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INFO ARTICLE RESUME
Mots cles: Objectif : L’objectif est de déterminer les circonstances dans lesquelles une hémorragie foeto-maternelle (HFM)
Hémorragie feeto-maternelle doit étre recherchée, de préciser comment évaluer son volume, son caractére aigu ou chronique, et sa
COnSeflSuS potentielle sévérité de fagcon a proposer une prise en charge adaptée.
Delphi . Meéthodes : Le College des gynécologues obstétriciens francais (CNGOF) a appliqué une méthode de Consensus
Recommandations PR

R Formalisé d’Experts.
Kleihauer

Echographie feetale Résultats : L’hémorragie feeto-maternelle (HFM) est définie par un passage de sang feetal dans la circulation
Rythme cardiaque feetal maternelle par effraction de la barriere feeto-placentaire, au cours de la grossesse ou de I'accouchement. Pour
le diagnostic d’HFM, il est proposé de réaliser en premiere intention un test de Kleihauer (TK) dont le seuil de
positivité est de 5 hématies foetales/10 000 hématies adultes. Le calcul du volume sanguin feetal perdu en mL
est estimé en divisant le résultat du TK par 2. La cytométrie en flux réalisée dans des laboratoires spécialisés
peut également étre utilisée en complément, en cas de difficulté d’interprétation du TK. Dans un contexte
d’HFM, pour dépister une anémie foetale, il est proposé de réaliser une échographie avec mesure du pic
systolique de vélocité dans l’artere cérébrale moyenne et de réaliser, selon I’Age gestationnel, un
enregistrement du rythme cardiaque foetal. La normalité de ces examens n’exclut pas la présence d’une
anémie feetale. Il est proposé de réaliser un test de Kleihauer (TK) en cas de diminution des mouvements actifs
foetaux avec évaluation initiale anormale, de signes échographiques d’anémie feetale, de rythme cardiaque
foetal sinusoidal, ou en cas de mort feetale ou en cas d’anémie néonatale, dans le but de rechercher une HFM. 11
est proposé de ne pas réaliser de facon systématique un test de Kleihauer en cas de prélévement ovulaire, de
version par manoceuvres externes ou de métrorragies en cours de grossesse. En cas de traumatisme abdominal,
il est proposé de réaliser un test de Kleihauer, en fonction des caractéristiques du choc (forte intensité,
traumatisme abdominal direct). En cas d’HFM, il est proposé d’évaluer la gravité en fonction de I’estimation du
volume transfusé, de la présence ou non de signes échographiques d’anémie feetale, et de la présence ou non
d’anomalies du rythme cardiaque foetal (RCF). Pour estimer le volume d’HFM, il est proposé d’utiliser le test de
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Kleihauer (TK) dont le résultat sera rapporté a I’estimation échographique du poids feetal. La conduite a tenir
dépendra alors du niveau de risque. En cas d’antécédent d’HFM, le risque de récidive ne semble pas augmenté
et il est proposé de ne pas réaliser de surveillance particuliere pour une nouvelle grossesse.

ABSTRACT

Objective: The objective is to determine the circumstances in which feto-maternal hemorrhage (FMH) should
be investigated, and how to assess its volume and whether it is acute or chronic, in order to build guidelines for
appropriate management.

Methods: The French College of Obstetricians and Gynecologists (CNGOF) conducted a formalized expert
consensus method.

Results: Feto-maternal hemorrhage (FMH) is defined as the passage of fetal blood into the maternal circulation
through a breach in the feto-placental barrier during pregnancy or childbirth.

For the diagnosis of FMH, it is recommended that a Kleihauer-Betke (KB) test be performed as a first-line
test, with a positivity threshold of 5 fetal red blood cells per 10,000 adult red blood cells. The volume of fetal
blood lost in mL is calculated by dividing the TB test result by 2. Flow cytometry can also be used as a
supplement in specialized laboratories if the TB test is difficult to interpret. In the context of FMH, to screen for
fetal anemia, it is suggested to perform an ultrasound scan with measurement of the peak systolic velocity in
the middle cerebral artery and, depending on the gestational age, to monitor the fetal heart rate. Normal
results from these tests do not rule out the presence of fetal anemia. It is suggested that a KB test be performed
in cases of decreased fetal movement with abnormal initial assessment, ultrasound signs of fetal anemia,
sinusoidal fetal heart rate, or fetal death, in order to detect FMH. It is suggested that a KB test not be performed
routinely in cases of ovular sampling, external version or bleeding during pregnancy. In cases of abdominal
trauma, it is suggested that a KB test be performed, depending on the characteristics of the shock (high
intensity, direct abdominal trauma). In cases of FMH, it is suggested that the severity be assessed based on the
estimated volume transfused, the presence or absence of ultrasound signs of fetal anemia, and the presence or
absence of fetal heart rate abnormalities. To estimate the volume of transfused blood, it is suggested to use the
KB test, the result of which will be related to the estimated fetal weight based on ultrasound measurements.
The medical care and follow-up will then depend on the level of risk. In cases where there is a history of FMH in
a previous pregnancy, it is suggested to reassure the patient about the risk of FMH recurrence and not to

perform any specific monitoring during a subsequent pregnancy.

1. Introduction

L’hémorragie feeto-maternelle (HFM) est définie par le passage
d’hématies foetales dans la circulation maternelle a travers le placenta
en cours de grossesse ou a I’accouchement. Ce phénomene survient
assez fréquemment, en particulier au troisiéme trimestre de la
grossesse au cours duquel presque une femme sur 2 présente une HFM.
Survenant souvent spontanément, les HFM peuvent étre aussi
provoquées comme lors de traumatismes abdominaux. Le volume
de sang transfusé est le plus souvent faible ayant comme seule
conséquence une possible allo-immunisation foeto-maternelle chez les
patientes RH : —1 (Rhésus D négatif). Dans quelques rares cas, cette
hémorragie peut étre massive pouvant entrainer une anémie foetale
sévere et un choc hypovolémique a risque de séquelles foetales, en
particulier cérébrales et méme de mort in utero.

11 est donc essentiel de pouvoir déterminer les circonstances dans
lesquelles une HFM doit étre recherchée mais aussi d’évaluer son
volume et son caractére aigu ou chronique pour adapter la
surveillance et la prise en charge.

Le diagnostic positif repose exclusivement sur des examens
biologiques (test de Kleihauer, cytométrie en flux) dont I'interpréta-
tion est parfois difficile. De plus, le délai de réception de ces examens
nécessite parfois que la prise en charge (transfusion in utero,
naissance...) soit décidée en urgence avant le diagnostic de certitude
de 'HFM.

1l n’existe actuellement pas de consensus sur les circonstances
devant amener a la réalisation de ces examens biologiques ni sur la
conduite a tenir en cas de diagnostic positif d’HFM selon son
importance et son caractére aigu ou chronique.

Cette recommandation du CNGOF a pour objectifs de traiter ces
différentes questions en appliquant la méthode du consensus
formalisé d’experts. En effet, il existe peu de littérature sur le sujet
ne permettant pas d’appliquer la méthode Grade pour répondre a des
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questions PICO. Nous avons donc réuni un groupe d’experts afin de
proposer un algorithme de prise en charge une fois posé le diagnostic
d’HFM apres avoir déterminé les circonstances devant amener au
diagnostic et 'interprétation des tests.

Ont été exclues de ce Consensus formalisé d’experts (CFE) 'HFM
découverte dans le post partum, ainsi que la prévention de l’allo-
immunisation rhésus déja traitée par le CNGOF en 2005, 2017 et 2024
[1-3].

2. Méthodes

La littérature scientifique sur le sujet de I’hémorragie feeto-
maternelle est pauvre a la fois en quantité et en qualité, il n’était donc
pas possible d’appliquer la méthode GRADE pour répondre a toutes les
questions PICO (Patients, intervention, comparison, outcome) et
d’émettre des recommandations pour la pratique clinique (RPC). Il
a donc été appliqué la méthode du Consensus formalise d’experts
(CFE), ainsi que décrit précédemment par le CNGOF [4].

Dans un premier temps, la présidente et les coordonnateurs du
groupe de travail ont défini les champs d’application du CFE, puis au
sein de chaque champ, les questions a traiter, et ont désigné les
membres du groupe de travail chargé de la rédaction de chacune
d’elles. Les champs abordés étaient les suivants : définition et
épidémiologie de I'HFM, diagnostic biologique, performance de
I’échographie et du rythme cardiaque foetal, contextes a risque d’HFM,
et conduite a tenir. Les questions ont été formulées selon le format
d’'un CFE, c’est-a-dire sous forme de question ouverte. Des pro-
positions avec leurs argumentaires ont été élaborées par le groupe de
travail au cours de quatre réunions.

Ces propositions ont été ensuite soumises a une procédure Delphi.
Les propositions formulées par le groupe de travail accompagnées de
leur argumentaire, d’un tableau et d’un algorithme de prise en charge,
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ont été envoyées a 77 relecteurs extérieurs (54 gynécologues-
obstétriciens, 13 biologistes, 7 sage-femmes, et 3 pédiatres). Chaque
proposition devait étre notée sur une échelle de 1 (Pas du tout
d’accord) a 9 (Tout a fait d’accord).

Une proposition était jugée validée lorsqu’elle obtenait au moins
75 % des réponses dans la méme section avec une médiane supérieure
ou égale a 7. Les propositions n’obtenant pas d’accord lors du premier
tour devaient étre rediscutées par le groupe de travail puis modifiées
ou non, et renvoyées vers le méme groupe de relecteurs extérieurs,
accompagnées d’un argumentaire spécifique expliquant la modifica-
tion ou non de la proposition concernée. Lors de cette seconde
évaluation, pour valider une proposition, il était nécessaire que cette
proposition ait au moins 75 % des réponses dans la méme section avec
une médiane supérieure ou égale a 7. Dans le cas contraire, aucune
proposition n’était formulée considérant que la proposition était
rejetée.

Parmi les 77 experts sollicités, 59 (76,6 %) ont répondu au premier
tour du Delphi. Toutes les propositions ont obtenu une médiane
supérieure ou égale a 7, avec une note de 7 a 9 pour plus de 75 % des
relecteurs. Il n’y a donc pas eu de second tour de relecture.

Ce CFE a été présenté publiquement lors du congres annuel du
CNGOF, Pari(s) Santé Femme, le 4 décembre 2025 a Paris. Il fait
I’objet d’une publication dans le présent journal et le sera dans une
revue de langue anglaise. Il fera de plus l'objet de sessions
Développement professionnel continu ainsi que de présentations en
régions.

3. Résultats

3.1. Champ 1. Définition et épidéemiologie (fréequence et conséquences) de
I’hémorragie foeto-maternelle

Question 1.1. Définition et physiopathologie
Question 1.2. Epidemiologie, fréequence et conséquences de ’hémorra-
gie foeto-maternelle

Proposition 1

L’hémorragie feeto-maternelle (HFM) est définie par un pas-
sage de sang feetal dans la circulation maternelle par effraction
de la barriOre feeto-placentaire, au cours de la grossesse ou de
I’accouchement. La fréquence des HFM dépend des seuils
utilisés et les conséquences dépendent du volume, de la
cinétique de ’'HFM et du caractOre aigu ou chronique. Les
HFM avec des volumes transfusés importants sont les plus
rares mais les plus graves.

AVIS D’EXPERTS

(Delphi : n = 58 ; médiane 9 ; 98 % en accord au 1° tour

3.1.1. Q 1.1 Définition et physiopathologie

La barriére placentaire est indispensable au bon déroulement de la
grossesse sur les plans hémodynamique et immunitaire. Elle joue un
r6le fondamental dans les échanges entre la mere et le feetus. Cette
barriere peut se rompre conduisant a un passage de sang foetal
(éléments figurés du sang et plasma) dans la chambre intervilleuse qui
contient du sang maternel. Ce transfert de sang foetal dans la
circulation maternelle définit ’hémorragie foeto-maternelle (HFM).

L’HFM est le plus souvent bénigne et sans conséquence lorsque le
passage sanguin est faible, mais une HFM importante peut provoquer
une hypovolémie et/ou une anémie chez le feetus et le nouveau-né
avec des conséquences potentiellement graves. La possible réaction
allo-immune maternelle induite secondairement par le passage de
sang feetal, notamment I'immunisation anti-érythrocytaire, et la
prévention de ses complications ne sont pas abordées dans ce
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consensus formalisé d’experts puisqu’elles ont fait l’objet de
recommandations pour la pratique clinique spécifiques du College
national des gynécologues-obstetriciens frangais en 2005, 2017 et
2024 [1-3].

Réduction de la barriére placentaire et sa rupture en cas
d’HFM

Dans I’espece humaine, le placenta est de type hémochorial ce qui
signifie que le tissu trophoblastique envahit I’endometre et les
vaisseaux maternels, aboutissant a la formation de lacs vasculaires
puis a celle des chambres intervilleuses ol vont baigner directement
les villosités choriales. Des les phases initiales de la placentation, les
circulations maternelles et feetales sont séparées par une barriere
anatomo-fonctionnelle s’opposant a la mise en contact du sang foetal et
du sang maternel. Cette mise en parallele des circulations feetale et
maternelle est indispensable au maintien et au développement de la
grossesse en permettant les échanges materno-foetaux, tout en
régulant les flux et en limitant la réponse immunitaire de la mere.

La barriére placentaire est constituée par les éléments structurels
des villosités choriales qui baignent dans le sang maternel contenu
dans la chambre intervilleuse. En cours de grossesse I’épaisseur de la
barriére va s’amincir progressivement. (i) Au premier trimestre,
cette barriére est épaisse et constituée du syncytiotrophoblaste, du
cytotrophoblaste, du mésenchyme villositaire et de la paroi des
capillaires sanguins feetaux. (ii) Au début du deuxiéme trimestre, le
cytotrophoblaste disparait des parois villositaires réduisant 1’épais-
seur de la barriére et augmentant la surface d’échange au niveau de
la chambre intervilleuse. (iii) A la fin du deuxiéme trimestre
jusqu’au troisieme trimestre de la grossesse, la restructuration du
syncytiotrophoblaste et le développement des vaisseaux villositaires
vont conduire a une réduction de I’épaisseur de la barriere qui
favoriseront les échanges pour répondre aux besoins croissants du
foetus.

Cet amincissement de la barriére placentaire au cours de la
grossesse s’associe a d’autres phénomenes comme 1’élévation des
pressions de perfusion dans les vaisseaux villositaires, I’exposition
plus importante de l'utérus aux chocs externes ou méme les
contractions du travail qui pourraient expliquer ’augmentation de
Iincidence des HFM au fur et a mesure de 1’évolution de la
grossesse jusqu’a la délivrance ot les effractions de la barriere sont
fréquentes.

Qu’elles soient spontanées ou provoquées, une fois constituées, les
breches de la barriére placentaire permettent au sang feetal sous plus
haute pression dans les vaisseaux villositaires de se répandre dans le
sang maternel de la chambre intervilleuse avant de rejoindre la
circulation maternelle systémique par les veines utéro-placentaires
(ou veines endométriales).

Devenir des hématies foetales et HFM aigué/chronique

La durée de vie des hématies foetales (HF) n’est pas raccourcie dans
la circulation maternelle (120 jours) et les hématies peuvent persister
durablement, sauf dans une situation d’incompatibilit¢ ABO [5].
Lorsqu’une HFM a eu lieu il est donc habituel de voir persister des HF
dans la circulation maternelle méme en cas d’arrét du saignement. La
répétition des tests diagnostiques quantifiant "HFM peut aider a
déterminer la persistance éventuelle du saignement et a estimer son
débit (cf. Q1.2 et Q2).

En cas d’HFM, surtout si elle est chronique, I’érythropoiese foetale
hépatique ou médullaire est stimulée par 1’anémie qui peut étre
compensée par 1’érythroblastose [6]. Ainsi en cas ’HFM minime avec
un passage d’HF persistant (forme chronique) ou non, ’anémie foetale
peut étre corrigée partiellement ou totalement. A I'inverse, en cas de
shunt foeto-maternel a haut débit, '"HFM peut étre aigué et massive
avec une tendance plus marquée a Paggravation. La tolérance feetale
est alors souvent mauvaise et ’'HFM peut provoquer une mort foetale,
avec ou sans anasarque, par anémie, choc et défaillance multi-
viscérale. Ainsi, au-dela de la question de la chronicité de I'HFM, la
cinétique de ’hémorragie est un parametre important a considérer.
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3.1.2. Q 1.2. Epidémiologie, fréequence et conséquences de UHFM

La recherche d’hématies foetales (HF) repose sur deux tests
principaux : le test de Kleihauer (TK) et la cytométrie de flux. Ces deux
tests permettent de distinguer les HF des hématies adultes (HA) en
s’appuyant en particulier sur les caractéristiques différentes de
I’hémoglobine foetale et de I’hémoglobine adulte. Les deux tests
permettent de quantifier les HF et les HA (cf. champ 2).

Fréquence

La survenue d’HFM non significatives (TK inférieur a 5 HF/10
000 HA, cf. champ 2) surviendrait dans 1 a 28 % des grossesses [7-12]
et jusqu’a 75 % environ lorsque le test est effectué en post-natal
immeédiat [13]. Des techniques d’enrichissement destinées a isoler des
hématies foetales nucléées montrent un passage minime d’HF dans
100 % des grossesses chez des femmes entre 6 et 34 SA remettant en
cause le dogme d’une barriére placentaire parfaitement hermétique en
conditions normales [14]. Les notions de seuil d’HFM et de
quantification du saignement foetal (exprimés en volume ou en
nombre d’HF transfusées) sont donc fondamentales (cf. champ 2).

Dans la majorité des cas, les HFM dépistées sont de faible volume.
Sebring et al. rapportent chez plus de 20 000 femmes testées, un
volume estimé de saignement tres faible, < 0,05 mL dans 75 % des cas,
<1 mL dans 96 % des cas et > 30 mL dans moins de 1 % des cas [15].
Des études en population ont estimé également que des HFM > 20 mL
ne représentaient que 0,1 a 1 % des grossesses sur des prélevements
effectués le plus souvent avant la naissance [7,16,17].

Des seuils de 80 mL ou 150 mL d’HFM ont été proposés pour définir
les HFM « séveres » ou « massives ». Pour ces seuils plus élevés d’'HFM,
I’incidence est beaucoup plus rare. Dans une série portant sur 30 944
femmes RH1 négatif ayant fait ’'objet d’un dépistage systématique a
laccouchement par un TK, lincidence des HFM > 80 mL et
> 150 mL était respectivement de 0,09 % et 0,03 % (soit
respectivement environ une grossesse sur 1000 et une grossesse sur
un peu plus de 3000). En cours de grossesse il est difficile d’estimer
I'incidence de ces HFM tres élevées mais elles sont certainement
encore plus rares qu’en post-partum immédiat. Dans cette méme série,
parmi les échantillons de sang maternel sélectionnés et non soumis a
un dépistage systématique, envoyés en raison d’anomalie du bien-étre
foetal, d’une mort feetale ou d’une anémie néonatale, I'incidence en
cours de grossesse était de 0,026 % (1/3893 grossesses) pour les
HFM > 80mL et de 0,023 % (1/4360 grossesses) pour les
HFM > 150 mL [13].

La définition de la sévérité est sujette a débat mais il est sans doute
plus pertinent de se baser sur un volume rapporté au poids foetal,
plutét qu’au seul volume de sang perdu par le foetus, comme discuté
dans les champs 2 et 5 de ce CFE [16,18].

11 est a noter que les HFM avec des volumes transfusés importants
sont les plus rares, mais aussi potentiellement les plus graves.

Conséquences

Versant maternel

Les HFM peuvent induire des allo-immunisations anti-érythrocy-
taires qui peuvent impacter secondairement la mere (difficultés
transfusionnelles) et le foetus (anémie hémolytique parfois grave)
surtout pour les grossesses ultérieures. Il est trés rare que la mere soit
directement affectée par le passage de sang feetal dans la circulation
sanguine. Cependant dans des situations d’incompatibilité érythro-
cytaire ABO, des HFM importantes peuvent induire des réactions
similaires a celles des accidents transfusionnels (e.g. frissons/
hyperthermie, chute de la pression artérielle, angoisse, tachycardie,
douleurs lombaires, hémoglobinurie, insuffisance rénale ...). Dans
cette situation le risque de faux-négatif du TK ou de sous-estimation
du volume sanguin transfusé est accru par ’hémolyse des HF liée a
I'incompatibilité érythrocytaire [15,19].

Versant feetal et néonatal

Les conséquences potentielles ne sont pas uniquement liées a
lanémie mais également a I’hypovolémie. Les HFM importantes,
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qu’elles soient aigués ou chroniques, mettent en jeu le pronostic foetal
par I’anémie et/ou ’hypovolémie induite, et peuvent provoquer des
morts feetales, avec ou sans anasarque, des lésions cérébrales et a la
naissance des défaillances multiviscérales néonatales graves et un
risque de séquelles neurologiques.

Pitkin fut ’'un des premiers a proposer la recherche systématique
d’'une HFM en cas de mort feetale [20]. L’HFM pourrait étre
responsable de prés de 2,3 % a 14 % des morts feetales, mais la
encore la question des seuils est fondamentale pour interpréter le lien
de causalité entre la mort feetale et ’'HFM [21-23]. Dans une série
Lyonnaise, Huissoud et al. n’ont observé aucune mort périnatale ni
aucune anémie néonatale avec un taux d’Hb inférieur a 6 g/dl pour
des volumes d’HFM < 43 ml/kg de poids feetal [16]. Dans la série
Lilloise de Rubod et al. rapportant 48 cas d’HFM > 20mlL, le seuil de
20 mL/kg de poids feetal était associé a un risque accru de mort feetale
(26,1 % vs. 0% ;p = 0,01) [17]. Pour Kecskes, le facteur pronostique
le plus associé a un devenir post-natal péjoratif est un taux seuil d’Hb
inférieur a 4 g/dL [24], méme si I’évolution peut étre favorable avec
des taux d’Hb inférieurs [25]. Le volume médian des HFM pour ce taux
d’Hb néonatale n’est pas clairement précisé dans la série de Kecskes
mais il était situé entre 38 mL/kg et 51 mL/kg de poids foetal d’apres
les informations mentionnées.

Chez les nouveau-nés survivants a une HFM, il y a peu d’études
évaluant les conséquences neurodéveloppementales a long terme.
D’une manieére générale, les données sont plutdt rassurantes chez les
enfants survivants. Dans la série de Rubod et al., aucune séquelle
neurologique n‘est rapportée chez les 31 des 42 enfants survivants
disponibles pour I’analyse, a 1’exception d’un seul enfant présentant
une hypotonie néonatale qui s’est avérée par la suite étre la
conséquence d’un trouble inné mitochondrial [17]. Dans une série
américaine, un seul des 41 survivants d’'une HFM présentait des
1ésions neurologiques rattachables a ’'HFM [15]. Enfin, dans une série
évaluant les séquelles a plus long terme, un seul des 26 enfants ayant
survécu a une HFM présentait des séquelles a type de quadriplégie
spastique [13].

L’incidence réelle des lésions neurologiques apres une HFM reste
incertaine et ne concerne que les formes massives. Comme dans toutes
les situations d’anémie ou d’hémorragie foetale, les conséquences
potentielles varient en fonction du contexte clinique (4ge gestationnel
de survenue, éventuelles comorbidités feetales, ...) et des possibilités
de prises en charge obstétricale et néonatale.

Synthése : L’HFM est définie par le passage d’hématies foetales
(HF) d’origine vasculaire villositaire par rupture de la barriere
placentaire au contact de la chambre intervilleuse. Les HF ainsi
transférées circulent ensuite dans le sang maternel avec une durée de
vie habituelle en I’absence d’incompatibilité ABO entre la mere et le
foetus. Ce passage d’HF peut étre minime ou massif, persistant ou non,
avec des conséquences variables sur le foetus et le nouveau-né.
L’incidence des HFM augmente au fur et a mesure de ’évolution de la
grossesse jusqu’a la délivrance ot les effractions de la barriére sont les
plus fréquentes.

Le pronostic feetal et néonatal dépend de 'importance de 'HFM, de
la cinétique, de son caractére aigu ou chronique, de l'impact
hémodynamique, de I’anémie et du contexte clinique. Les seuils ne
sont pas consensuels pour catégoriser la sévérité potentielle d’une
HFM, mais le volume sanguin perdu lors de ’'HFM rapporté au poids
foetal permettrait de mieux évaluer le risque de retentissement foetal.

3.2. Champ 2 : Diagnostic biologique

Question 2.1. Quel(s) test(s) biologique(s) réaliser pour diagnostiquer
une hémorragie feeto-maternelle ?

Question 2.2. Comment exprimer le resultat du test de Kleihauer dans le
cadre d’une hemorragie foeto-maternelle ?
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Proposition 2

Pour le diagnostic d’hémorragie feeto-maternelle, il est pro-
posé de réaliser en premiOre intention un test de Kleihauer
(TK) dont le seuil de positivité est de 5 hématies fcetales/10
000 hématies adultes. Le calcul du volume sanguin fcetal perdu
en mL sera fait en divisant le résultat du TK par 2.

La cytométrie en flux peut également etre utilisée en
complément dans des laboratoires spécialisés, en cas de
difficulté d’interprétation du TK.

AVIS D’EXPERTS

Delphi : n = 56 ; médiane 9 ; 95 % en accord au 1° tour.

3.2.1. Q2.1. Quel(s) test(s) biologique(s) réaliser pour diagnostiquer une
hémorragie foeto-maternelle ?

Introduction

Pour objectiver une hémorragie foeto-maternelle (HFM) avec passage
d’hématies foetales dans la circulation maternelle, le recours a la biologie
est incontournable mais la question se pose de savoir si les tests
actuellement disponibles sont suffisamment fiables et rapides pour
répondre aux besoins cliniques de prise en charge optimale des patientes.

Argumentaire

Deux principaux examens de biologie médicale sont utilisés pour
diagnostiquer une HFM : le test de Kleihauer (TK) et la cytométrie en
flux.

Le test de Kleihauer

I est l'examen de référence et est pratiqué par environ
200 laboratoires de biologie médicale (LBM) en France.

11 s’agit d’un test cytochimique sur frottis sanguin fixé a 1’éthanol
mis au point en 1957 [26], qui repose sur ’élimination sélective de
I'hémoglobine adulte (HbA) sous I’action d’une solution a pH acide,
tout en préservant le contenu érythrocytaire en hémoglobine foetale
(HbF). Observées au microscope, les hématies adultes (HA) ayant
perdu leur hémoglobine ont ’aspect de cellules sphériques, fanto-
matiques et incolores. Les hématies fcetales (HF) contenant de ’'HbF
ayant fixé la phloxine sont rose vif et sont réfringentes. Le centre
national de référence en hémobiologie périnatale (CNRHP) a émis des
recommandations pour la pratique de ce test aussi bien pour la
technique que pour le comptage des cellules sur lames [27,28].

Ce test a toutefois plusieurs limites. La premieére est qu’il n’est ni
automatisé ni standardisé. Il nécessite un personnel formé et entrainé
a sa réalisation sous peine d’une variation élevée du décompte des
cellules d’un opérateur a un autre, d’autant plus que I’aspect sur lame
apres coloration peut varier d’un réactif a ’autre [27-29]. Cependant
des efforts importants d’harmonisation des techniques (coloration,
lecture, interprétation biologique) entre les laboratoires ont récem-
ment permis une réduction importante de la variabilité des résultats
d’un laboratoire a ’autre [28]. Une autre difficulté du TK est liée a
Iinterprétation des frottis sanguins avec des hématies maternelles
contenant de ’HbF [30]. Ces hématies, appelées F cells, peuvent étre
présentes physiologiquement au cours de la grossesse (leur nombre est
alors faible) soit en cas d’hémoglobinopathie telle qu’une thalassémie
(leur nombre peut alors étre plus élevé) et le TK peut étre considéré, a
tort comme positif. Les hématies maternelles contenant de I’'HbF ou F
cells, colorées en rose péle a rose foncé apres application de phloxine
sont parfois difficiles a distinguer des authentiques hématies foetales.
Leur présence rend le résultat ininterprétable, et les quantifier risque
d’induire en erreur le prescripteur. En cas de doute ou de résultat
ininterprétable, la réalisation d’une électrophorése de ’hémoglobine
et/ou d’une cytométrie en flux, peut étre pertinente et peut étre
discutée avec le biologiste. Il est a noter que 'interprétation du TK
aprés une transfusion in utero est rendue difficile par la présence
d’hématies adultes dans le sang feetal.
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La limite de sensibilité du TK est de 1 HF/10 000 HA avec un seuil
de positivité fixé a 5 HF/10 000 HA comme étant significatif [27,28].
En dessous de ce seuil, ’'HFM est sans impact clinique pour le feetus,
mais peut étre responsable d’une allo-immunisation chez la mere en
fonction de ses phénotypes érythrocytaires.

Pour établir si la positivité du test est le stigmate d’un saignement
passé ou si elle témoigne d’'une HFM en cours, il peut étre utile
d’effectuer des contréles afin d’en évaluer la cinétique. Pour juger de
la significativité de son évolutivité, il faut tenir compte de I'incertitude
de mesure, propre a chaque laboratoire et définie lors de leur
validation de méthode, ainsi que du niveau du résultat du TK. Par
conséquent, il peut étre nécessaire de répéter au moins 2 fois le TK, de
facon a juger de ’évolution, tout en prenant en compte la variabilité
potentielle des comptages.

Le délai d’exécution du TK varie en fonction des laboratoires de
quelques heures a plusieurs jours. L’urgence de la situation peut étre
telle que le délai d’exécution en laboratoire de ces tests n’est pas
adapté a la situation clinique.

Le temps technique est court, il est de I'ordre de 20 min mais
I’étape de lecture est variable d’un opérateur a ’autre et prend plus de
temps en cas de comptage. Lors d’un passage d’HF, étant donné la
variabilité des résultats, il est recommandé que le comptage soit
réalisé en double par 2 opérateurs distincts [27,28]. L’automatisation
du TK sur les différentes phases analytiques est actuellement en cours
d’évaluation ce qui favoriserait son utilisation dans les LBM assurant
des urgences.

Selon les recommandations de la Société francaise de biologie
clinique (SFBC) [31], le délai de rendu du TK pour la détection
d’une HFM est de 6 h [32]. Ne pas rendre en urgence le TK restreint
son utilisation a un diagnostic biologique de confirmation et limite
son intérét dans la prise en charge de la femme et de son feetus.
Pour autant, ce délai est actuellement difficile a respecter sur
I’ensemble du territoire (acheminement et ressources biologiques
locales).

La cytométrie en flux

La cytométrie en flux est considérée comme une bonne alternative
au TK. Elle a l'avantage de différencier les HF des cellules
ininterprétables ou des F cells.

11 existe plusieurs possibilités de marquage des érythrocytes :

un marquage membranaire de l’antigéne RH1 par l’anticorps
monoclonal anti-D BRAD3 marqué par FITC [9,33].
un marquage intra-cytoplasmique qui décele I'HbF :

Deux trousses sont commercialisées :

FMH QuikQuant™ avec un marquage unique de 'HbF [34] ;

Fetal Cell Count™ avec un double marquage HbF/Anhydrase
Carbonique, trés utile en cas de fort taux d’HbF chez la mére. En
effet, ’lanhydrase carbonique (AC) étant un marqueur des hématies
adultes, elle permet de mieux distinguer les vraies hématies foetales
HDbF + AC- des F cells HbF + AC+ [35].

Les performances de ces techniques sont bonnes avec une
meilleure répétabilité et reproductibilité que le TK [36]. La limite
de la sensibilité est fixée a 5 HF/10 000 HA.

Le marquage BRAD 3 est une technique rapide (30 min), mais n’est
applicable qu’aux femmes RH1 (D) négatif enceintes d’un feetus de
génotype RHD positif ce qui limite son utilisation.

Le marquage intra-cytoplasmique de I'HbF est une technique
longue qui nécessite des étapes manuelles de fixation/perméabilisa-
tion (2 h de technique manuelle continue du technicien inadaptée au
travail polyvalent du technicien en urgence).

Ces tests sont difficilement réalisables en urgence et réservés a des
laboratoires de biologie médicale spécialisés car ils nécessitent des
équipements particuliers, les cytometres en flux ne se trouvant pas
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Tableau 1
Interprétation des résultats du test de Kleihauer.
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TK Interprétation Conduite a tenir
Ininterprétable Présence d’hémoglobine F dans les hématies adultes Proposer une électrophorese de ’Hb maternelle en fonction du contexte
OU présence d’hémoglobines anormales Discuter I'intérét d’'une cytométrie en flux
1-4HF Positif non significatif Pas de contréle du TK
Pas de risque d’anémie foetale En cas de RH :-1, discuter une prévention de ’allo-immunisation
A prendre en compte pour le risque d’allo-
immunisation si RH :-1 (RhD négatif)
>5HF Positif significatif Calculer le volume sanguin perdu en mL : TK (HF/10 000 HA) divisé par 2
Suspicion d’HFM Rapporter au poids feetal et exprimer en mL/kg de poids foetal estimé
Prise en charge en fonction du volume/kg de poids feetal (cf. Fig. 1)
Cinétique
Stabilité Arrét de 'hémorragie Cf. algorithme

OU Variabilité des comptages
Poursuite de I’hémorragie
OU Variabilité des comptages

> 30 % en 24h

Cf. algorithme

dans les laboratoires dédiés a 1’'urgence. Ils sont réalisés seulement
dans de rares laboratoires en France avec un délai de rendu de résultat
variant de 24 a 72 h. Ces techniques sont utiles en 2¢ intention en
présence de nombreuses F cells.

Synthése : Le test de Kleihauer, malgré ses limites, reste 'examen
de premiere intention pour mettre en évidence le passage de globules
rouges foetaux dans la circulation maternelle. La cytométrie en flux
peut également étre utilisée en complément dans des laboratoires
spécialisés, en se limitant aux cas pour lesquels la présence de F cells
maternelles, parfois liées a des hémoglobinopathies associées, rendent
le test de Kleihauer ininterprétable.

3.2.2. Q 2.2. Comment exprimer le résultat du test de Kleihauer dans le
cadre d’'une hemorragie foeto-maternelle ?

Introduction

L’expression du résultat quantitatif du test de Kleihauer (TK) [26]
doit permettre a la fois :

e de quantifier I’hémorragie foeto-maternelle (HFM) : pour cela, le
laboratoire de biologie médicale (LBM) rendra un résultat corres-
pondant au rapport du nombre d’hématies foetales (HF) sur le
nombre d’hématies adultes (HA) ;

d’estimer le volume sanguin feetal perdu : pour cet usage, un
parameétre calculé évaluant le volume de ’HFM sera nécessaire, en
intégrant une évaluation de la volémie moyenne maternelle.

Argumentaire

Quantification de ’'HFM

1l existe un consensus international sur la mesure du rapport du
nombre absolu d’HF sur nombre absolu d’HA. Toutefois, ce rapport
peut étre exprimé soit sur 10 000 HA [27,28], soit sur 100 HA [18].
Cette derniére expression en pourcentage présente I’avantage d’étre
conforme a l'usage retrouvé dans les publications internationales
[32,37,38]. Les recommandations francaises sur la prévention de
l’allo-immunisation expriment le résultat en nombre d’HF/10 000 HA
pour adapter les doses d’immunoglobulines anti-D [2]. On rappelle ici
cependant que le champ de cette présente recommandation n’inclut
pas la prévention de I’allo-immunisation.

Pour des raisons pratiques d’usage, le CNRHP recommande donc
aux LBM de maintenir ’expression du résultat du TK en HF/10 000
HA. Parallelement, les recommandations techniques prévoient de
parcourir 10 champs pour compter au moins 10 000 HA, de fagon a
garantir une mesure suffisamment précise en répétant la procédure
sur 2 lames différentes. Le résultat est ainsi obtenu directement sans
risque d’erreur de calcul [27,28].

Estimation du volume sanguin foetal perdu

La traduction du pourcentage de cellules feetales identifiées a
partir du TK en un volume de sang foetal perdu (Vp) est intéressante
pour le prescripteur. Différentes formules ont été proposées pour
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l’estimer avec des hypotheses variables notamment sur la valeur
moyenne du volume sanguin maternel [18,27,32,37,38,39]. La
formule simplifiée recommandée par le CNRHP [27] est la suivante :
_ HF

~ 10000 HA

Vp Volume de sang foetal perdu (mlL) * 0,5

C’est donc le résultat du TK divisé par 2.

Le volume est a rapporter au poids feetal estimé (cf. champ 5).

Syntheése : L’expression du résultat du TK en ratio nombre d’"HF/
10 000 HA permet d’estimer le volume sanguin perdu. L’évaluation du
volume de sang foetal perdu en mL sera faite simplement en divisant le
TK par 2. L’interprétation du test de Kleihauer est synthétisée dans le
Tableau 1.

3.2.3. Champ 3 : Performance de 'échographie et de U'enregistrement du
rythme cardiaque feetal en cas d’hémorragie foeto-maternelle

Question 3.1 La réalisation d’une échographie foetale permet-elle
de faire suspecter une anémie foetale en cas d’hémorragie foeto-
maternelle ?

Question 3.2 L’enregistrement du rythme cardiaque feetal permet-
il de faire suspecter une anémie feetale en cas d’hémorragie foeto-
maternelle ?

Proposition 3

Dans un contexte d’hémorragie fceto-maternelle, pour
dépister une anémie fcetale, il est proposé de réaliser une
échographie avec mesure du pic systolique de vélocité dans
l'artOre cérébrale moyenne et de réaliser, selon I'age gesta-
tionnel, un enregistrement du rythme cardiaque fcetal. La
normalité de ces examens n’exclut pas la présence d’une
anémie fcetale.

AVIS D’EXPERTS

Delphi : n = 53 ; médiane 9 ; 94 % en accord au 1° tour.

3.2.4. Q3.1 La réalisation d’'une échographie feetale permet-elle de faire
suspecter une anémie foetale en cas ’HFM ?

Introduction

L’échographie est un des moyens susceptibles de faire suspecter
une anémie fcetale. Le retentissement foetal échographique va
dépendre de la quantité de sang transfusé du feetus a la mere [17].
En cas de shunt a haut débit, ’'HFM sera aigue et massive, pouvant
entrainer une hypovolémie foetale, sans nécessairement d’anémie
foetale associée. La tolérance feetale est souvent mauvaise et 'HFM
peut provoquer une mort foetale, sans forcément passer par un stade
d’anasarque. C’est en cas de shunt de débit plus modéré que I’'HFM
provoquerait une anémie foetale, qui peut étre plus ou moins
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profonde. Les signes échographiques dépendent donc du volume de
I’HFM, du caracteére aigu ou chronique du saignement feeto-maternel
et de la persistance ou non du saignement lié a la breche causale.

La littérature sur I’évaluation échographique de ’anémie foetale est
issue principalement de I’étude des allo-immunisations érythrocytai-
res. La physiopathologie n’est pas exactement la méme, puisque dans
cette situation, les globules rouges foetaux sont détruits par les
anticorps maternels sans hypovolémie; et il s’agit d'un processus
chronique.

Argumentaire

Quel que soit le mécanisme, ’anémie fcetale peut étre détectée par
la mesure du pic systolique de vélocité de l’artere cérébrale moyenne
(PSV-ACM) [40]. 1l existe une corrélation entre le pic de la vitesse
systolique dans l’artere cérébrale moyenne et la concentration en
hémoglobine feetale [41]. Lorsque I’hémoglobine diminue, le PSV-
ACM augmente et peut étre utilisé pour estimer la valeur de
I'hémoglobine avec un bon degré de corrélation [40,42]. Cette
augmentation est liée a une baisse de la viscosité sanguine ainsi qu’a
une élévation du débit cardiaque feetal. Un PSV-ACM supérieur ou
égal a 1,50 MoM est utilisé comme test de dépistage pour identifier les
anémies foetales modérées a séveres [43]. Ce seuil a été déterminé a
partir de I’étude multicentrique de Mari et al. [41], ayant inclus
111 feetus a risque d’anémie en lien avec une allo-immunisation
érythrocytaire. La mesure de PSV-ACM a été corrélée a la concentra-
tion en hémoglobine obtenue par ponction de sang foetal. En cas
d’anémie foetale modérée ou sévere, la sensibilité d’'un PSV-
ACM > 1,50 MoM était de 100 %.

Pretlove et al. [44] ont réalisé une méta-analyse des études ayant
étudié la valeur diagnostique du PSV-ACM en comparaison a la
technique de référence (ponction de sang feetal ou hémoglobine
néonatale) pour dépister une anémie séveére quel qu’en soit le
mécanisme. Neuf études de bonne qualité ont été incluses, portant sur
675 feetus dont 98 avec anémie et 577 sans anémie. La méta-analyse
de ces neuf études, retrouvait une sensibilité d’'un PSV-ACM > 1,50
MoM de 75,5 % (65,8 a 83,6 %) et une spécificité de 90,8 % (88,2 a
93 %) pour le dépistage de ’anémie sévere.

La mesure du PSV-ACM a été initialement développée pour
dépister une anémie foetale en cas d’allo-immunisation érythrocytaire,
mais il a aussi été suggéré que cette mesure pouvait étre utile pour
dépister ’anémie en lien avec d’autres causes, notamment 'HFM.
Dans le contexte d’HFM confirmée, une seule étude a étudié les
performances du PSV-ACM. Bellussi et al. [45] ont mené une revue
systématique de la littérature entre 1998 et 2014 ce qui a permis
d’étudier 35 cas d’HFM sévere (38 foetus) confirmée par cytométrie en
flux. L’hémoglobine sur ponction de sang foetal ou hémoglobine
néonatale était supérieure a 8 g/dL dans seulement deux cas (8,6 et
9 g/dL). Parmi les 38 foetus, 97 % (37/38) avaient un PSV-ACM > 1,50
MoM (un seul feetus avec un PSV-ACM a 1,45 MoM)). Le PSV-ACM
était le meilleur facteur prédictif d'une HFM, en comparaison a la
variabilité sinusoidale du rythme cardiaque foetal (66 % 18/27), etala
baisse des mouvements actifs foetaux (32 % 12/38). Cependant, il est
délicat d’apprécier la performance du PSV-ACM en cas d’HFM aigué et
massive, car les modifications hémodynamiques secondaires a
I’hypovolémie et I’absence de modification de la viscosité sanguine
pourraient mettre en défaut cette mesure.

La mesure du PSV-ACM en échographie présente toutefois
certaines limites. Le temps nécessaire pour cette mesure est estimé
a 5-10 minutes [43]. Elle doit répondre a des criteres qualité ce qui
rend la mesure difficile pour un opérateur non entrainé. La technique
appropriée pour obtenir des spectres Doppler de ’artere cérébrale
moyenne a été décrite par 'ISUOG [43,46]. Une étude rétrospective a
repris 192 mesures de PSV-ACM et a mis en évidence que seulement
12 % des images respectaient tous les criteres de qualité [47]. La
reproductibilité inter- et intra-observateur est tres bonne (< 15 % de
variation inter-observateur dans 99 % des cas) mais est influencée par
la correction d’angle [48], le site de mesure [49] et ’entrainement
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[50]. Enfin, la mesure du PSV-ACM a été moins évaluée apres 34-35
SA et est alors moins fiable [42,51].

L’échographie peut également mettre en évidence d’autres signes
en cas d’anémie foetale sévere, notamment l’anasarque foeto-
placentaire, qui correspond a I’accumulation anormale de liquide
dans au moins deux compartiments feetaux distincts ou un
compartiment feetal et un annexiel. L’anasarque secondaire a une
anémie immune est rare chez les feetus quand la concentration en
hémoglobine est supérieure a 5g/dL [52]. Une large étude
rétrospective ayant inclus 213 foetus ayant eu 599 transfusions in
utero (TIU) pour une anémie allo-immune, a retrouvé une corrélation
entre le taux d’hémoglobine et ’anasarque : médiane a 6,1 g/dL (Q1-
Q3 1.9-13.2) quand il n’y avait pas d’anasarque, 3,5 g/dL (Q1-Q3
1.6-8.7) en cas d’anasarque modéré, et 3,1 g/dL (Q1-Q3 1.1-6.8) en
cas anasarque sévere [53].

Les signes échographiques d’anasarque les plus fréquents sont
l’ascite, I’épanchement pleural, 1’épanchement péricardique et
I’cedéme sous-cutané [54,55]. Dans une étude prospective de cohorte
chez 26 feetus consécutifs en anasarque, seuls 3 cas étaient rapportés a
des HFM [54]. Dans une étude de cohorte rétrospective monocen-
trique entre 2000 et 2014, sur 220 cas d’anasarque seuls 2 étaient en
lien avec une HFM [55].

11 est ainsi utile de noter que les signes échographiques d’anémie
feetale en dehors de la mesure du PSV-ACM sont tardifs et peu décrits
dans 'HFM.

Synthese : Il est démontré que le PSV-ACM est fiable pour
dépister ’'anémie foetale allo-immune mais les données sont limitées
dans ’HFM. La normalité de cette mesure ne permet pas d’exclure
une anémie feetale dans un contexte d’HFM. Les autres signes
échographiques d’anémie fcetale sont plus tardifs et moins
spécifiques.

3.2.5. Q3.2 L’enregistrement du rythme cardiaque feetal permet-il de faire
suspecter une anémie foetale en cas d’HFM ?

Introduction

L’enregistrement du rythme cardiaque foetal (RCF) est un moyen
d’évaluation du bien étre foetal. En cas d’anémie foetale, les
mécanismes des anomalies du RCF potentiellement observées ne
sont pas completement élucidés. Elles seraient liées au faible taux
d’oxygene dans le sang foetal par manque de globules rouges. Cette
hypoxie entrainerait une hypoxie tissulaire et le dysfonctionnement
du systtme nerveux central. Les anomalies seraient donc la
conséquence d’une absence de contrdle de la fréquence cardiaque
par le systtme nerveux autonome [56,57]. Les anomalies du RCF
pourraient dépendre du degré de maturation du SNC [58] et du
caractere aigu et massif ou a l'inverse chronique de 'anémie [59].

Argumentaire

La variabilité sinusoidale a été définie par la Fédération
Internationale de Gynécologie Obstétrique, comme un signal régulier,
lisse et ondulant, ressemblant a une onde sinusoidale, avec une
amplitude de 5-15 bpm et une fréquence de 3 a 5 cycles par minute.
Ce profil dure plus de 30 minutes et coincide avec l’absence
d’accélérations [60]. Classiquement, la variabilité sinusoidale du
RCF est associée a une anémie foetale sévere [61,62]. Ce profil a
également été décrit dans les hypoxies foetales aigués, les infections,
les malformations cardiaques, I’hydrocéphalie et les laparoschisis
[62,63]. La variabilité sinusoidale est un profil pré-mortem nécessi-
tant une intervention rapide [59,62,64]. Il peut étre continu ou par
phases avec une alternance de RCF non sinusoidal.

L’étude la plus récente, publiée en 2025 par Anteby et al., est une
étude rétrospective monocentrique portant sur la période de 2011 a
2019 [65]. Sur une cohorte de 105 050 accouchements, 34 nouveau-
nés ayant nécessité une transfusion sanguine dans les 24 premieres
heures de vie pour une hémoglobine < 10 g/dL ont été inclus. Aucune
anémie n’avait été suspectée en anténatal, et 58,8 % (20/34) des
anémies étaient secondaires a une hémorragie foeto-maternelle
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(HFM), diagnostiquée par un test de Kleihauer. Parmi les 34 nouveau-
nés, 32 tracés de rythme cardiaque feetal (RCF) ont été étudiés a
laveugle par quatre experts. Un seul cas sur 32 (3 %) présentait une
variabilité sinusoidale. Une réduction ou une absence de variabilité
était observée dans 22 cas (69 %), et une absence d’accélérations dans
28 cas (88 %). Des anomalies combinées de la variabilité et de la
réactivité étaient présentes dans 15 cas (47 %). Des ralentissements
variables étaient présents dans 23 cas (72 %). Au total, 29 tracés
(91 %) ont été jugés non rassurants.

Les autres études sur la variabilité sinusoidale sont anciennes et il
s’agit le plus souvent d’études de cohorte a faible effectif menées dans
un contexte pathologique.

Dans le contexte des allo-immunisations érythrocytaires, 3 études
de cohorte ayant étudié le RCF avant cordocentése ont été publiées.
Visser et al. ont rapporté une série de 42 patientes, parmi lesquelles 12
(28,5 %) présentaient un RCF avec une variabilité sinusoidale avant
cordocentese [66]. Tous les foetus avec une variabilité sinusoidale
présentaient une anémie. Seul un feetus avec anémie ne présentait pas
de variabilité sinusoidale. Sadovsky et al. ont étudié 105 enregis-
trements du RCF chez 49 patientes avant cordocentése [67]. L’anémie
sévere était associée a des ralentissements ou une variabilité
sinusoidale chez 12 foetus/15 (80 %). L’anémie feetale modérée était
accompagnée d’anomalies du RCF peu spécifiques a type de perte des
accélérations, variabilité réduite, ou tachycardie. A Iinverse, le RCF
était réactif chez 71 % des feetus avec anémie modérée et 80 % des
foetus non anémiés. Ainsi, la normalité du RCF ne permettait pas
d’exclure une anémie feetale. Enfin, Nicolaides et al. ont étudié
33 enregistrements du RCF avant cordocentése [68]. Le RCF
présentait une sensibilité pour prédire une anémie foetale (modérée
ou sévere) variant de 10 a 41 % selon la classification utilisée.

Dans le cadre spécifique des anémies secondaires a une HFM, une
variabilité sinusoidale a été rapportée dans 12 a 66 % des cas en
fonction des études. Giacoia et al., a partir d’une revue de la littérature
entre 1966 et 1997, ont étudié 134 cas d’HFM sévere. Ils retrouvaient
15,7 % de rythme sinusoidal (21/134 cas) [69]. Bellussi et al., a partir
d’une étude rétrospective combinée a une revue de la littérature entre
1990 et 2014, ont étudié 35 cas d’HFM. Les anomalies du RCF
retrouvées dans cette étude correspondaient a une variabilité
sinusoidale dans 66 % des cas (18 cas/27). Les autres anomalies
retrouvées étaient une variabilité réduite dans 6 cas, des ralentisse-
ments dans 2 cas et une tachycardie dans 1 cas [45]. Enfin Christensen
et al. ont mené une étude multicentrique rétrospective sur base de
données. Sur 219 853 naissances vivantes, 24 avaient une anémie
secondaire a une HFM. Aucun cas n’a été diagnostiqué en anténatal
mais 19 césariennes en urgence ont été pratiquées pour état feetal non
rassurant d’apres le RCF, et tous avaient une Hb < 8 g/dL. Parmi les
24 cas, seuls 3 avaient une variabilité sinusoidale soit 12,5 % [70].
Ainsi, dans ces séries spécifiques a 'HFM, en cas d’anémie sévere la
variabilité n’est pas toujours sinusoidale, mais en cas de variabilité
sinusoidale, ’anémie est toujours sévere.

Synthése : En cas d’anémie fcetale sévére, 'anomalie du RCF
devant alerter est la présence d’une variabilité sinusoidale, mais toute
forme d’anomalie peut étre retrouvée. En cas d’anémie non sévere, les
anomalies du RCF sont moins constantes et non spécifiques. La
variabilité sinusoidale est également rapportée en cas d’anémie foetale
dans un contexte d’HFM, mais la normalité du RCF ne permet pas
d’exclure une anémie feetale.

3.3. Champ 4 : Contextes a risque d’hémorragie foeto-maternelle

Question 4.1 Quelles sont les causes potentielles d’hémorragie
foeto-maternelle en prénatal ?

Question 4.2 Quelles sont les circonstances qui doivent faire
évoquer une hémorragie feeto-maternelle ?
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Proposition 4

Il est proposé de réaliser un test de Kleihauer (TK) en cas de
diminution des mouvements actifs feetaux avec évaluation
initiale anormale, de signes échographiques d’anémie fcetale,
de rythme cardiaque fcetal sinusoidal, ou en cas de mort
feetale, dans le but de rechercher une hémorragie feeto-mater-
nelle (HFM).

Il est proposé de ne pas réaliser de fabon systématique un
test de Kleihauer en cas de prélévement ovulaire, de version
par manceuvres externes, ou de métrorragies en cours de
grossesse.

En cas de traumatisme abdominal, il est proposé de réaliser
un test de Kleihauer, en fonction des caractéristiques du choc
(forte intensité, traumatisme abdominal direct).

AVIS D’EXPERTS

Delphi : n = 55 ; médiane 8 ; 82 % en accord au 1° tour.

Les circonstances pouvant faire évoquer une HFM sont multiples,
méme s’il n’est retrouvé aucune cause dans environ 80 % des cas [69].
Pour ce consensus formalisé d’experts, nous avons fait le choix de
distinguer :

e les causes potentielles d’HFM : lorsqu’un événement peut potentiel-
lement étre lui-méme a lorigine d’'une HFM (prélévements
ovulaires, version par manceuvre externe, et traumatismes abdomi-
naux) ;

les circonstances qui doivent faire évoquer une HFM : il peut s’agir
de signes maternels (métrorragies ou diminution de la perception
des mouvements actifs foetaux) ou feetaux (mort foetale, anomalies
échographiques ou du rythme cardiaque foetal).

Les recommandations pour la pratique clinique (RPC) sur la
prévention de l’allo-immunisation anti-D (anti-RH1) du College
national des gynécologue obstétriciens francais (CNGOF) publiées
en 2005 [1], évoquaient 'HFM sous le prisme du risque d’allo-
immunisation, tandis que le champ de cette présente recommandation
est la question de la spoliation sanguine feetale en cas d’HFM. Dans la
question de ’allo-immunisation anti-D, le test de Kleihauer (TK) a
pour but de permettre d’adapter les doses d’immunoglobulines anti-D.
Concernant la problématique de la spoliation sanguine, le TK sert a
apprécier le volume spolié et donc le niveau de risque.

A noter enfin que la découverte d’'une anémie néonatale peut étre
en lien avec une HFM et un TK doit étre alors étre réalisé chez la
patiente en ’absence de cause évidente. L’anémie néonatale n’est pas
dans le champ de cette recommandation et ne sera donc pas traitée.

3.3.1. Q4.1 Quelles sont les causes potentielles ’HFM en prénatal ?

Introduction

Plusieurs causes potentielles de rupture de la barriere feeto-
placentaire et donc d’HFM ont été évoquées : prélevements ovulaires,
version par manceuvre externe, et traumatismes abdominaux [18].

Argumentaire

Les données issues de la littérature évaluant le lien entre ’'HFM et
les prélevements ovulaires (biopsie de trophoblaste, amniocentese et
prélevement de sang feetal) présentent de nombreuses limites. Elles
reposent sur des effectifs réduits, ne distinguent pas toujours
clairement les différents types de prélévements, n’intégrent pas
d’analyse en fonction de 1’age gestationnel et utilisent des techniques
hétérogenes pour diagnostiquer une éventuelle HFM [71-75]. Les RPC
sur la prévention de I’allo-immunisation anti-D (anti-RH1) du CNGOF
publiées en 2005, notaient que les prélevements ovulaires réalisés au
premier trimestre n’exposaient qu’a un risque modéré de passage
d’hématies feetales, tandis que le risque était plus important au
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deuxiéme et au troisiéme trimestre [1]. Au-dela du risque potentiel
d’allo-immunisation anti-D et de la nécessité d’une prophylaxie,
aucune donnée dans la littérature ne permet d’estimer le risque qu’une
HFM entraine une hypovolémie et/ou une anémie feetale en cas de
prélevement ovulaire. Ainsi, le TK réalisé dans le cadre d’un
prélevement ovulaire a pour principal objectif d’adapter la pro-
phylaxie de I’allo-immunisation, plutét que de détecter une HFM a
risque feetal.

Concernant la version par manceuvres externes (VME), dans les
dernieres recommandations de pratique clinique du CNGOF sur la
présentation du siege publiées en 2020, le risque d’HFM apres une
tentative de VME a été décrit comme faible (2,4 %), et le risque
d’HFM > 30 mL encore plus faible (< 0,1 %) (NP3) [76]. Il n’est
d’ailleurs pas recommandé de réaliser systématiquement un test de
Kleihauer apres une tentative de VME en cas de présentation du siege a
terme (Accord professionnel). En ’absence de nouvelles données
depuis la publication de ces RPC, le risque d’HFM justifie de réaliser
une prophylaxie systématique de I’allo-immunisation anti-D chez les
femmes RH :-1 (Rhésus D négatif). En revanche, le risque d’HFM a
risque de conséquences foetales a court terme est lui faible, ne
justifiant donc pas la réalisation systématique d’un TK apres une VME.

Concernant les traumatismes abdominaux pendant la grossesse,
une récente revue systématique de la littérature publiée en
2023 reprenant 45 études, met en lumiere la difficulté d’interprétation
des différentes publications, notamment compte-tenu de I’hétéro-
généité des classifications des traumatismes et des techniques de
quantification de PHFM [77]. Il apparait cependant que les
conséquences de ces traumatismes dépendent de leur intensité et
de leurs modalités, notamment car ces situations semblent présenter
un risque accru d’hématome rétro-placentaire [78,79]. Dans une
étude rétrospective francaise portant sur 265 femmes ayant présenté
un traumatisme abdominal apres 15 SA, et dans une étude de cohorte
américaine incluant 317 patientes, le taux de TK positifs était corrélé a
l’intensité du traumatisme [80,81]. Les classifications fondées sur
Iintensité du traumatisme pourraient étre utiles pour identifier les
situations les plus a risque d’HFM, que ce soit a travers une approche
binaire (traumatisme mineur ou majeur) [82], ou en utilisant le score
Injury Severity Score (ISS), bien que ce dernier ne soit pas
spécifiquement adapté a la femme enceinte. Ainsi dans 1’étude de
Girard et al, [80], parmi les 265 femmes ayant présenté un
traumatisme abdominal au-dela de 15 SA entre janvier 2014 et avril
2016, les chutes de leur hauteur représentaient 40 % des indications
de consultation pour traumatisme abdominal (106/265), les accidents
de la voie publique (AVP) 32 % (84/265) et les coups directs sur le
ventre 28 % (75/265). Les patientes avaient été classées en
2 groupes de traumatismes (mineurs ou sévéres) comme proposé
par la Société des obstétriciens et gynécologues du Canada (SOGC)
[82]. Le groupe « traumatismes séveéres » comprenait les patientes
ayant eu un traumatisme avec signe de gravité, c’est-a-dire : un
traumatisme de forte intensité (AVP sur un véhicule deux roues et/ou
une vitesse lors de l'accident > 50 km/h et/ou le déclenchement des
airbags lors du choc), des lombalgies ou cervicalgies apres un AVP, ou
un traumatisme ayant entrainé des douleurs abdominales significa-
tives, des signes physiques de coups, des métrorragies, une rupture de
la poche des eaux, des contractions utérines (> 1 par 10 minutes) ou
une anomalie du rythme cardiaque feetal apres 24 SA. Parmi ces
265 patientes, 232 ont eu un TK a l’entrée. Un TK était considéré
comme positif lorsqu’il était supérieur ou égal a 10 hématies foetales
pour 10 000 hématies maternelles. Parmi les patientes classées dans le
groupe traumatisme mineur (n = 160), il était retrouvé un TK positif
chez 5 patientes soit dans 3,1 % des cas. Dans le groupe traumatisme
sévere (n = 69), il était retrouvé un TK positif dans 11,6 % des cas
(n = 8). Enrevanche, il n’a pas été retrouvé de différence significative
entre le taux d’issues défavorables dans le groupe avec TK positifs et
celui avec TK négatif, que ce soit dans la population globale
(p = 0,16), dans la population de traumatismes mineurs (p = 1) ou
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dans la population de traumatismes séveres (p = 0,14). A noter
qu’une revue systématique récente a synthétisé les recommandations
de six sociétés savantes internationales concernant la prise en charge
des patientes enceintes ayant eu un traumatisme, mais ne prenait en
compte la réalisation d’'un TK que pour évaluer le risque d’allo-
immunisation [83]. Ainsi, indépendamment de la positivité du TK en
cas de traumatisme et de la question de I’allo-immunisation anti-D,
aucune donnée ne permet d’évaluer la place du TK pour recherche
d’une HFM a risque de conséquences foetales a court terme.

Synthése : Les données de la littérature sont insuffisantes pour
évaluer de fagon fiable les causes potentielles d’HFM, et en particulier
celles a risque d’HFM importante. Si ce risque parait limité en cas de
prélevement ovulaire ou de VME, il pourrait étre plus important en cas
de traumatisme abdominal direct a forte intensité.

3.3.2. Q4.2 Quelles sont les circonstances qui doivent faire évoquer une
HFM ?

Introduction

Au-dela des causes potentielles d’HFM, il est essentiel d’identifier
les circonstances qui doivent faire évoquer une HFM. Il peut s’agir de
signes maternels (métrorragies ou diminution de la perception des
mouvements actifs foetaux) ou, comme il a déja été vu dans le champ
3, de signes foetaux (anomalies échographiques et anomalies du
rythme cardiaque foetal).

Argumentaire

Dans les recommandations du CNGOF de 2005 portant sur ’allo-
immunisation anti-D, la présence de métrorragies au 2¢ ou au 3¢
trimestre était considérée comme a risque modéré de passage
d’hématies foetales dans la circulation maternelle [1]. Une des
principales publications est I’étude prospective de Balderston et al. en
2003, qui a montré que le risque d’HFM ne semblait pas majoré chez
91 patientes ayant saigné au troisiéme trimestre de la grossesse, en
comparaison a un groupe contrdle de patientes sans saignement [84].
Méme si les données dans la littérature sont peu nombreuses, elles ne
justifient pas la réalisation systématique d’'un TK en cas de
métrorragies isolées, en dehors de la question de la prévention de
I’allo-immunisation anti-D, qui n’est pas abordée dans ce consensus
formalisé d’experts.

La diminution des mouvements actifs foetaux (MAF) est un motif
fréquent de consultation. Le dernier consensus formalisé d’experts
portant sur la mort foetale publié en 2024 par le CNGOF, proposait de
ne pas réaliser systématiquement de test de Kleihauer en cas de
consultation pour diminution des MAF, si I’évaluation initiale était
normale et qu’il n’était pas suspecté de pathologie sous-jacente (avis
d’experts) [85]. Il n’y a pas eu de nouvelle donnée pertinente publiée a
ce sujet depuis ce consensus. La proposition émise par le groupe
d’expert en cas de consultation pour diminution des MAF était la
suivante :

« En cas de consultation pour diminution des mouvements actifs
foetaux, il est proposé de :

e vérifier la présence d’une activité cardiaque feetale ;
e réaliser une évaluation initiale :

o rechercher une situation a risque, notamment de retard de croissance in
utero et d’anémie feetale par I’examen clinique et I’analyse du dossier
obstétrical,

o réaliser une évaluation feetale par :

- un enregistrement du rythme cardiaque feetal et perception des
mouvements foetaux,

— et/ou une échographie objectivant les mouvements foetaux et
appréciant la quantité de liquide amniotique, sans nécessité de
réaliser un score biophysique (score de Manning).

Le choix de la ou des méthodes d’évaluation sera dépendant de
I’age gestationnel, du contexte et des ressources locales.

© 2026 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés. - Document téléchargé le 26/02/2026 par Cartier Aurore (1000469). Il est interdit et illégal de diffuser ce document.



N. Sananes, J. Sibiude, T. Barjat et al.

Si I’évaluation initiale est normale et qu’il n’est pas suspecté de
pathologie sous-jacente, il est proposé de ne pas réaliser de test de
Kleihauer, ni de prévoir une surveillance spécifique, ni un déclen-
chement systématique de I’accouchement.

Si I’évaluation initiale n’est pas normale, la prise en charge doit
étre adaptée au cas par cas (avis d’experts).

Concernant la mort foetale, le CNGOF, dans le dernier consensus
formalisé d’experts publié en 2024, proposait la réalisation systéma-
tique d’'un TK en cas de mort feetale (avis d’experts) [85].

Enfin, le champ de cette recommandation n’inclut pas le versant
néonatal. Toutefois, une anémie néonatale est observée dans pres d’un
tiers des cas d’HFM sévere [69]. Ainsi, en présence d’une péleur
néonatale importante, d’'un choc hypovolémique ou d’une anémie
inexpliquée, il semble pertinent de rechercher une HFM [18].

Par ailleurs, dans certains cas, ’'anémie néonatale peut étre liée a
un choriocarcinome placentaire [18]. Bien que cette pathologie soit
rare, touchant environ 1 grossesse sur 50 000, elle semble étre
associée a un risque accru d’HFM [86,87], un lien confirmé par deux
récentes revues de la littérature [88,89]. En revanche, bien que parfois
retrouvée lors d’'une anémie foetale, I’association entre chorioangiome
et HFM n’est a ce jour pas démontrée [90,91]. Au regard de ces
données, lorsqu’une anémie néonatale est diagnostiquée, un TK doit
étre envisagé. L’examen anatomopathologique du placenta, lorsqu’il
est encore disponible, peut apporter des éléments diagnostiques
supplémentaires, notamment pour rechercher un choriocarcinome

Synthése : Les données de la littérature sont insuffisantes pour
justifier la réalisation systématique d’un TK en cas de métrorragies
isolées, en dehors de la question de la prévention de l’allo-
immunisation anti-D, ou de diminution des mouvements actifs
feetaux, lorsque I’évaluation initiale est normale et qu’il n’est pas
suspecté de pathologie sous-jacente.

3.4. Champ 5 : Conduite a tenir en cas d’hémorragie foeto-maternelle

Question 5.1 En cas d’hémorragie feeto-maternelle, quels sont les
criteres de gravité ?

Question 5.2 En cas d’hémorragie foeto-maternelle, quelle est la
prise en charge ?

Question 5.3 Quel est le risque de récidive d’'une hémorragie feeto-
maternelle a I’occasion d’une nouvelle grossesse ?

Proposition 5

En cas d’hémorragie feeto-maternelle (HFM), il est proposé
d’évaluer la gravité en fonction de I’estimation du volume
d’HFM, de la présence ou non de signes échographiques
d’anémie fcetale, et de la présence ou non d’anomalies du
rythme cardiaque fcetal (RCF). Pour estimer le volume d’HFM, il
est proposé d'utiliser le test de Kleihauer (TK) dont le résultat
sera rapporté a I’estimation échographique du poids fcetal.

A partir de ce calcul, il est proposé de classer ’'HFM selon
3 niveaux de risque de retentissement fcetal ou néonatal :

e risque faible : volume d’HFM < 10 mL/kg, en l’ab-
sence de signes échographiques d’anémie feetale et
d’anomalies du RCF ;

e risque d’HFM = 10 mL/kg
et < 20 mL/kg, en ’absence de signes échographiques
d’anémie feetale et d’anomalies du RCF ;

e risque important : volume = 20 mL/kg, et/ou prés-
ence de signes échographiques d’anémie feetale et/ou

d’anomalies du RCF ;

Lors du suivi, il est proposé de considérer une augmentation
du TK de 30 % ou plus par rapport au TK précédent comme le
signe d’une HFM active et donc comme un élément anormal de
la réévaluation.

modéré volume
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La conduite a tenir dépend du niveau de risque :

En cas d’HFM a risque faible :

Il est proposé de ne pas hospitaliser systématiquement la
patiente et de réaliser une réévaluation a 24 heures avec
renouvellement du test de Kleihauer, de I’échographie et
d’'un enregistrement du RCF selon I'age gestationnel. La
situation sera considérée comme étant a risque important si
la réévaluation est anormale.

Il est proposé d’organiser une consultation de surveillance a
5 - 10 jours avec test de Kleihauer, échographie et enregis-
trement du RCF selon I'age gestationnel si la réévaluation a
24 heures est normale.

En cas d’HFM a risque modéré :

Il est proposé de discuter une hospitalisation en fonction du
contexte sans que celle-ci soit systématique et de convenir de
la prise en charge en accord avec le centre de recours.

Il est proposé de réaliser une réévaluation systématique a
24 heures avec renouvellement du test de Kleihauer, de
I’échographie et d’'un enregistrement du RCF selon I’age ges-
tationnel. La surveillance sera adaptée au cas par cas et la
situation sera considérée comme étant a risque important sila
réévaluation est anormale.

En cas d’HFM a risque important :

Il est proposé de déterminer en urgence la prise en charge
avec le centre de recours.

Les grands principes de prise en charge devant étre discutés
sont les suivants : hospitalisation en maternité de type adapté,
corticothérapie anténatale avant 34 SA, surveillance quoti-
dienne (reposant sur le test de Kleihauer, I'échographie et
I'enregistrement du RCF), une transfusion fcetale ou une
naissance anticipée en fonction de I'age gestationnel.

Une neuro-imagerie fcetale de référence pourra étre réalisée
environ 4 semaines aprés le début avéré ou supposé de
I'anémie fcetale en fonction de I’age gestationnel.

Si une naissance est envisagée, il est proposé que celle-ci
soit organisée en coordination avec I'équipe pédiatrique en cas
de suspicion d’anémie feetale. Le mode de naissance sera
choisi de faOon a permettre une naissance dans un délai court.
Une césarienne pourra étre réalisée d’emblée si I'état feetal
n’est pas rassurant.

Il est proposé qu’un examen anatomopathologique du
placenta soit réalisé afin d’éliminer notamment la présence
d’un choriocarcinome.

En cas d’antécédent d’HFM lors d’'une grossesse précédente,
il est proposé d’etre rassurant quant au risque de récidive
d’HFM et de ne pas réaliser de surveillance particuliére a
I'occasion d’'une nouvelle grossesse.

AVIS D’EXPERTS

Delphi : n = 50 ; médiane 8,5 ; 92 % en accord au 1° tour.

3.4.1. Q5.1 En cas d’hémorragie foeto-maternelle, quels sont les criteres de
gravite ?

Introduction

Les hémorragies foeto-maternelles (HFM) peuvent étre de gravité
tres variable. Ce niveau de gravité est lié a 'impact feetal ou néonatal
suspecté. La gravité est appréciée en fonction de parametres
biologiques, des données de 1’échographie foetale et du rythme
cardiaque feetal.

Argumentaire

1/Criteres de gravite biologique

La gravité de ’HFM est liée a son volume estimé par le résultat du
test de Kleihauer (TK) (cf. champ 2). Plusieurs études ont évalué
I'impact de ce volume sur le devenir foetal et néonatal [15-17,92]. Cet
impact est lié a la proportion du volume sanguin foetoplacentaire qu’il
représente. Ce dernier varie au cours de la grossesse en fonction
notamment du poids feetal et il n’existe pas de formule consensuelle
permettant de l’estimer précisément [93-95]. Il est possible de
rapporter directement le volume de ’'HFM au poids fcetal.
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Il n’existe que deux études portant sur le devenir foetal et néonatal
en fonction du volume de ’'HFM rapporté au poids feetal [16,17]. 1l
s’agit de deux études francaises rétrospectives. La premiére étude, de
Rubod et al., porte sur une série de 48 cas d’HFM d’au moins 20 mL et a
montré que les conséquences périnatales étaient plus fréquentes a
partir d’un seuil d’HFM de 20 mL par kg de poids feetal estimé par un
TK : mort foetale (26 % vs 0 %), prématurité induite (17 % vs 0 %),
hospitalisation en soins intensifs (35 % vs 4 %), et transfusion
néonatale (22 % vs 0 %) [17]. Dans cette étude, aucune conséquence
périnatale n’a été retrouvée lorsque le volume estimé de 'HFM était
inférieur a 10 mL/kg.

La deuxieéme étude, publiée par Huissoud et al., a porté sur les
facteurs prédictifs du devenir périnatal au sein d’une série de 32 cas
d’HFM de volume supérieur ou égal a 20mL [16]. Les issues
défavorables étaient définies comme suit : mort foetale ou néonatale
ou anémie néonatale séveére définie comme une hémoglobine
inférieure a 6 g/dL. Une issue défavorable est survenue dans 31 %
des cas (4 morts feoetales, 3 morts néonatales et 3 cas d’anémie
néonatale sévere). Le volume seuil d’HFM estimé par le TK le plus
performant pour prédire la survenue d’une issue défavorable était de
43 mL par kg de poids foetal (sensibilité 100 % [IC95 % 66-1001],
spécificité 90 % [IC95 % 70-99]). La médiane du volume estimé de
I’HFM parmi les cas associés a une issue favorable était de 11,8 mL/kg.

Par ailleurs, dans une étude rétrospective portant sur 34 cas de
mort feetale associée a une HFM sur une période de 25 ans, O’Leary
et al. retrouvent une médiane de volume d’HFM estimé par le TK de
38 mL par kg de poids feetal [21].

Au total, en cas ’HFM d’un volume estimé inférieur a 10 mL/kg, le
risque de conséquence foetale ou néonatale parait limité. A 'inverse, a
partir d’un volume d’HFM de 20 mL/kg (et a fortiori au-dessus de
40 mL/kg), le risque de retentissement foetal ou néonatal parait
important.

La cinétique des TK permet de déterminer si ’'HFM est active ou
non. En effet 1a durée de vie d’un globule rouge étant de 120 jours, les
hématies foetales observées sur un seul prélevement peuvent
témoigner d’un passage ancien ou toujours en cours. Le passage de
nouvelles hématies dans le cadre d’'une HFM active se traduit par une
augmentation du résultat du TK réalisé 24 h plus tard. Ces nouvelles
hématies viennent en effet s’ajouter aux hématies déja présentes sur le
1°" TK et qui n’ont pas encore disparu. Cependant, du fait de
Iincertitude de mesure du TK, une augmentation peut étre considérée
comme significative seulement si elle dépasse la marge d’erreur. Le
CNRHP a retenu un seuil de 30 % d’augmentation lors de leur
validation de méthode [96]. Ce seuil dépend de chaque laboratoire. La
stabilité du TK lors du préleévement de contrdle a 24 h d’intervalle
serait en faveur d’'une HFM non active. Inversement une augmentation
serait en faveur d’'une HFM active, et donc a considérer comme a
risque dans la mesure oti sa durée et donc son volume total ne peuvent
étre prédits.

Ainsi, le groupe d’experts propose 3 niveaux de risque de
retentissement feetal ou néonatal en fonction du volume de 'HFM
estimé par le TK et rapporté au poids feetal :

e risque faible pour un volume < 10 mL/kg ;
e risque modéré pour un volume = 10 mL/kg et < 20 mL/kg ;
e risque important pour un volume = 20 mL/kg.

Toute augmentation du TK de 30 % entre deux prélevements
réalisés a 24 h d’intervalle doit faire classer 'THFM comme étant active
et donc a risque important.

2/Criteres de gravité echographiques et sur le RCF

La présence d’anomalies du RCF peut étre le signe d’une anémie
feetale sévere et constitue donc un critere de gravité (cf. champ 3).

De méme, la présence de signes échographiques d’anémie foetale
est également un signe de gravité (cf. champ 3).
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Ainsi, le groupe d’experts propose qu’en présence d’un de ces
signes, ’HFM soit considérée comme a risque important.

Synthése : En cas d’HFM le risque est fonction du volume estimé
par le TK rapporté au poids feetal. Seules 2 études permettent de
proposer des seuils de gravité de volume par kg de poids foetal,
permettant ainsi de définir 3 catégories d’HFM de niveaux de risque
différents. Ce risque est également fonction de la cinétique du TK. Des
anomalies du RCF et des signes échographiques d’anémie fcetale
doivent étre recherchés car leur présence constitue un signe de gravité
classant "HFM comme a risque important de retentissement feetal ou
néonatal

3.4.2. Q5.2 En cas d’HFM, quelle est la prise en charge ?

Introduction

La surveillance et la prise en charge doivent étre adaptées au
niveau de risque.

Argumentaire

HFM a risque important

Une HFM a risque important correspond a des situations a la fois
graves et urgentes, justifiant d’en référer immédiatement a un centre
de recours (Centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal (CPDPN)
et/ou maternité de type adapté) afin de convenir de la prise en charge
qui s’appuie sur les axes qui seront développés dans cette section.

1/Corticothérapie anténatale

Il s’agit de situations a risque de prématurité induite pour
lesquelles une corticothérapie anténatale doit étre discutée avant
34 SA (et a partir d’un 4ge gestationnel compatible avec une prise en
charge feetale). Si cette corticothérapie est administrée, son impact
potentiel sur le PSV-ACM doit étre pris en compte dans la surveillance
échographique de l’anémie feetale dans la mesure ot une légere
diminution des vitesses a ’artére cérébrale moyenne a été rapportée
apres cure de corticoides [97-99].

2/Hospitalisation dans une maternité de type adapte

En cas d’HFM a risque important avec ou sans anémie foetale, une
hospitalisation doit étre envisagée dans une maternité pouvant
réaliser une transfusion fcetale, et/ou en capacité d’accueillir un
nouveau-né nécessitant une transfusion néonatale voire une réanima-
tion, ceci méme apres 34 SA [16,17,100,101]. Ainsi un transfert in
utero peut étre nécessaire.

3/Surveillance

La surveillance est clinico-biologique. Elle porte sur la stabilité et
I’évolution de ’HFM et la survenue d’un retentissement foetal dans une
situation qui peut parfois évoluer rapidement.

La répétition des TK par 24 h initialement permet de suivre
I’évolution du volume de 'HFM et de déterminer son caracteére actif ou
non (cf. Q5.1).

Selon I'age gestationnel, la surveillance inclut ’enregistrement du
RCF et I’échographie, a la recherche d’anomalies du RCF et de signes
échographiques évocateurs d’anémie fecetale (cf. champ 3).

4/Transfusion feetale

En cas de suspicion d’anémie feetale sévére une transfusion foetale
peut étre envisagée dans certaines situations. Il n’existe que trés peu
de données dans la littérature sur ce sujet. La revue de la littérature
réalisée par Troia et al. rapporte 22 cas de foetus transfusés pour HFM
[102]. Dans cette revue, 8 cas sont décrits pour lesquels une naissance
a lieu dans les 3 jours qui suivent la transfusion a un 4ge gestationnel
médian de 30 "2 SA. Cela illustre le risque important de prématurité
induite a court terme qui existe en cas d’HFM avec anémie fcetale
sévere. Les auteurs rapportent également 14 cas de transfusion feetale
pour lesquels la naissance n’est pas survenue dans les 72 premiéres
heures. L’4ge gestationnel médian de la premiére transfusion était de
27*1 SA. Une deuxiéme transfusion au minimum a été réalisée pour
10 cas. Ainsi 'HFM peut persister et entrainer la récidive d’une anémie
foetale sévere apres transfusion et il est parfois nécessaire de répéter la
procédure. Dans cette série, si la naissance a eu lieu a un age
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gestationnel médian de 33> SA, I'intervalle médian entre la premiére
transfusion et la naissance était de 35jours. La réalisation de
transfusions foetales a donc permis de différer la naissance avec
parfois la possibilité d’une naissance a terme.

Méme si le risque de prématurité reste important, privilégier la
transfusion foetale a la naissance pourrait permettre de prolonger la
grossesse et de limiter la prématurité dans une situation ot existe un
risque important de déces néonatal variant de 8,4 % a 38,5 % dans la
littérature [13,16,24,69,100]. Cela se justifie également dans la
mesure ol le devenir néonatal et a plus long terme serait fonction du
niveau d’anémie a la naissance [24,100,103].

1l est important de signaler qu’apres une transfusion in utero le TK
ne permet plus de surveiller 'HFM car les hématies transfusées sont
d’origine adulte.

Au total, en cas d’anémie foetale une transfusion in utero doit étre
discutée car cela peut permettre de prolonger la grossesse, de
corriger ’anémie feetale, d’éviter de faire naitre un nouveau-né dans
une situation oti le risque de déces néonatal est important et d’éviter
une anémie néonatale sévére qui est associée a un moins bon
devenir. L’4ge gestationnel jusqu’auquel cette procédure peut étre
envisagée en situation d’HFM n’est pas consensuel. Il dépend
notamment des habitudes du centre et de I’accessibilité du cordon
ombilical.

5/Evaluation & distance de la neuro-anatomie feetale

Les spécificités dans I'HFM sont que l’anémie foetale peut
apparaitre brutalement et qu’il existe probablement une part
hémodynamique avec bas débit cérébral en plus de I’hypoxie
qu’entraine 'anémie sévere. Le risque d’atteinte cérébrale pourrait
donc étre particulierement important dans cette situation. Cependant
il n’existe presque aucune donnée spécifique sur ce risque [104].
L’existence de lésions cérébrales feoetales pouvant impacter le
neurodéveloppement a été décrite dans un contexte d’anémie liée a
d’autres causes plus fréquentes, ce risque paraissant surtout exister en
cas d’anémie profonde et plus particulierement en cas d’anasarque
foetale [104-1071].

S’il n’existe pas d’étude portant spécifiquement sur le délai
nécessaire a ’apparition de lésions cérébrales apres anémie foetale,
dans les cas rapportés, les lésions ont été majoritairement observées
3 a 4 semaines apres le diagnostic de ’'anémie feetale. Dans I’étude de
Ghesquiere et al., portant sur 28 cas de foetus ayant bénéficié de
transfusion in utero (dont 2 cas d’HFM) et pour lesquels une IRM
cérébrale feetale avait été réalisée, cette IRM couplée a ’échographie
paraissait permettre une meilleure détection que ’échographie seule.
La réalisation environ 4 semaines apres le diagnostic de I’anémie
feetale d’une évaluation de la neuro-anatomie foetale par le biais d’une
échographie couplée a une IRM cérébrale foetale permettra donc de
rechercher la présence de lésions cérébrales.

6/Organisation de la naissance

Si une naissance est indiquée elle doit étre organisée en
coordination avec 1’équipe pédiatrique de fagon a ce qu’une
réanimation néonatale avec notamment une transfusion du nou-
veau-né immédiatement a la naissance puisse avoir lieu si elle s’avere
nécessaire.

7/Voie d’accouchement

Pour la majorité des cas rapportés dans la littérature, la naissance a
eu lieu par césarienne. Il s’agit d’études observationnelles rétrospec-
tives portant sur un petit nombre de cas et n’ayant pas spécifiquement
étudié le devenir néonatal en fonction de la voie d’accouchement
[16,24,92,100-103,108]. Il n’est donc pas possible sur la base de ces
données de recommander un mode d’accouchement.

Cependant au vu du risque d’aggravation de I'HFM, de la
vulnérabilité potentielle du feetus pendant le travail, et du risque
néonatal, il parait raisonnable de proposer un mode d’accouchement
qui permette une naissance dans un délai court, avec une surveillance
foetale rapprochée. La césarienne pourra étre indiquée d’emblée si
létat feetal n’est pas rassurant.
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8/Examen anatomopathologique du placenta

Quelques cas de choriocarcinome découverts sur examen histo-
logique du placenta dans un contexte d’HFM ont été rapportés
[88,89]. Méme si cette pathologie est trés rare, sa gravité potentielle
justifie qu’elle soit systématiquement recherchée. Certains chorio-
carcinomes de petites taille peuvent ne pas étre retrouvés a ’examen
anatomopathologique, et dans ce cas un dosage de béta-HCG 2 mois
apres ’accouchement pourrait permettre de rattraper le diagnostic.

HFM a risque modéré

Dans ces situations, le risque en I’état de retentissement feetal ou
néonatal immédiat n’est pas élevé mais peut le devenir en cas ’'HFM
active. Cela justifie une surveillance rapprochée associant une
répétition du TK, une échographie et un enregistrement du RCF
(selon 1’age gestationnel) a raison de plusieurs fois par semaine a la
phase initiale.

HFM a risque faible

Les HFM a faible volume sont fréquentes et sans conséquence [15].
Dans les 2 séries francaises ayant étudié les issues feetales et
néonatales en fonction du volume de 'HFM rapporté au poids foetal
aucune conséquence n’a été rapportée pour un volume inférieur a
10 mL/kg. Dans cette situation, si ’évaluation initiale ne retrouve pas
d’élément en faveur d’une anémie foetale et que la réévaluation a 24 h
incluant un contréle du TK est en faveur d’un arrét de ’'HFM, le risque
parait tres faible et ne nécessite pas de poursuite de la surveillance au-
dela d’une consultation de surveillance a 5-10 jours afin de s’assurer
de la stabilité de la situation.

Syntheése : Un algorithme de prise en charge en fonction du niveau
de risque de 'HFM est proposé Fig. 1.Algorithme de prise en charge en
fonction du niveau de risque d'hémoragie foeto-maternelle

3.4.3. Q5.3 Quel est le risque de recidive ’HFM a Uoccasion d’une
nouvelle grossesse ?

Introduction

En cas d’antécédent d’HFM, la cause étant souvent inconnue (dans
80 % des cas) [69] et les conséquences parfois graves, la question du
risque de récidive est centrale.

Argumentaire

1l n’existe que peu de données sur le risque de récidive ’HFM en
cas de nouvelle grossesse.

En dehors de quelques cas rapportés, seule une étude rétrospective
de Boller et al. a été publiée en 2021 [109]. 1l s’agit d’'une étude
reprenant les cas d’HFM répertoriés via le systétme de soins Kaiser
Permanente Northern California (KNPC) en Californie aux Etats-Unis
sur 10 ans, entre 2008 et 2018. A noter que le diagnostic ’HFM était
fait par cytométrie en flux et non par le test de Kleihauer. Un total de
340 cas d’HFM ont été recensés sur 375 864 grossesses (soit 1/1100
naissances). Parmi ces patientes, 225 ont eu une nouvelle grossesse
dont 210 qui ont pu étre incluses. Parmi ces 210 nouvelles grossesses,
174 (82,9 %) ont dépassé le terme de la viabilité et ont été menées a
terme. Un seul cas récurrent d’HFM (0,57 %) a été identifié.

Synthése : 11 y a peu de données dans la littérature permettant
d’estimer le risque de récurrence d’HFM lors d’une nouvelle grossesse
mais celui-est est vraisemblablement tres faible voire identique a celui
de la population générale. Aucune mesure de surveillance particuliere
ne parait donc indiquée.
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Test de Kleihauer positif

' !

TK < 10 mL/kg 10 mL/kg < TK < 20 mL/kg

l Signes échographiques
TK 220 mL/kg d’anémie foetale

HFM a faible risque HFM a risque modéré HFM a risque important RCF sinusoidal
l Evaluation, discuter hospitalisation
Evaluation - Signes échographiques d’anémie feetale
- Signes échographiques d’anémie foetale - RCF
- RCF Avis centre de recours sans urgence

Anormale Normale T Normale

Surveillance a 24h
- Controle du TK
(augmentation* par rapport au TK initial = HFM active)
- Signes échographiques d’anémie foetale

B }
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| }
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Arrét de la surveillance

k
- Corticothérapie anténatale < 34 SA

- Surveillance quoti (TK, RCF, échographie)
- Transfusion feetale ou naissance en fonction de 'AG

* un seuil de 30 % d’augmentation a été établi et retenu comme significatif par le CNRHP lors de leur validation de méthode. Ce seuil dépend de chaque laboratoire.

Fig. 1. Algorithme de prise en charge en fonction du niveau de risque d’hémoragie feeto-maternelle.
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