détectés uniquement en technique enzymatique n’ont que 

très rarement une incidence clinique. La détection précoce ne modifierait donc pas la prise en 

charge et la surveillance fœtale lors de la grossesse. L’abandon de la technique enzymatique est 

alors possible si une RAI est réalisée une deuxième fois entre la 24 et 28SA. [39] [89]  

 Si les allo-immunisations anti-RH1 -RH4 -KEL1 sont les plus redoutables, il ne faut pas 

néanmoins sous-estimer l’impact des autres allo-immunisations en période néonatales, pouvant 

nécessiter une attention et prise en charge particulière, allant de la photothérapie à l’exsanguino-

transfusion. [72] Dans notre étude, les allo-immunisations à risque de MHHN représentent près 

de la moitié des immunisations totales (47%). Cette proportion peut être surestimée par un 

nombre important d’anti-MNS1, non retrouvé dans les autres études et potentiellement de 

nature IgM. Cependant, nous pouvons souligner que des cas sévères de MHNN ont décrits dans 

la littérature pour cet anticorps. Moise rapporte six cas de MHNN sévères liées à une allo-

immunisation anti-MNS1 dans la littérature anglaise, avec pour point commun des antécédents 

de fausses couches répétées chez la mère. [77] La RAI de fin de grossesse permet alors de 
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mieux appréhender ce risque de MHNN. Une atteinte hémolytique sévère peut être observée 

dès la naissance ou de façon plus modérée quelques jours plus tard, sous forme d’un ictère 

prolongé ou d’une anémie secondaire. En effet, le processus hémolytique se poursuit jusqu’à 

disparition des anticorps (21jours) entrainant une augmentation de la bilirubine et une anémie, 

majorée par la baisse physiologique du taux d’hémoglobine les premiers jours de vie. A la 

naissance, un TDA positif chez témoigne de la fixation d’anticorps maternels sur les globules 

rouges l’enfant et donc d’un conflit immunologique. L’imputabilité des anticorps maternels 

peut être démontrée par une épreuve d’élution qui permet de décrocher les anticorps fixés et 

d’en étudier la spécificité. Ainsi, devant tout TDA positif à la naissance, une surveillance 

biologique prolongée et régulière est recommandée chez l’enfant. [19]  

2. Le génotypage fœtal non invasif 

a) RH1 

 Un des points les plus importants dans les avancées du suivi immun-hématologique de 

la femme enceinte est certainement l’inscription du génotypage fœtale non invasif RH1 à la 

nomenclature des actes de biologie médicale. L’intérêt et la fiabilité de ce test ont largement 

été démontrés depuis plusieurs années par les groupes d’experts et ont été évalué positivement 

par la Haute Autorité de santé (HAS) en 2011. [60] Disponible dans de nombreux laboratoires 

spécialisés, l’absence de prise en charge par l’assurance maladie a jusqu’à maintenant limité le 

recours à ce test. Son inscription à la NABM favorisera la réalisation de ce test chez femmes 

RH-1 de manière plus systématique. Cette démarche offre plusieurs bénéfices dans le suivi 

immuno-hématologique, son indication étant élargie à toutes les femmes RH-1, qu’elles 

présentent une allo-immunisation anti-RH1 ou non. D’une part, la connaissance du génotypage 

fœtal permet d’éviter d’administrer une prophylaxie anténatale systématique aux femmes 

porteuses d’un fœtus RH-1. Cette prévention superflue coûte cher, et l’injection de ces produits 

dérivés sanguins n’est pas complètement dénuée de risque. [30] [78] Cette situation est loin 

d’être exceptionnelle : la probabilité pour une femme RH1 négatif de s’unir avec un père RhD 

positif de génotype D/D est de 35 % (Fœtus RH1 dans 100% des cas) ; celle de s’unir avec un 

père de génotype D/d est de 50% (fœtus RH1 dans 50 % des cas). Au total, seulement 60% (35 

% + 25 %) des femmes RH-1 porteront un fœtus RH1. [78] D’autre part, l’exclusion d’une 

situation d’incompatibilité en cas d’allo-immunisation permet d’éviter un suivi lourd 

(échographies, PVCAM), rapproché et anxiogène pour la patiente. Enfin, la focalisation sur un 

nombre plus restreint de femmes à risque d’allo-immunisation (150000 à 165000 femmes RH-

1 enceintes chaque année, 90 000 RH-1 poteuses d’un fœtus RH1) laisse espérer un meilleur 

suivi pour ces patientes et ainsi une diminution de l’allo-immunisation résiduelle. 
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b) RHCE et KEL1 

 L’HAS n’a fait part, à ce jour, d’une évaluation positive des autres génotypages non 

invasifs disponibles. Les allo-immunisation anti-RH4 et KEL1 étant moins redoutées et moins 

fréquentes que celles anti-RH1, et en l’absence d’immunoprophylaxie, les génotypages RHCE 

et KEL1 ne sont pas évoqués dans les recommandations. Contrairement au génotypage RH1, 

ils ont pour seul intérêt la connaissance d’une situation d’incompatibilité fœto-maternelle, 

permettant de cibler une surveillance anténatale obstétricale et biologique lourde seulement aux 

femmes concernées. La stratégie d’utilisation du génotypage doit alors être ici totalement 

dépourvue de faux-négatifs. Plusieurs études ont déjà mis en évidence la fiabilité et l’intérêt des 

génotypages RH4 et KEL1. En 2015, l’équipe du CNRHP rapporte une sensibilité et une 

spécificité de 100% pour le génotypage RH4, étude menée sur 34 femmes enceintes RH-4 allo-

immunisées. [90] Une étude menée là encore par le CNRHP sur 47 femmes enceintes allo-

immunisées fait part de la fiabilité du génotypage KEL1. Elle rapporte une valeur prédictive 

positive et négative de 100% ainsi qu’un taux de résultats indéterminés de 13 % devant être 

considérés par défaut comme un fœtus KEL:1. [26] En 2016, l’Unité Fonctionnelle de Biologie 

Materno-Fœtale du Service de Biochimie et Biologie Moléculaire de l’Hôpital Nord à Marseille 

rapporte l’expérience de l’analyse du génotypage non invasif RHCE et KEL1 fœtal sur sang 

maternel, effectuée en routine hospitalière dans durant la période 2010–2014. L’étude est menée 

sur 8 patientes présentant une allo-immunisation anti-RH4, 10 présentant une allo-

immunisation anti-RH2, 15 patientes présentant une allo-immunisation anti-RH3 et 23 patientes 

présentant une allo-immunisation anti-KEL1. Au total, 53,6 % des femmes allo-immunisées 

ont évité un suivi spécifique au cours de leur grossesse et 46,4 % ont été informées que leur 

fœtus était à risque de maladie hémolytique conduisant à une prise en charge spécifique. Aucun 

faux négatif n’a été reporté, seul un cas de faux-positif KEL1 a été retrouvé. [30] Actuellement, 

les génotypages RH4 et KEL1 fœtaux non invasifs peuvent être considérés comme fiables, sous 

réserve de conditions de réalisation extrêmement rigoureuses garantissant une bonne spécificité 

et sensibilité notamment pour le génotypage KEL1 (délai d’acheminement et de congélation, 

âge gestationnel de 13SA, absence d’hémolyse). Par ailleurs, comme nous l’avons souligné 

dans notre travail, les allo-immunisation anti-RH4 et KEL1 ne sont pas exceptionnelles et 

peuvent être responsables de morbidités et mortalités fœtales et néo-natales. Ces éléments 

laissent à penser que l’apport du génotypage fœtal autre que RH1 sera, dans un avenir proche, 

mieux valorisé par les autorités de santé. 
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D. Place de l’EFS dans le suivi de la femme enceinte 
 

 Comme nous l’avons évoqué dans la discussion sur le calendrier obstétrical, l’intérêt 

d’une RAI au 3ème trimestre réside dans la détection d’une immunisation tardive ayant un intérêt 

obstétrical, notamment anti-RH4 chez les femmes RH1. Cette RAI présente également un 

intérêt pré-transfusionnel lié au risque hémorragique lors de l’accouchement.  

 Déjà les conclusions de la table ronde en 2000, réunissant la SFAR, le collège des 

obstétriciens et l’EFS proposent de mettre en place une organisation permettant d’assurer la 

sécurité des transfusions en contexte obstétrical et d’éviter des dysfonctionnements 

responsables d’accidents graves parfois mortels. [34] Cette prise en charge transfusionnelle 

passe par une anticipation des difficultés et notamment par la mise à disposition des résultats 

des analyses I-H du suivi de grossesse (groupe ABO-phénotype RHK-RAI) dans la base de 

données du site transfusionnel, et cela au plus tard dès l’entrée de la patiente en salle de travail. 

Cette anticipation est particulièrement sécuritaire en contexte d’urgence vitale, lorsque le délai 

n’est pas compatible avec la réalisation d’analyses I-H, tant pour la mère que pour le nouveau-

né. En effet, jusqu’à l’âge de 4 mois, la transfusion du nouveau-né doit être compatible avec les 

anticorps de la mère, dans la mesure où le nouveau-né ne peut produire d’anticorps anti-

érythrocytaires irréguliers. Les seuls anticorps pouvant être présents chez lui sont d’origine 

maternelle, par passage transplacentaire in utero. Ainsi, il convient de disposer d’une RAI la 

plus récente possible de la mère. Lorsque le statut IH de la mère n’est pas connu du site de 

délivrance, les CGR de groupe O délivrés seront RH-1 si le nouveau-né est de sexe féminin, et 

par conséquent très probablement RH4 positif. [47] La transfusion sanguine de ces CGR chez 

le nouveau-né associée à la méconnaissance d’une allo-immunisation anti-RH4 chez la mère 

peut aboutir à une situation d’incompatibilité érythrocytaire et ainsi à une aggravation de 

l’anémie et de l’état clinique de l’enfant.  

 La connaissance du statut I-H de la mère permet également d’anticiper les difficultés de 

type RAI positive ou phénotype rare avec mise en réserve de produits sanguins labiles. En effet, 

la présence d’un phénotype ou d’anticorps rares relève d’une prise en charge spécialisée et le 

laboratoire d’immuno-hématologie de l’EFS a pour rôle de maitriser ces cas particuliers. La 

prudence doit s’imposer en matière de prédiction d’un risque néonatal ou fœtal car ces anticorps 

peuvent présenter un risque de MHNN. De par leur faible fréquence, l’impact de ces anticorps 

est peu décrit dans la littérature et il convient alors de les titrer afin de suivre leur évolution. [3] 

Des cas d’allo-immunisations anti-MNS5 et anti-VEL associés à des MHNN sévères requérant 

des TIU ont cependant été décrits. [65] L’anti-Tja, ou anti-PP1PK, peut également être 



90 
 

responsable de MHNN mais aussi d’avortement spontané en début de grossesse. [91] Dans 

notre cohorte, un anti-Tja associé à un anti-GLOB1 est retrouvé lors de grossesses de 2 patientes 

différentes. Contrairement aux anti-privés, les anticorps anti-public compliquent également 

l’avenir transfusionnel de la mère en imposant la sélection de CGR compatibles issus de 

donneurs possédant le même phénotype exceptionnel. Enfin, outre la difficulté transfusionnelle 

et le risque hémolytique néonatal, la difficulté réside dans la phase identification de l’anticorps. 

En effet, dirigés contre des antigènes de grande fréquence, ils sont caractérisés par une pan-

agglutination du panel d’hématies-test. Ainsi, ils peuvent masquer d’autres allo-anticorps 

d’intérêt obstétrical comme transfusionnel. Dans notre cohorte, un anticorps anti-public a été 

identifié lors de 47 grossesse soit 39 patientes différentes de 2006 à 2016. Bien que très peu 

fréquents, ils ont imposé, pour le laboratoire, une attention particulière et une charge de travail 

plus importante que les autres allo-immunisations. Une patiente présentant un anti-MNS5 a eu 

recourt à une transfusion sanguine lors de son accouchement. Cette transfusion sanguine 

sécuritaire a été possible grâce à l’anticipation de l’EFS d’une situation à risque hémorragique 

(l’accouchement), à sa collaboration avec le CNRGS, et par la sélection de CGR cryoconservés 

issus d’un donneur de sang rare U-.   

 La connaissance du statut IH de la mère par un laboratoire offrant une certaine expertise, 

tel que l’EFS, peut également s’avérer importante pendant la grossesse et pas uniquement au 

moment de l’accouchement. En effet, de par son niveau de connaissance quant à la dangerosité 

des anticorps, l’EFS peut être amené à donner un conseil de suivi obstétrical. Le recours à la 

TIU est également une situation nécessitant une certaine anticipation. Comme nous l’avons 

évoqué dans ce travail, la TIU est un acte qui nécessite une équipe pluridisciplinaire disponible, 

complète et entraînée. La préparation du culot globulaire demande du temps : sélection de CGR 

frais compatibles, concentration, irradiation...[81] L’anticipation de cet acte semble 

primordiale et doit passer par la connaissance du statut IH de la mère (RAI, phénotype RHK et 

étendu).  

 Ainsi, de par son niveau d’expertise, l’EFS semble assurer un rôle important dans le 

suivi de la femme enceinte. L’état des lieux montre que même si le suivi I-H est réalisé chez la 

femme enceinte, les résultats d’analyses ne sont pas toujours disponibles (ou alors uniquement) 

au moment de l’accouchement. En fonction de l’état d’immunisation ou du niveau d’urgence, 

la sécurité transfusionnelle n’est alors pas assurée (données EFS personnelles). En région 

PACA, une collaboration entre les LBM et les sites de délivrance s’est imposée avec plusieurs 

orientations :  

- Un envoi systématique à l’EFS de toute RAI positive chez une femme enceinte 
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- Transmission au LBM de la structure qui assurera la délivrance des produits sanguins 

labiles d’un prélèvement pour réalisation d’une détermination de groupe ABO et 

phénotype RHK (2ème détermination) et RAI. Il s’agit du bilan du 8ème ou 9ème mois, 

considéré comme un véritable bilan pré-transfusionnel. Ce prélèvement est réalisé par 

le LBM, par la maternité ou lors de la consultation d’anesthésie en fonction de 

l’organisation de la maternité. A l’occasion de ce prélèvement, les résultats du bilan du 

3ème mois effectué par le LBM sont envoyés par voie électronique au site transfusionnel. 

Cela permet d’assurer la mise à jour complète du statut I-H de la patiente bien avant son 

entrée au bloc accouchement d’une part, mais également un conseil transfusionnel ou 

obstétrical adapté.  

 

 Malgré quelques difficultés liées au caractère rétrospectif de ce travail, plusieurs 

éléments et points forts ont motivé cette étude. Tout d’abord, il s’agit d’une grande cohorte 

incluant 6688 grossesses différentes sur une longue période (onze ans). Le choix de la période 

d’inclusion semble intéressant et pertinent car 2006 est une année charnière marquant la mise 

en place des dernières recommandations du CNGOF et de l’immunoprophylaxie anténatale 

systématique du 3ème trimestre. Quelques études se sont attachées à prédire l’efficacité très 

probable de ces dernières recommandations. Cependant, aucune étude rétrospective récente en 

France n’a objectivé de son efficacité et nous soulignons l’absence d’étude comparative de 

l’incidence de l’allo-immunisation fœto-maternelle avant et après 2006. De plus, ce travail ne 

s’intéresse pas uniquement à l’allo-immunisation anti-RH1 mais répond à plusieurs objectifs. 

En effet, il rend compte de l’immunisation globale chez la femme enceinte, des proportions des 

différentes spécificités identifiées et la sévérité de celles-ci (seuils critiques et Transfusion In 

Utero). Grâce aux données de l’ARS, notre travail fait également part d’une estimation de la 

prévalence des femmes enceintes immunisées reflétant la charge de surveillance prénatale de 

ces immunisations pour le laboratoire EFSAM.  L’état des lieux des recommandations actuelles 

sur le suivi I-H de la femme enceinte a permis de discuter de celles-ci et d’en montrer les 

avancées (inscription du génotypage fœtal à la NABM) mais aussi quelques limites (focalisation 

sur les femmes RH-1, absence d’un consensus clair sur les RAI à visée transfusionnelles de fin 

de grossesse). Enfin, la place de l’EFS, aussi bien pendant la grossesse pour la prise en charge 

obstétricale que lors de l’accouchement, pour la sécurité transfusionnelle maternelle et 

néonatale, a pu être définie dans ce travail.  
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V. PERSPECTIVES ET CONCLUSION 
 

 Si la prévention et la prise en charge de l’allo-immunisation fœto-maternelle ont connu 

des avancées majeures ces dernières décennies, quelques points peuvent encore être améliorés. 

 

o Veille épidémiologique 

 

 En France, un registre national recensant les allo-immunisations fœto-maternelle anti-

RH1 permettrait d’évaluer avec précision l’impact des dernières recommandations et 

l’efficacité de l’immunoprophylaxie anti-RH1. Une enquête systématique sur l’historique de 

l’immunisation mettrait en avant les causes de celles-ci (défaut de prévention, HFM massive, 

transfusion…). Cette veille épidémiologique permettrait également de recenser les cas sévères 

d’allo-immunisation, encore retrouvés de nos jours, et leurs conséquences fœtales et néonatales. 

 

o Anti-RH1 monoclonaux :  

 

 Initialement, les immunoglobulines spécifiques anti-RH1 provenaient de la collecte de 

nombreuses femmes fortement immunisées au cours de leur grossesse ou de personnes 

immunisées à la suite de transfusions non compatibles. Avec la généralisation de la prévention 

anti-RH1 et la transfusion non compatible de plus en plus rare, le nombre de personnes 

immunisées a fortement diminué et n’a pu suffire à la production d’anti-RH1 à l’échelle d’un 

pays. Dès lors, la collecte a reposé sur l’immunisation délibérée de volontaires sains RH-1 par 

injection répétées d’hématies RH1, avant d’être interdite en France dans les années 1980 pour 

des raisons éthiques et de sécurité. Les produits actuellement disponibles sur le marché Français 

reposent sur le recueil de plasmas de donneurs rémunérés des Etats-Unis, où la pratique persiste. 

[92] 

Cette stratégie pose cependant de nombreux problèmes :  

- Sécurité biologique : il s’agit d’une transfusion préalable du donneur par injections 

d’hématies RH1, ce qui revient à prélever un donneur ayant été transfusé, pratique 

interdite au nom de la sécurité sanitaire.  

- Importation de produits : plus coûteuse que de les produire sur place. 

- Dépendance d’une source unique d’approvisionnement. 

- Ethique : approvisionnement grâce à des pratiques non acceptées en France 
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 Ces éléments ont conduit à des tentatives de substitutions des immunoglobulines 

polyclonales spécifiques par des anticorps monoclonaux anti-RH1 recombinants. Ces derniers 

ont fait l’objet d’un développement et d’une évaluation clinique bien documentée dans de 

nombreux pays (Royaume-Uni Suisse, Danemark, Russie). [93] La principale difficulté 

rencontrée pour ces anticorps en développement est d’obtenir une clairance des hématies RH1 

comparable à celle obtenues avec les IgRH polyclonales, utilisées comme référence.  

 En France, le LFB (laboratoire Français du fractionnement et des biotechnologies) a 

sélectionné un anticorps monoclonal recombinant humain, le Roledumab sur la base de son 

activité fonctionnelle. Cette immunoglobuline faiblement glycosylée sur son fragment possède 

une forte affinité aux récepteurs FcRIII (CD16) à l’origine d’une réponse ADCC et d’une 

activation des cellules effectrices (NK, monocytes). [94] Le Roledumab, dont les études de 

phase I et II ont montré de très bons résultats, est en cours d’essai de phase IIb/III et figure 

parmi la liste des anticorps très attendu en 2017. 

  

 En conclusion, ce travail a permis de réaliser un état des lieux de l’immunisation des 

femmes enceintes suivies par l’EFSAM entre 2006 et 2016. Les résultats que nous rapportons 

sont comparables à ceux publiés dans la littérature étrangère, et nous observons une diminution 

significative depuis 2006 de l’incidence de l’allo-immunisation anti-RH1. Cette diminution 

témoigne de l’efficacité des dernières recommandations du CNGOF en 2005 : prophylaxie 

anténatale anti-RH1 systématique à 28SA chez les femmes RH-1 en plus de la prophylaxie 

ciblée et celle du post partum. Les recommandations mettent également l’accent sur la 

quantification de l’hémorragie fœto-maternelle, grâce au test de Kleihauer, permettant 

d’adapter la dose d’immunoglobuline polyclonales anti-RH1. De plus, dès 2005, le CNGOF 

suggère vivement le recours au génotypage fœtal RH1 non invasif afin de cibler les patientes 

allo-immunisées nécessitant un suivi obstétrical lourd et celles non allo-immunisées pour qui 

l’immunoprophylaxie est recommandée. Celui-ci a d’ailleurs fait l’objet d’une inscription à la 

nomenclature des analyses de biologie médicale en 2017. 

  Malgré ces recommandations et les avancées technologiques en biologie moléculaires, 

des allo-immunisations anti-RH1 résiduelles persistent, pouvant être sévères et allant jusqu’à 

la Transfusion In Utero. D’après notre étude, les TIU restent des évènements rares et l’allo-

immunisation anti-RH1 représente la première indication. Des résultats similaires sont 

rapportés dans une étude nationale menée entre 2011 et 2014 par le CNRHP.[81] Dans une 
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moindre mesure, les allo-immunisations anti-RH4 et anti-KEL1 peuvent elles aussi être 

responsables d’anémies fœtales sévères.  

 L’état des lieux des recommandations du suivi I-H de la femme enceinte révèle 

l’attention particulière portée sur les femmes RH-1. Cela se justifie aisément par la fréquence 

et la dangerosité de l’allo-immunisation anti-RH1. Cependant, l’intérêt principal de la RAI de 

fin de grossesse est d’assurer la sécurité transfusionnelle maternelle comme néonatale, pouvant 

être compromise par l’absence de détection d’allo-immunisation, quelque que soit la spécificité 

de l’anticorps. L’amélioration des recommandations I-H de la femme enceinte passe par une 

valorisation de la RAI de fin de grossesse tant pour les femmes RH-1 que RH1. De plus, cette 

RAI pourrait mettre en évidence un anticorps non détecté lors de RAI précédentes et 

représentant un danger pour le fœtus, notamment l’anti-RH4. 

 Enfin, nous nous sommes intéressés à la place de l’EFS dans le suivi obstétrical. Un des 

rôles de l’EFS est, de par sa connaissance sur la dangerosité des anticorps, de garantir une bonne 

prise en charge obstétricale. L’EFS assurant la grande majorité des transfusions, il se doit 

également d’anticiper les difficultés afin de garantir la sécurité transfusionnelle, aussi bien 

maternelle lors de l’accouchement que néonatale. L’élaboration de procédures adaptées et une 

communisation entre les différents acteurs permettent la mise en place d’une organisation 

assurant ce lien « IH-délivrance », indispensable pour offrir une bonne prise en charge 

transfusionnelle.  

  



95 
 

Liste des abréviations 
 

ACP :   Anticorps Passif 

AIFM :  Allo-Immunisation Fœto-Maternelle 

CGR :  Concentrés de Globules Rouges 

CMH :   Complexe Majeur d’Histocompatibilité CMH   

CNGOF: Collège  National des Gynécologue et Obstétriciens Français 

CNRHP: Centre National de Référence en hémobiologie Périnatale 

CNRGS: Centre National de Référence pour les Groupes Sanguins 

CPA :  Cellule Présentatrice d’Antigène 

DP :   Dosage Pondéral 

DPI :   Diagnostic Pré-Implantatoire 

EFS(AM) :  Etablissement Français du Sang (Alpes Méditerranée) 

EST(IU :  Exsanguino-Transfusion (In Utero) 

HAS :    Haute Autorité de Santé 

HbF :   Hémoglobine Fœtale  

IFM€ :   Incompatibilité Fœto-Maternelle (Erythrocytaire) 

IgM :   Immunoglobuline de type M 

IgG :  Immunoglobuline de type G 

IgRH :   Immunoglobuline polyclonale anti-RH1 

IH :   Immuno-Hématologie 

ISBT :   International Society of Blood Transfusion 

HFM :   Hémorragie Fœto-Maternelle 

LBM :   Laboratoire de Biologie Médicale 

MDS :   Médicament Dérivé du Sang 

MHNN :  Maladie Hémolytique du Nouveau-Né 

PFC :    Plasma Frais Congelé 

RCF :   Rythme Cardiaque Fœtal 

RAI :   Recherche d’Agglutinines Irrégulières 

RH1 :   Phénotype érythrocytaire D positif 

RH-1 :   Phénotype érythrocytaire D négatif 

SA :   Semaine d’Aménorrhée  

SFAR :   Société Française d’Anesthésie et de Réanimation 

TK :   Test de Kleihauer 

TDA :   Test Direct à l’Antiglobuline 

TIU :   Transfusions In Utero 
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ANNEXES 

 

Annexe 1 : l’arrêté du 26 avril 2002 relatif à la bonne exécution des analyses de biologie 

médicale [16] 
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Annexe 2 : circonstances pouvant induire des HFM au cours de la grossesse [1] 

 

Annexe 3 : Adaptation de la dose d’IgRH en fonction du volume d’HFM estimé par le TK 
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Annexe 4 : évolution de l’intensité des ACP par rapport à la date d’injection  

 

(DPC suivi immuno-hématologique des femmes enceintes, données EFS AM) 
 

 

L’intensité d’un ACP diminue de telle manière dans le temps : 

≤ 3+ un mois après ; ≤ 2+ plus de 50 jours après et ≤ 1+ plus de 70 jours après. 
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Annexe 5 : évolution des proportions des spécificités d’anticorps entre 2006 et 2016 

 

o Anticorps à risque d’anémie fœtale et maladie hémolytique du nouveau-né (MHNN) 

 

 

 

 

 

o Anticorps à risque de MHNN 

 

 

 

o Anticorps anti-public 

 

 

 

 

 

 

Spécifictés 

d'anticorps 
Nombre* %** Nombre % Nombre % Nombre % Nombre % Nombre % Nombre % Nombre % Nombre % Nombre % Nombre %

RH1 103 12,1 71 10,5 64 11,1 58 8,9 61 8,3 45 8,9 51 9,2 45 8,0 54 10,0 54 10,2 53 10,6

RH4 42 4,9 34 5 42 7,3 45 6,9 38 5,2 35 6,9 41 7,4 41 7,3 36 6,7 37 7,0 32 6,4

KEL1 17 2 19 2,8 20 3,5 13 2,0 21 2,8 14 2,8 31 5,6 25 4,4 23 4,3 24 4,5 15 3,0

Total 162 19 124 18,3 126 21,8 116 17,8 120 16,3 94 18,7 123 22,3 111 19,7 113 21,0 115 21,6 100 19,9

2012 2013 2014 2015 20162006 2007 2008 2009 2010 2011

Spécifictés 

d'anticorps
Nombre* %** Nombre % Nombre % Nombre % Nombre % Nombre % Nombre % Nombre % Nombre % Nombre % Nombre %

RH2 44 5,2 33 4,9 26 4,5 34 5,2 29 3,9 27 5,4 26 4,7 19 3,4 23 4,3 22 4,1 26 5,2

RH3 121 14,2 106 15,6 125 21,6 91 14,0 125 17,0 90 17,9 85 15,4 97 17,2 73 13,6 83 15,6 75 14,9

RH5 2 0,2 7 1,0 4 0,7 4 0,6 4 0,5 5 1,0 7 1,3 4 0,7 4 0,7 3 0,6 7 1,4

RH6 1 0,1 1 0,1 0 0,0 2 0,3 1 0,1 1 0,2 1 0,2 1 0,2 0 0,0 1 0,2 1 0,2

RH8 18 2,1 17 2,5 20 3,5 17 2,6 14 1,9 22 4,4 15 2,7 27 4,8 19 3,5 19 3,6 30 6,0

RH12 2 0,2 1 0,1 0 0,0 0 0,0 0 0,0 2 0,4 1 0,2 0 0,0 1 0,2 3 0,6 0 0,0

KEL3 4 0,5 7 1,0 7 1,2 6 0,9 9 1,2 3 0,6 5 0,9 9 1,6 4 0,7 1 0,2 1 0,2

FY1 8 0,9 10 1,5 8 1,4 8 1,2 12 1,6 6 1,2 7 1,3 9 1,6 10 1,9 13 2,4 11 2,2

FY2 4 0,5 2 0,3 1 0,2 2 0,3 5 0,7 1 0,2 3 0,5 5 0,9 3 0,6 0 0,0 3 0,6

JK1 30 3,5 25 3,7 28 4,8 27 4,1 30 4,1 25 5,0 29 5,3 35 6,2 33 6,1 28 5,3 25 5,0

JK2 6 0,7 4 0,6 1 0,2 2 0,3 3 0,4 5 1,0 7 1,3 5 0,9 6 1,1 3 0,6 4 0,8

MNS1 103 12,1 107 15,8 73 12,6 116 17,8 135 18,3 86 17,1 116 21,0 115 20,4 115 21,4 124 23,3 125 24,9

MNS3 18 2,1 18 2,7 19 3,3 20 3,1 18 2,4 10 2,0 19 3,4 14 2,5 11 2,0 16 3,0 12 2,4

MNS4 3 0,4 2 0,3 1 0,2 0 0,0 3 0,4 1 0,2 0 0,0 1 0,2 2 0,4 0 0,0 0 0,0

Total 364 42,8 340 50,1 313 54,2 329 50,5 388 52,6 284 56,3 321 58,2 341 60,5 304 56,5 316 59,4 320 63,7

2012 2013 2014 2015 20162006 2007 2008 2009 2010 2011

Spécifictés 

d'anticorps
2006 Nombre* 2007 Nombre 2008 Nombre 2009 Nombre 2010 Nombre 2011 Nombre 2012 Nombre 2013 Nombre 2014 Nombre 2015 Nombre 2016 Nombre 

RH18 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0

RH46 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0

KEL2 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0

KRL4 0 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0

JK3 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0

MNS5 1 1 0 1 1 0 0 0 0 1 1

LU2 2 0 0 1 1 1 0 0 1 0 0

LU3 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0

GE2 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0

CO3 0 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0

DO5 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0

GLOB1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0

TJA 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0

JR1 0 1 0 0 0 0 1 0 2 0 0

VEL 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

YT1 1 0 1 2 1 0 1 0 5 0 1

Total 5 4 1 6 5 2 3 5 10 4 2
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o Anticorps anti-privé 

 

 

 

 

o Anticorps sans incidence obstétricale 

 

 

 

 

*  Nombre de grossesses présentant cet anticorps   ** Grossesses impactées par cet anticorps par rapport au nombre total de 

grossesses immunisées, soit 6688      

  

Spécifictés 

d'anticorps 
Nombre* %** Nombre % Nombre % Nombre % Nombre % Nombre % Nombre % Nombre % Nombre % Nombre % Nombre %

MNS2 2 0,2 1 0,1 2 0,3 2 0,3 5 0,7 3 0,6 5 0,9 2 0,4 1 0,2 2 0,4 1 0,2

LE1 215 25,3 169 24,9 128 22,1 152 23,3 188 25,5 102 20,2 86 15,6 91 16,1 84 15,6 70 13,2 70 13,9

LE2 110 12,9 69 10,2 63 10,9 68 10,4 68 9,2 44 8,7 42 7,6 32 5,7 39 7,2 37 7,0 32 6,4

LU1 12 1,4 5 0,7 4 0,7 4 0,6 5 0,7 13 2,6 8 1,4 7 1,2 7 1,3 10 1,9 9 1,8

P1 10 1,2 9 1,3 5 0,9 5 0,8 3 0,4 4 0,8 4 0,7 6 1,1 5 0,9 8 1,5 3 0,6

YT2 0 0,0 1 0,1 0 0,0 1 0,2 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 0,2 0 0,0 0 0,0

CO2 0 0,0 3 0,4 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 0,2 0 0,0 0 0,0 1 0,2 0 0,0

DO1 0 0,0 0 0,0 1 0,2 1 0,2 1 0,1 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 0,2 0 0,0 1 0,2

DO2 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 2 0,4 0 0,0 1 0,2

H 36 4,2 16 2,4 10 1,7 21 3,2 21 2,8 0 0,0 14 2,5 11 2,0 7 1,3 7 1,3 3 0,6

HI 36 4,2 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 0,2 1 0,2

I1 1 0,1 1 0,1 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 0,2 1 0,2

CHRG 0 0,0 1 0,1 0 0,0 2 0,3 4 0,5 1 0,2 1 0,2 5 0,9 2 0,4 1 0,2 1 0,2

HTLA 0 0,0 2 0,3 4 0,7 1 0,2 0 0,0 7 1,4 0 0,0 1 0,2 1 0,2 0 0,0 1 0,2

auto 83 9,8 40 5,9 14 2,4 20 3,1 25 3,4 14 2,8 6 1,1 15 2,7 11 2,0 8 1,5 8 1,6

Total 505 59,3 317 46,7 231 40,0 277 42,5 320 43,4 188 37,3 167 30,3 170 30,1 161 29,9 146 27,4 132 26,3

2012 2013 2014 2015 20162006 2007 2008 2009 2010 2011

Spécifictés 

d'anticorps
Nombre* %** Nombre % Nombre % Nombre % Nombre % Nombre % Nombre % Nombre % Nombre % Nombre % Nombre %

privé 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 0,2 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 0,2 8 1,5 15 2,8 0 0,0

DI3 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 5 0,9 0 0,0 0 0,0

RH22 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 0,2 0 0,0 0 0,0

MNS9 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 0,2 0 0,0 0 0,0 0 0,0

Total 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 0,2 0 0,0 0 0,0 0 0,0 2 0,4 14 2,6 15 2,8 0 0,0

2011 2012 2013 2014 2015 20162006 2007 2008 2009 2010
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SERMENT  DE  GALIEN 
 
 
Je jure, en présence de mes maîtres de la Faculté, des conseillers 
de l'Ordre des pharmaciens et de mes condisciples : 
 

  D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de 
mon art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant 
fidèle à leur enseignement. 

 

  D'exercer, dans l'intérêt de la santé publique, ma 
profession avec conscience et de respecter non seulement la 
législation en vigueur, mais aussi les règles de l'honneur, de 
la probité et du désintéressement. 

 

  De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs 
envers le malade et sa dignité humaine, de respecter le 
secret professionnel.  

 

  En aucun cas, je ne consentirai à utiliser mes 
connaissances et mon état pour corrompre les mœurs et 
favoriser des actes criminels.  

 
Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidèle à mes 
promesses.  
 
Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confrères, si j'y 
manque.  
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