


Anémie hémolytique du nouveauAnémie hémolytique du nouveau--néné

// Trois conditions doivent être réunies:Trois conditions doivent être réunies:
¾¾ présence d’un anticorps antiprésence d’un anticorps anti--érythrocytaire érythrocytaire 

dans le plasma materneldans le plasma maternel
¾¾ passage de cet anticorps dans le sang fœtal  passage de cet anticorps dans le sang fœtal  

par voie placentairepar voie placentaire
¾¾ présence de l’antigène correspondant sur les présence de l’antigène correspondant sur les 

hématies du foetushématies du foetus



Anémie hémolytique du nouveauAnémie hémolytique du nouveau--néné

// L’immunisation maternelle peut être due par:L’immunisation maternelle peut être due par:
¾¾ transfusiontransfusion
¾¾ grossesse grossesse (passages (passages transplacentairestransplacentaires

d’hématies fœtales)d’hématies fœtales)
¾¾ avortement spontané ou provoquéavortement spontané ou provoqué
¾¾ amniocentèseamniocentèse



Anémie hémolytique du nouveauAnémie hémolytique du nouveau--néné

☺☺ LL ’immunisation maternelle la plus fréquente:’immunisation maternelle la plus fréquente:

¾¾ envers l’envers l’agag D  (mère Rh D  (mère Rh négnég.).)
¾¾ envers l’envers l’agag K  (mère KK  (mère K--k+)k+)
¾¾ envers l’envers l’agag c   (mère Rh c   (mère Rh pospos. . DCCeeDCCee))



Anémie hémolytique du nouveauAnémie hémolytique du nouveau--néné

ÒLa présence chez le fœtus d’un antigène hérité du 
père et absent chez la mère peut favoriser la 
formation d’anticorps correspondant dans 
l’organisme maternel.

ÒCes anticorps diffusent par voie placentaire dans 
la circulation fœtale et peuvent se fixer sur les 
hématies du fœtus et provoquer une anémie 
sévère.



Mère Rh (D) nég
aavec antivec anti--DD

Foetus Rh(D) pos.
antianti--D D sur sessur ses
hématieshématies





(( groupe ABO et typisation Rh
( génotypage en cas de D faible

(( ddéétection et tection et titrationtitration des des 
anticorps irranticorps irrééguliersguliers

AutresAutres examens (hexamens (héémato, mato, 
chimiquechimique, clinique), clinique)



Accouchement prAccouchement préématurmaturéé

Transfusion in uteroTransfusion in utero



(( congeler les échantillons ongeler les échantillons 
plasmatiques pendant la plasmatiques pendant la grossessegrossesse

(( ttitrer itrer (de préf. en tubes)(de préf. en tubes) en en 
parallèle toujours avec l’échantillon parallèle toujours avec l’échantillon 
précédent.précédent.
(( utiliser même technique, mêmeutiliser même technique, même
hhéématiesmaties--testtest dans le même labo dans le même labo 
avec dosage pondéral pour antiavec dosage pondéral pour anti--RH1RH1





• Technique permettant de distinguer le caractère immun ou 
passif de l’anti-RH1 chez les femmes enceintes RH: -1 après 
injection systématique de 300 µg d’IgG anti-RH1 (Rhophylac) 
à la 28ème semaine (en France)

• Comparaison de la titration habituelle avec celle utilisant un 
standard (étalon anti-RH1: conc. finale 28 ng/ mL)

• Formule spécifique pour convertir en fonction des résultats 
obtenus

• Si la concentration en anti-RH1 mesurée est inférieure ou 
égale à la conc. attendue, un anticorps passif est présent

• Si la concentration est largement supérieure, suspicion 
d’alloimmunisation Transf Clin Biol 14, 2007 M. Dupont, J. Chiaroni, V. Ferrara



Transf Clin Biol 14, 2007 M. Dupont, J. Chiaroni, V. Ferrara







Anticorps maternels (IgG)
GR du fœtus ou du nouveauGR du fœtus ou du nouveau--néné

DAT positif : AHNx

sensibilisation in vivo avec des sensibilisation in vivo avec des alloanticorpsalloanticorps

Bébé







Il existe 2 risques associés à l’Il existe 2 risques associés à l’hyperhémolysehyperhémolyse::
•• L’anémieL’anémie
•• L’L’hyperbilirubinémiehyperbilirubinémie

L’anémie concerne le fœtus et le nouveauL’anémie concerne le fœtus et le nouveau--néné

L’L’hyperbilirubinémiehyperbilirubinémie ne touche que le ne touche que le 
nouveaunouveau--néné



( Épreuve globulaire avec

2 sérums-tests anti-A, anti-B (anti-AB)
de clones différents

ou 2 techniques différentes (gel et tube)

( Typisation RH

( Coombs direct obligatoire avec éluat si +



NéonatologieNéonatologie

� Test de compatibilité
avec le plasma de la mère et les hématies 
du donneur (jusqu’à 3 mois)

� Test ultime au lit du bébé pas obligatoire 
jusqu’à 3 mois
CE doit être de < 5j, CMV nég. et irradié 
(tous les CE et les PFC sont déleucocytés depuis 1.07.99)









Réactif de Coombs

Anti-IgG
Anti-C3d



CQI : test de Coombs directCQI : test de Coombs direct

�� Utiliser Utiliser un témoin de Coombs directun témoin de Coombs direct
faiblement positiffaiblement positif systématiquement systématiquement 
lors  d’une série d’analyseslors  d’une série d’analyses

�� si technique en tube: validsi technique en tube: validéé tout tout 
rréésultat nsultat néégatif, par un gatif, par un «« Coombs Coombs 
Contrôle Contrôle »»



(( Seules les IgG1 et IgG3 sont Seules les IgG1 et IgG3 sont 
importantes importantes 

(( IgG1IgG1 aurait une plus grande aurait une plus grande 
corrcorréélation envers la slation envers la séévvééritritéé de de 
ll’’AHNxAHNx



INCOMPATIBILITE   INCOMPATIBILITE   FOETOFOETO--MATERNELLEMATERNELLE ABOABO

mère de groupe O

avec dans son plasma: anti-A (IgM)

anti-A (IgG)

anti-B  (IgM)

Foetus de groupe A

ag A-anti-A maternel

placenta   

♥ détection chez la mère des anti-A immuns (IgG)

♥ Coombs direct chez le nouveau-né et éluat



1)1) Neutraliser les Neutraliser les isoagglutininesisoagglutinines naturelles naturelles 
antianti--A et / ou antiA et / ou anti--B (B (IgMIgM)) avecavec
les substances de les substances de WitebskyWitebsky A et BA et B

2)2) Rechercher des Rechercher des antianti--A ou antiA ou anti--B immunsB immuns,,
par Coombs indirect avec des hématiespar Coombs indirect avec des hématies
spécifiques A1 ou Bspécifiques A1 ou B

3) L’agglutination confirmera la présence 3) L’agglutination confirmera la présence 
d’antid’anti--A ou / et antiA ou / et anti--B immunsB immuns



GénotypageGénotypage du foetusdu foetus
• Pour les cas sévères, on préconise (au lieu de la 

détermination du phénotype érythrocytaire du 
fœtus), le génotypage (RH, KEL, FY, JK) à 
partir du sang maternel.

• Passage des hématies fœtales dans la 
circulation maternelle:

4 % 1er trimestre
12 % 2ème trimestre
45 % 3ème trimestre



Evaluation of prenatal RHD typing strategies on cell-free fetal
DNA from maternal plasma 

by M. Grootkerk-Tax and coll. Amsterdam, NL
nouvelle méthode pour déterminer le génotype RH (D) 
à partir de l’ADN fœtal prélevé dans le plasma 
maternel:

¾ diminue le risque envers le fœtus et une éventuelle 
fausse couche

¾ apparition dès 5ème semaine et surtout les 8 
dernières semaines de grossesse, puis l’ADN fœtal 
disparaît rapidement après l’accouchement

¾ mais, cet article montre aussi les limitations de 
détection de l’ADN fœtal libre



Choix du sang pour une exsanguino-transfusion

• Le sang doit être exempt de 
l’antigène responsable de l’iso-
immunisation foeto-maternelle

• Le groupe ABO doit être compatible 
avec le sérum de la mère

(test de compatibilité majeur: (test de compatibilité majeur: 
sérum maternel + GR donneur)sérum maternel + GR donneur)



Choix du sang pour une exsanguino-transfusion

Lors d’une incompatibilité Rh Lors d’une incompatibilité Rh (anti(anti--D)D)
Si le sang est compatible (ABO) avec Si le sang est compatible (ABO) avec 
celui de la mère, donnez du sang de mêmecelui de la mère, donnez du sang de même
groupe ABO que le bébé groupe ABO que le bébé avec Rh négatifavec Rh négatif

Si le sang est incompatible avec celui de laSi le sang est incompatible avec celui de la
mère, donnez un concentré érythrocytaire mère, donnez un concentré érythrocytaire 
O Rh O Rh négnég. mélangé avec du . mélangé avec du plasmaplasma
frais ABfrais AB



Choix du sang pour une exsanguino-transfusion

•• Lors d’une incompatibilité ABOLors d’une incompatibilité ABO
Donnez toujours un concentré érythrocytaire de groupe O,Donnez toujours un concentré érythrocytaire de groupe O,
Rh du bébé avec du plasma frais congelé ABRh du bébé avec du plasma frais congelé AB

•• Lors d’une incompatibilité autreLors d’une incompatibilité autre
Le sang est choisi en fonction du panelLe sang est choisi en fonction du panel



CE plusieurs unités du même 
donneur pour transfusions répétées

Ht 70-85%

Avantages:
• diminuer le nb de donneurs

• contrôle du volume injecté

• éliminer le max. de sol. de conservation 



50 ml

sécurisé



Rhésus complet

¾ nx-né

¾ de la naissance à la 
prériode procréatrice

de 25 à 45 Gy afin de prévenir la survenue d’une maladie du 
greffon contre l’hôte (GVH) post-transfusionnelle



Disponibilité limitée, car la séroprévalence est élevée Disponibilité limitée, car la séroprévalence est élevée 
(50(50--80%) chez les donneurs de sang80%) chez les donneurs de sang

Le CMV étant Le CMV étant intraleucocytaireintraleucocytaire (monocytes(monocytes) la seule 
déleucocytation est déjà suffisante

INDICATIONSINDICATIONS

¾ enceinte CMV nég

¾ nx-né prématuré, lorsque la mère est 
séronégative



SYSTEME   RH



Incompatibilité foetoIncompatibilité foeto--maternelle envers le maternelle envers le 
système Rhsystème Rh

Mère: groupe O Rh positifMère: groupe O Rh positif

•• détection et spécificité d’un détection et spécificité d’un acac. irrégulier. irrégulier antianti--cc
•• titre en Coombs indirect (en tubes)titre en Coombs indirect (en tubes) 128128
•• phénotype complet Rh:phénotype complet Rh: D+ C+ cD+ C+ c-- EE-- e+  e+  ((DCCeeDCCee))

Père: groupe O Rh négatifPère: groupe O Rh négatif
•• phénotype complet Rh:phénotype complet Rh: DD-- CC-- c+ Ec+ E-- e+e+ ((ddcceeddccee))



Prévision pour ce 4ème enfant:         Prévision pour ce 4ème enfant:         Groupe OGroupe O

D

c
e

d
c
e

A la naissance: le bébé est de groupe O Rh positif avec un A la naissance: le bébé est de groupe O Rh positif avec un 
test de Coombs direct positiftest de Coombs direct positif

AgAg c c ~ ~ antianti--c maternelc maternelÉluatÉluat des hématies du des hématies du 
nouveaunouveau--né confirme la né confirme la 
présence de l’antiprésence de l’anti--cc



ExsanguinoExsanguino--transfusion de ce bébétransfusion de ce bébé

Groupe O Rh positif avec c négatifGroupe O Rh positif avec c négatif

(( Le test de compatibilité est effectué avec le sang de Le test de compatibilité est effectué avec le sang de 
la mère la mère 

((sérum ou plasma maternelsérum ou plasma maternel + GR donneurs)+ GR donneurs)

(( Le sang transfusé est toujours exempt de l’Le sang transfusé est toujours exempt de l’agag

(ici (ici agag c) ayant causé l’anémie c) ayant causé l’anémie hémhém. du nouveau. du nouveau--néné

(( Le sang à transfuser doit être CMV Le sang à transfuser doit être CMV négnég., de  ., de  < < 5j et 5j et 
irradiéirradié





( l’AHNx liée aux anticorps KEL résulte d’une 
inhibition de l’érythropoïèse plutôt que d’une 
hémolyse des hématies

( les antigènes KEL sont exprimés très tôt dans la 
vie fœtale sur les progéniteurs érythroïdes et la 
destruction aurait lieu à ce stade déjà, ainsi le 
titre de l’anti-KEL1 notamment maternel n’est pas 
un bon indicateur de l’anémie fœtale!

Il serait souhaitable d’effectuer le génotype 
fœtal KEL



( depuis 1998, RAI lors du 1er trimestre chez 
toutes les femmes enceintes

( démontrer l’impact sur la survie du fœtus lors de 
l’alloimmunisation maternelle envers l’antigène K 

( car, les anticorps anti-K conduisent à la 
suppression des précurseurs érythroïdes chez le 
fœtus

( Intervenir donc très tôt par des transfusions 
intrautérines

Transfusion, vol 48, 5, 2008, Dick Oepkes and coll,  Leiden, NL



Transfusion, vol 48, 5, 2008, Dick Oepkes and coll,  Leiden, NL

La survie passe de 61 % à 100 % après l’introduction 
du dépistage



Incompatibilité foetoIncompatibilité foeto--maternelle envers le maternelle envers le 
système système KellKell

Mère: groupe O Rh positifMère: groupe O Rh positif
5ème mois de grossesse, 1er enfant5ème mois de grossesse, 1er enfant

•• détection et spécificité de 2  détection et spécificité de 2  acac. irréguliers:. irréguliers:
anti-Lea (IgM)
anti-K    (IgG)

•• titre en Coombs indirect (en tubes)titre en Coombs indirect (en tubes) antianti--K    128K    128
•• phénotype Lewis,  Le(phénotype Lewis,  Le(aa--bb--),  phénotype ),  phénotype KellKell,  ,  KK--kk++
•• Seul antiSeul anti--K passe la barrière placentaireK passe la barrière placentaire

Père: Père: groupe O Rh positifgroupe O Rh positif
Phénotype Phénotype KellKell,  ,  KK--kk++



Origine de l’immunisation de la mèreOrigine de l’immunisation de la mère

℡℡ Mme X a reçu dans son enfance, de Mme X a reçu dans son enfance, de 
nombreuses unités de sang suite à un nombreuses unités de sang suite à un 
accident.accident.

CC Si le futur bébé est de phénotype Si le futur bébé est de phénotype KK--kk+, +, 
il n’y aucun problème.il n’y aucun problème.



Mère: 7ème mois de grossesse, 1er enfant

Groupe O Rh (D) +

RAI: anti-k (anti-Cellano)

Phénotype: K+k- (KEL: 1,-2)

Génotype: KK (KEL 1/1) fréquence 0.2 % 

Père: groupe AB Rh(D)+

K-k+ ou KEL: -1,2  fréquence 91 %

KEL 2/2



Phénotypes

antianti--K  K  antianti--kk phénotypephénotype génotypegénotype fréquencefréquence

++ 0 0 K+kK+k-- KKKK 0.2 %0.2 %

++ +        K+k+             +        K+k+             KKkk 8.8 %8.8 %

0           +         0           +         KK--kk+   +   kkkk 91 % 91 % 



Nouveau-né: Groupe A Rh (D) +

Phénotype: K+k+ (KEL: 1,2)

Génotype: Kk (KEL 1/2)

test de Coombs direct:  +++ k

k

Anti-k maternel

Choix du sang pour l’exsanguino-transfusion 
exempt de l’antigène k donc K+k- (KEL: 1,-2)

test de compatibilité avec plasma maternel d’où

CE groupe 0 Rh(D) +



Nombre total 1679

Coombs direct négatif 1495

Coombs direct faible ou +           145 8.6 %

Coombs direct ++ ou plus 39     2    %



Stockholm, Sweden Transfusion,vol 47, May 2007





3 grossesses de la même maman suédoise avec 
problème aussi chez la grand-mère et la mère

¾ fœtus mort in utero d’hydrops fetalis après 
20 semaines de gestation cause à l’époque 
inexpliquée (Parvovirus B19 chez la mère, 
anti-M?)

¾ accouchement provoqué après 28 semaines, 
bébé avec hydrops fetalis 1,4 kg, Hct 6 %, 
Hb 16 g/L, beaucoup d’exanguino-transfusions,
l’enfant a 5 ans et est OK

¾ traité par transfusion in utero avant la délivrance  
à 28 semaines; 1,2 kg, Hct 24 %, Hb 78 g/L, mais 
réticulocytes chutent, d’où transfusions à la 
naissance, bronchopneumonie, autiste



Pendant les 3 grossesses:

9 DAT négatif chez mère et bébés

9 anti-M  en IAT avec homo (4+) et 1+ avec hétéro

9 titre à bas titre (1 et 2) en IAT en gel et tube

9 surtout IgM, faible IgG après traitement DTT

9 IgM confirmé par Bristol, IgG?



on confirma le diagnostic de l’AHNx due à l’anti-M en 
infusant à la mère des hématies marquées au Cr51 M+ 
et M-



Anti-M est trouvé dans 10 % chez parturientes, mais 
est rarement associé à une AHNx

Dans la littérature, plusieurs cas cités d’AHNx et de 
morts in utero dus à un anti-M (1959, 1965, 1998, 
1993 et 1996) mais le plus souvent avec des titres 
très élevés, avec toujours problème assez tôt dans la 
grossesse

Ici, anti-M agressif pouvant causer la mort in utero 
lors d’une grossesse et des AHNx chez les 2 autres, 
malgré un titre bas

Action de cet anti-M difficile à confirmer la proportion 
de l’IgG, mais action comme un anti-K destruction des 
hématies chez le fœtus très tôt in utero



Prophylaxie IgG anti-RH1

• Chez toutes patientes D-, Dfaible de type non1,2,3 et 
Dpartiel:

Après accouchement d’un enfant Rh positif (avant 72h )
Après fausse couche
Après avortement
Après amniocentèse
Après transfusion accidentelle de sang Rh(D) pos.
Après hémorragie anti-partum



• Injection passive de RhIG à la mère pendant la 
grossesse et après la délivrance de bébé D+ (depuis 
1960)

• Plusieurs mécanismes proposés: clearance des 
hématies D+, blocage des épitopes, inhibition des 
lymphocytes B

• Article présent: analyses de 17 cytokines, 
modulatrices de la réponse immune (notamment sur 
la réponse primaire)

Transfusion, vol 46, 8, 2006, Donald Branch,  Toronto, Canada



• 2 cytokines sont particulièrement impliquées: TGF-β
(Transforming Growth factor-β) et PGE2 
(prostaglandine E2), modulatrices négatives de la 
réponse immune 

• Action ciblée de TGF-β sur lymphocyte T helper, 
alors PGE2 agirait sur la production d’anticorps

• L’augmentation de ces 2 cytokines suite à l’injection 
de RHIG est liée à la quantité de cellules fœtales 
trouvées dans la circulation de la mère (3% dans le 
1er trimestre, 12% dans le second et 45% dans le 
3ème)

Transfusion, vol 46, 8, 2006, Donald Branch,  Toronto, Canada



• Après l’injection d’immunoglobulines anti-D,
on demande toujours une RAI pour déterminer 
l’anti-D résiduels, en fait, pour confirmer le 
traitement (pendant la grossesse et 72h après 
accouchement!)

• Dans le rapport, on doit bien spécifier que l’anti-D 
provient vraisemblablement de la prophylaxie et non 
d’une immunisation.




















