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Abréviations :

Ac - Anticorps

Ag . Antigene

CAM : complexe d’attague membranaire

CAT : Conduite a tenir

CCP : Concentrés de complexe prothrombinique
CD : Coombs direct

CGR : Concentré de globules rouges

CGRD : Concentré de globules rouges déleucocytés
CIVD : Coagulation intravasculaire disséminée
CMV : Cytomégalovirus

CP : Concentré de plaguettes

CPA : Concentré plaquettes d’aphérese

CPAD : Concentré de plaguettes d’aphérese déleucocytés
CPS : Concentré de plaquettes standard

CTS - Centre de transfusion sanguine

ECD : Epreuve de compatibilité directe

EIR . Effet indésirable receveur

ES : Etablissement de Santé

ETS : Etablissement de transfusion sanguine

FC : Fragment constant



FEIR

HLA

HPA

MCPSD

MPFC

MRB

NP

OAP

PFC

PFC-1A

PFC-SD

PSL

RAI

RFH

RFNH

. Fiche effet indésirable receveur

: Human leucocyte antigen

: Human platelet antigen

- Traité par amotosalen.

- Infection bacterienne transmise lors de la transfusion
: Immunoglobuline A

: Immunoglobuline G

: Immunoglobuline M

. Interleukines

: Mélange de concentrés de plaquettes standard déleucocytés
: Mélange de plasmas frais congelés.

: Modificateurs de la réponse biologique

: Numeération plaquettaire

: Edeme aigue pulmonaire

: Plasma frais congelé

: Plasma frais congelé traité par amotosalen

: Plasma frais congelé solvant détergent

: Produit sanguin labile

: Recherche d’agglutinines irrégulieres

: Réaction frisson-hyperthermie

: Reaction fébrile non hemolytique



RHTA
SAGM
TCA
TDA
TNF-a
TP
TRALI
UA
UE
SDRA-T
SFH

RFNH

: Réaction hémolytique transfusionnelle aigue

: chlorure de sodium, de I’adénine, du glucose et du mannitol
: Temps de cephaline activée

: Test Direct a I’antiglobuline

: Tumor necrosis factor alpha

: Taux de prothrombine

: Transfusion-related acute lung injury

- Unité adulte

- Unité enfant

: Syndrome de détresse respiratoire aigue transfusionnel
: Syndrome frisson-hyperthermie

: Réaction fébrile non hémolytique
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Introduction




La réaction frisson-hyperthermie représente (RFH) I’effet indésirable
receveur (EIR) immediat le plus fréquent lors de la transfusion de produits
sanguins labiles (PSL). Elle correspond a une augmentation plus ou moins
brusque de la température corporelle associée ou non a des frissons lors de la
transfusion de PSL ou dans les 6 heures qui suivent (1). Elle est de causes
multiples et variables. Dans la majorité des cas, la réaction frisson-hyperthermie
est bénigne avec une évolution simple et résolutive en quelques heures avec ou
sans traitement. Cependant elle peut révéler une cause grave d’évolution rapide

et parfois engageant le pronostic vital.

Les mécanismes physiopathologiques a I’origine de la réaction frisson-
hyperthermie dans les différentes étiologies ne sont pas encore bien élucidés.
Des études menees, ont montré que la survenue de la RFH est plus fréequente
lors d’utilisation des produits cellulaires, en particulier les concentrés
plaguettaires avec comme cause la plus fréquente la réaction feébrile non

hémolytique jadis connue sous I’appellation de syndrome frisson-hyperthermie.

La survenue de la RFH doit conduire a I’arrét de la transfusion sanguine et a
mener des investigations clinique et paraclinique qui détermineront la conduite a
tenir spécifique a la cause. La qualité de la prise en charge dépendra d’une étroite

collaboration entre I’établissement de santé et le centre de la transfusion sanguine.

Dans ce travail, nous nous proposons de faire une revue de la littérature sur la
réaction frisson-hyperthermie transfusionnelle avec comme objectif de comprendre
les mécanismes physiopathologiques en cause et de décrire les conduites a tenir et les
difféerents moyens de prévention de cet EIR. Pour ce faire nous allons dans une
premiere partie, faire une revue générale sur les PSL avant d’aborder dans une

seconde partie la réaction frisson-hyperthermie transfusionnelle.



1 partie :
generalites sur les produits
sanguins labiles




I. Définition

Les produits sanguins labiles (PSL) sont obtenus a partir de dons de sang
humain. Le prélevement de sang total en poches plastiques et le développement
des séparateurs de cellules ont permis la préeparation de concentrés d’hématies,
de plaguettes, de granulocytes ou du plasma thérapeutique. Ces dérivés sanguins

sont qualifiés de labiles car leur durée de conservation est limitée dans le temps.

Leur distribution fait objet d’exigences réglementaires (1).

Les PSL peuvent étre préparés de deux fagons différentes : soit a partir

d’un don de sang total, soit par une technique d’apherese (2-4).

-le don de sang total est un processus de collecte aseptique de 400 a
500ml de sang et de la séparation par centrifugation, de concentré de globules
rouges (CGR), de concentré plaquettaires standard (CPS) et d’unité de plasma

qui sert a la fabrication des médicaments dérivées du sang (figurel)(2-4).

Filtre

Poche
plasma

Figure 1 : Principe de prélévement du sang total (2)



-le don d’aphérése est utilisation d’un séparateur cellulaire automatisés
qui permet de séparer du plasma utilisé aussi pour la transfusion, de concentré
plaquettaires d’aphérése et les CGR. La séparation d’un seul produit est appelé

« aphérése simple » et plusieurs produits « aphérese combinée » (figure2 )(2-4).

| Séparateur |

~.
~——

..............

Figure 2 : Principe de préléevement par aphérese (2)



Il. Les principaux produits sanguins labiles

A. Les concentres de globules rouges

Le concentré de globules rouges homologues (CGR) est une suspension
d’hématies obtenue soit a partir de sang total aprés soustraction de plasma, soit
par aphérése. Apres soustraction en circuit clos de la quasi-totalité du plasma,
les CGR sont systématiquement déleucocytés (CGRD) (1,5,6). Les CGR
contiennent un volume résiduel de plasma inférieur a 100 ml, quelques
plaquettes (quantité non standardisée) et moins de 1x10° leucocytes (1). s sont
maintenus en suspension grace a un anticoagulant, la solution de citrate de
phosphate dextrose ou CPD. Une solution de conservation, contenant du
chlorure de sodium, de I’adénine, du glucose et du mannitol (SAGM), est
ajoutée au concentré. Le SAGM permet la conservation des CGRD a une
température comprise entre +2°C et +6°C avec une durée de vie de 42 jours. Le
volume moyen du concentré est de 280 ml et, doit contenir au moins 40g
d’hémoglobine par Unité Adulte (UA) et entre 22-40g par Unité Enfant (UE).

Le taux d’hématocrite est compris entre 50 et 70 % (Image 1) (1,5,7).
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Image 1 : CGR phénotypé (source : centre de transfusion sanguine-hdpital militaire
d’instruction Mohamed V-Rabat)



C’est le produit sanguin labile le plus utilisé en transfusion sanguine. En

fonction des besoins, il peut faire I’objet de différentes transformations en milieu

aseptique pour donner (1, 5,7):

1.

Des CGRD irradies qui sont les CGRD exposés a une source de
rayonnement ionisant de 25-45 grays. L’objectif etant d’inactiver les

lymphocytes T responsable de la réaction du greffon contre I’hote.

Des CGRD pédiatriquesissus de la division d’un CGRD UA en

plusieurs UE.

Des CGRD déplasmatisés résultant de I’élimination de la majeure partie
du plasma avec comme objectif de réduire la quantité de protéines

résiduelle a moins de 0,5g par poche.

Des CGRD réduits de volume résultant d’une élimination du milieu de

suspension.

Des CGRD cryoconservés décongelés qui sont des CGRD congelés avec
I’ajout d’un cryoprotecteur (glycérol) a des temperatures inférieures a -
30°C. L’objectif de cette transformation est de pouvoir conserver a long

terme les CGR de groupes sanguins ou de phénotypes rares.

Du sang reconstitué en mélangeant un CGRD soit avec de I’albumine

ou du plasma thérapeutique (tableau 1).



Con-ceﬁtré de globules rouges de base

CGRD SAGM

UA:d0 g

UUE : entre 22
etdlg

Transformations du CGRD

CGRD irradié

CGRD
pédiatrigue
CGRD
déplasmatisé

CGRD réduit
de volume
CGRD
cryoconserve
décongele

Sang
reconstitué

50-70 %

50-70 %

Tableau 1 : Le CGRD et ses différentes transformations (1)

Pas de volume
minimum
75mL

+ solution

de conservation

Valeurs identiques a celles du produit d'origine

Fonction
duvelume
UA:=35g
UE : entre 20
et3cg

=35g

Valeur identique
& celle du produit
d'origine

50-70 %

50-80 %

si péremption
4 24 heures
40-70 %

s1 péremption
410 jours
=70 %

S0-80 %

si péremption
4 24 heures
40-70 %

51 péremption
a7 jours

35-50 %

S0mL

Pas de volume
minimum

Pas devolume
minimum
Pas de volume
minimum

Pas de volume
minimum

42 jours

42 jours

Choixdes CGR: = 28 jrs

Délai de péremption : = 14 jrs (sans dépasser

le délai de 28 jrs)

En cas de transfusion feetale :

— chobdes CGR: = Sjrs

— délai de péremption : = 24 heures

En cas d'exsanguino-transfusion et de transfusion
masshve chez le nowveau-né :

— chobedes CGR: = Sjrs

— délai de péremption : = 48 heures

42 jours

24 heures 10 jours si déplasmatisation

en circuit par un systéme automatisé et ajout
ouvert d'une solution de conservation

24 heures

Sous forme congelée

— 4 mois si température < - 30 °C

- = 10 ans sitempérature = - 60°C

Sous forme décongelée :

— 24 heures si décongélation sans systéme clos,
— T jours si utilisation d'un systéme automatisé
en sy stéme clos et ajout d'une solution

de conservation

6 heures

Le volume moyen est d'environ 280 mL
Le SAGM est une solution de conservation en phase liquide

L'irradiation consiste a exposer le CGRD & une source de rayonnements ionisants afin d'inactiver
les lymphocytes T responsables de la réaction du greffon contre lhéte

Transformaticn par division aseptique d'un CGRD UA en plusieurs unités pédiatriques

Transformation consistant a éliminer aseptiquement la majeure partie du plasma
La quantité résiduelle totale de protéines est < 0,5 g par poche

Transformation consistant a éliminer aseptiquement une partie du milieu de suspension

Transformation consistant 8 congeler avec ajout d'un cryoprotecteur, consenver et décongeler
aseptiquement un CGRD. La phase de décongélation nécessite une étape de déglycéralisation,
suivie d'un lavage des hématies et ajout d'une sclution de conservation

Transformation consistant a mélanger aseptiquement un CGRD soit avec une solution d albumine proche
de la concentration physiologique, soit avec un plasma thérapeutique en fonction de lindication clinique.
I est prépare dans un contenant clos stérile




B. Les concentres plaquettaires

Il existe deux types de concentres plaquettaires (CP) issus de préparations

différentes:

1. le concentré de plaquettes d’aphérese ( CPA) est une suspension de
plaguettes obtenue par aphérese, technique d’extraction sélective des
plaguettes au moyen d’un séparateur de cellules, a partir d’un seul
donneur(1,5,8).

2. Le concentré de plaquettes Standard (CPS), mélange de concentrés
de Plaquettes standard, issus de dons de sang total différents mais de

méme groupe ABO (6 au maximum, mais le plus souvent 5).

Les CP sont déleucocytés, avec un taux de leucocytes résiduels inférieur ou
égal & 1x10°. ls contiennent un anticoagulant et une solution de conservation, le
PAS 111 (Intersol) ou le PAS IIl M (SSP +). lls se conservent au maximum 5
jours, a une température comprise entre + 20°C et +24°C, en agitation lente et
permanente. Les concentres plaquettaires se présentent comme un liquide moirg,
sans signe visible d’hémolyse. NB : Avant chaque délivrance, le personnel
vérifie visuellement I’indice de tournoiement des plaquettes, témoin de leur

viabilité, et I’aspect des CP (floculats, agrégats...) (Image2) (1,5,7).



Image 2 : Concentré plaquettaire (source : centre de transfusion sanguine-hdpital militaire
d’instruction Mohamed V-Rabat)

Ces CP peuvent également faire I’objet de transformation et ou de

qualification.

Les transformations spécifiques des concentrés plaquettaires

d’aphérese (tableau 2) :
concentré de plaquettes d’aphérése pediatrique
concentré de plaguettes d’aphérese divisé

Les transformations des produits plaquettaires: CPAD et MCPSD
(tableau 2)

réduit de volume ;
déplasmatisés ;
irradié ;

traités par amotosalen

phénotypé cryoconservés
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Fﬁé-l-ange de concentrés
de plaquettes*

Concentré de plaquettes
d'aphérése**

Transformations spécifiques des concentrés

Concentré de plaquettes
d'aphérése pédiatrique
Concentré de plaquettes
d'aphérése divisé

MCPSD

CPAD

CPAD pédiatrique

CPAD
divisé

Transformations des produits plaquettaires

Mélange de concentrés
de plaquettes réduit
de volume

Concentré de plaquettes
d'aphérése réduit
de volume

Mélange de concentrés
de plaquettes
déplasmatisé

Concentré de plaquettes
d'aphérése déplasmatisé

Mélange de concentrés
de plaquettes irradié
Concentré de plaguettes
d'aphérése irradié

Mélange de concentrés
de plaquettes traités
par amotosalen ™

Concentré de plaquettes
d'aphérése traité
par amotosalen ™

Concentré de plaquettes
d'aphérése phénoty pé
ryoconservé

MCPSD réduit
de volume

CPAD reduit
de volume

MCPSD
déplasmatisé

CPAD
déplasmatisé
MCPED iradié
CPAD iradie

MCPSD-14

CPAD-IA

CPAD
CIyOCOnsene

Tableau 2 : Les CP et leurs transformations (1)

|l,r:-.. _' B
= =

80-600

= G0 =2

plaguettaires d'aphérase

= 50 Dépend du
produit d'origine

= 600 =2

. CPAD et MCP5SD
Pas de Aumoins 80 %
critére du produit d'origine
Pas de Aumaoins 80 %
ritére du produit d'origine

B0-600 =1

= G600 =2
B0-600 22-6
= 600 22-6
Pas de =2
critére

'ICII} ‘36 plasma ou p[asnm
et solution de conservation @

100 % plasma ou plasma
et solution de conservation !

Dépend du produit d'origine

Cépend du produit d'origine

Extraction d'une partie
dumilieu de suspension

Extraction d'une partie
dumilieu de suspension

Remplacement du plasma résidusl
par une selution de conservation

Remplacement du plasma résiduel
par une selution de conservation
Composition identigue

au produit d'origine

[#pend du produit d'origine

Maximum de 40 %
de plasma résidusl

Maximum de 40 %
de plasma résidusl

Dépend du produit d'origine

5 jours & compter de |3 fin

du prélévement du concentré

de plaquettes standard

l= composant ayant la plus courte
durée de conservation

5 jours a compter de la fin
du prélévement

Idem produit d'origine

Idem produit d' origine

& heures
& heures
6 heures

& heures
Idem produit d'origine
Idem produit d'origine

Idem produit d'origine
Idem produit d' origine

3 ans a température < - 130 °C
2 ans si température comprise
entre - 60 °C et - B5 °C

& heures aprés décongélation

Levolume moyen est d'environ 340 mL

Lewvolume moyen est d'emviren 380 mL

Transformation par division aseptique d'un concentré plaquettaire
d'aphérése en plusieurs unités pédiatriques

Transformation par division aseptique d'un concentré plaquettaire
d'aphérése en plusieurs unités

La nature du milieu de suspension est mentionnée sur ' étiquette
Maximum de 0,5 g de protéines extracellulaires résiduelles

La mature du milieu de suspension est mentionnée sur ' étiquette
Maximum de 0.5 g de protéines extracellulaires résiduelles
L'irradiation consiste & exposer l2 concentré de plaguettes

4 une source de rayonnements onisants afin d'inactiver

les bymphocytes T responsables de la réaction du greffon

contre Uhite

L'amotosalen est un agent intercalant pour LADN et LARN
bloquant aprés illumination la réplication des agents pathogénes
éventuels

Amotosalen résiduel = 2 uM

Les CPA décongelés ont un rendement transfusionnel de l'ordre
de 50 % par rapport 4 un CPA frais
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C. Les plasmas thérapeutiques

Le plasma est un PSL obtenu soit a partir d’un don de sang total soit d’un
don d’aphérese. Il existe trois types de plasma thérapeutique avec différents
moyens de sécurisation vis-a-vis des agents pathogenes transmissibles (1,5)
(tableau 3):

1. Le plasma frais congelé solvant détergent (PFC-SD) dit « viro
atténué ». L’atténuation virale est assurée par un traitement chimique,

solvant-détergent;
2. Le plasma frais congelé inactivé par amotosalen (PFC-1A). Le

PFC IA est aussi « viro-atténué ». Cette atténuation est assurée par un
traitement physico-chimique, I’amotosalen (un psoraléne) et I’illumination par
les UVA. Le PFC-AI provient d’un donneur unique et est recongelé en poche de
200 ml.

3. Le plasma frais congelé securisé (PFC-se). Le PFC-se est obtenu a
partir du plasma d’un donneur unique, mis en quarantaine et congelé
pour au minimum 60 jours. Cette durée permet de détecter une
éventuelle séroconversion de virus chez le donneur (VIH, VHB, VHC,
HTLV) (photo3).
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Image 3 : Plasma frais congelé (source : centre de transfusion sanguine-h6pital militaire
d’instruction Mohamed V-Rabat)
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Tous les plasmas thérapeutiques sont systématiquement déeleucocytes avec
un contenu maximal en leucocytes résiduels inférieur ou égal & 1x 10%/1. 1ls sont
conservés au maximum 1 an a une tempeérature inférieure a -25°C. Apres leur
decongélation, les plasmas thérapeutiques se présentent comme un liquide

limpide a légérement trouble sans signe d’hémolyse et contiennent (1) :
- un taux de facteur VIl 2 0,7 Ul/ml (0,5 Ul/ml pour le PFC-1A et SD)
- untaux de fibrinogene > 2 g/L
- untaux de facteur V a 0,7Ul/ml.

Ce sont les seuls produits apportant du facteur V, de la protéine S, du
plasminogene et de la métalloprotéase (clivant le facteur Von Willebrand ou

ADAMTS 13), qui n’existent pas en medicaments déerives du plasma (tableau 4).

Une fois décongele le plasma, doit étre transfusé immédiatement, au plus

tard dans les 6 heures.

NB : La compatibilité plasmatique ABO entre le donneur ou le receveur
doit étre respectée car le plasma contient les anticorps (Ac) naturels ABO du

donneur.
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Tableau 3 : Les différents types de CP(1)

Plasma frais congelé
traité pour atténuation
d'agents pathogénes
par amotosalen
(PFC-1A)

Plasma frais congelé
sécurisé homologue
(PFC-Se)

Mélange de plasmas
frais congelés sécurisés
homologues issus

de dons (MPFC-I1A

ou MPFCAD-Se)

+ Préparé a partir d'un plasma issu

d'aphérése ou de sang total (ST)
+ Sécurisation par méthode amotosalen

+ Préparé a partir d'un plasmaissu
d'aphérése ou de sang total

+ Plasma d'un seul donneur sécurisé :
— par une mise en quarantaine

= 60 jours

— libération aprés conformité

des examens biologiques obligatoires

Transformation faite a ['EFS
avant délivrance consistant

a regrouper dans une seule poche
plusieurs (12 au maximum) PFC
décongelés de méme groupe ABO
et ayant subi le méme traitement
de sécurisation

= 200

= 200

Minimum
400

Tan

1an

Utilisation immédiate

+ Le volume moyen est d'environ 215 mL
(aphérése) ou 205 mL (ST)

» L'amotosalen est un agent intercalant
pour 'ADN et ['ARN bloquant

aprés illumination la réplication

des agents pathogénes éventuels

+ Le volume moyen est d'environ 260 mL
(aphérése) ou 280 mL (ST)

+ Le second prélévement du donneur
pour bilan biologique est réalisé au-dela
de 60 jours et en cas de conformité

« libére » le don en quarantaine
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Tableau 4 : Principales caractéristiques des plasmas thérapeutiques(1)

ALFA2
Fibrinogéne | Facteur V | Facteur VIII | Facteur XI | Protéine C | Protéine S AT I ADAMTS
anti-plasmine
(g/L) (Ul/ml) (Ul/ml) (Ul/ml) (Ul/ml) (Ul /ml) (Ul/ml) 13 (Ul/ml)
(Ul/ml)
2,8 10a11 09a11 09al 11412 13al4 1,0 1,0
PFC-Se (2,1-41) (0,5-1,5) (0,4-2,0) (0,4-1,5) 0,7-1,7) (0,6-2,9) (0,8-1,2) (0,8-1,3)
2,7 1,0 0,8 0,6 0,9 1,0 1,0 0,8 11402
PDC-1A (1,4-4,4) (0,7-1,5) (0,3-1,2) (0,4-0,9) (0,6-1,2) (0,6-1,8) (0,7-1,2) (0,6-1,9)
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D. La qualification des produits sanguins labiles

La qualification correspond a une qualification biologique supplémentaire
par rapport au produit cellulaire initial de base avec I’objectif de réduire le
risque d’allo-immunisation et infectieux. Trois types de qualification existent:
qualification « Phénotype », qualification « compatibilisé », qualification «
CMV négatif » (Tableau 5 et figure 3). (1, 5, 8).

1. Qualifications phénotypes

La qualification « Phénotypé » pour les concentrés de globules rouges
(CGR) s’applique si les antigénes du produit sont compatibles pour une
transfusion a un receveur identifie. 1l existe deux types de qualification

« Phénotypé » des CGR (phénotype standard et phénotype étendu) (1,5,8,9) :
e Phénotype RH-KEL1 (Standard)

Il s’agit de déterminer les antigenes du systeme RH-KELL1 autre que le
RH1 (D):

RH2 (C),
RH3 (E),
RH4 (c),
RHS (e) et

KELL (K) ;
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e Phénotype étendu :

Outre les antigenes des systemes ABO et RH-KELL, le phénotype étendu
inclut la détermination des antigenes Duffy, Kidd, MNS, P, voire Lutheran et

autres.
Ils sont indiques chez le :
Nouveau-né, nourrisson, enfant.
Patiente jusqu’a la ménopause.
Patient qui présente ou a présenté des Ac anti-érythrocytaires.

Patient polytransfusé ou susceptible de I’étre (drépanocytose et

thalassemie majeures)

Un concentré de plagquettes d’aphérese phénotypé désigne un CPA dont les
antigénes du systeme HLA de classe | (voire HPA) sont connus. La
détermination de ces antigénes est effectuée sur certains CPA qui sont réservés
préferentiellement aux patients devant bénéficier de CPA de phénotype
identique ou compatible. Les CPA phénotypés sont utilisés chez un nouveau-né
présentant une thrombopénie néonatale préesumeée ou avérée, un patient porteur
d’anticorps anti-HLA ou anti-HPA ou présentant un purpura post-transfusionnel,

en cas de transfusion plaquettaire indispensable (1,8,9) ...
2. Qualification compatibilité

La qualification « compatibilisé » s’applique si le produit cellulaire est

effectivement compatible pour une transfusion a un receveur identifié.
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Un CGR « compatibilisé » désigne un produit testé avec le serum du futur
receveur, par une épreuve directe de compatibilité (EDC) appelée cross-
matching (réaction croisée) au laboratoire. Un CGR compatibilisé a une durée
de validité de 72 heures et porte une étiquette mentionnant I’identité du receveur
et la date de I’EDC. Ainsi I’EDC permet de détecter un conflit entre un antigéne
du CGR et un anticorps du receveur qui n’aurait pas été détecté par la RAI. Les

CGR compatibilisé sont indications pour (1,2):
Patient qui présente des Ac anti-érythrocytaires.

Patient qui a présenté des Ac anti-érythrocytaires (antérieurement

détectés par une RAI),

Nouveau-né (EDC du CGR avec le serum du nouveau-né ou de la
mere, indiquée dans certains contextes de Néonatologie, selon la

procédure de I’ES).

Un CPA compatibilisé est un CPA sélectionné au laboratoire et testé par
une EDC entre le sérum du receveur et les cellules du CPA (les lymphocytes
pour une compatibilité HLA, les plaguettes pour une compatibilité plaguettaire).
Les CPA compatibilisés sont recommandées chez le nouveau-né présentant une
thrombopénie néonatale présumeée ou avérée, le patient porteur d’anticorps anti-
HLA ou anti-HPA ou présentant un purpura post-transfusionnel, en cas de

transfusion plaquettaire indispensable (1,8,9).
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REMARQUE : Les plaquettes ne sont pas porteuses des antigénes du
systeme Rhésus, dont le respect de la compatibilité Rh D n’est pas impératif.
Cependant, du fait de la présence de globules rouges résiduels, une allo-
Immunisation antiérythrocytaire anti-D est possible en cas de transfusion de CP
Rhésus D positif a un patient Rhésus D négatif. Dans ce cas, il est recommandé
de prévenir cette immunisation par I’injection d’ immunoglobulines humaines D
(100 pg) dans les 72 heures, et de controler I’efficacité par la recherche
d’anticorps passifs dans les 24 heures. Cette prophylaxie, s’impose chez la

femme en age de procréer et chez I’adulte jeune.
3. CMV Négatif

Le CMV est un herpes virus connu pathogene important chez les
transplantes d’organes et les immunodéprimés. Chez ces patients, il est associé a

une morbiditeé et une mortalité élevées (10,11).

La qualification CMV négatif consiste a rechercher de donneurs dépourvus

d’anticorps anti-Cytomégalovirus.

La déleucocytation systématique le traitement par L’amotosalen/UV (agent
antiviral) a contribué a diminuer I’incidence de la transmission du CMV par le
PSL.
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Quialification

CGR

Phénotypé

Compatibilisé

CPA

Phénotypé

Compatibilisé

Tableau 5 : Les qualifications des PSL (1)

Caractéristiques

Une (ou des) détermination(s)
d’antigene(s) de systémes de groupes
sanguins a (ont) été effectuée(s) en plus
du groupage

ABO-RH1 :

— phénotype RH-KEL1

— phénotype étendu

Une épreuve directe de compatibilité au
laboratoire entre le plasma du patient et
le CGR a été realiseée (résultat

négatif = poche compatible)

Une (ou des)
détermination(s)
d’antigene(s) HLA ou HPA

a (ont) été effectuée(s)

Une épreuve directe de
compatibilité au laboratoire
entre le plasma du patient et
les lymphocytes du donneur a
été réalisée (résultat négatif =
poche compatible)
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Etiquette produit

Chaque antigene déterminé suivi
du résultat

La mention « compatible le ...
(date) » suivie des éléments
d’identification du receveur, de
I”identification du laboratoire
et de la durée de validité de
I’examen si elle est inférieure

a la durée de validité du produit

Chaqgue antigene déterminé suivi
du résultat

La mention « compatible le ...
(date) » suivie des éléments
d’identification du receveur, de
I”identification du laboratoire

et de la durée de validité de
I’examen si elle est inférieure a la
durée de validité du produit
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Figure 3 : Les transformations et qualifications des PSL (2)




I11. Les principales indications des produits sanguins labiles
La transfusion des PSL a pour objectifs de :
- ameliorer le transport d’oxygene ;
- maintenir la volémie ;
- prévenir et corriger les anomalies de la coagulation et de saignement.
A. Les indications des concentrés de globules rouges CGR
1. En médecine

La deécision thérapeutique pour la transfusion de CGR doit tenir compte
de :

la tolérance clinique (essentiellement cardiovasculaire) ;

les étiologies pour lesquelles le diagnostic a été établi (notamment en

cas d’hemoglobinopathies) ;

les tares associées ;

I’4ge du patient.

En médecine, la principale indication des CGR reste I’anémie chronique.
L’OMS a défini I’'anémie par la diminution de la concentration d'hémoglobine

(Hb) dans le sang. Elle varie en fonction d’age et de sexe :

Chez I’homme par un taux d’Hb <a 13 g/dl ;

Chez la femme et I’enfant par un taux d’Hb < a 12 g/dl,

Chez la femme enceinte par un taux d’Hb < a 11 g/dl

Chez le nouveau-ne par un taux d’Hb < a 14 g/dl.
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L’indication de la transfusion de CGR se pose rarement au-dessus d’un
taux d’hémoglobine (Hb) de 10 g/dl ou d’un hématocrite (Ht) a 30 %. Lorsque
le taux de I’'Hb est > a 10 g/dl, les signes cliniques d’intolérance sont
inconstants. Sauf en cas de défaillance des mécanismes compensateurs cardio-

vasculaires les indications ponctuelles de la transfusion de CGR est rare (1).
Les recommandations de bonnes pratiques préconisent (1,5,12,13):
v En gériatrie (age > 80 ans) les seuils suivants:

- taux d’Hb a 7 g/dl en I’absence d’insuffisance cardiaque ou

coronarienne et de mauvaise tolérance clinique ;

- taux d’Hb a 8 g/dl chez les patients insuffisants cardiagues ou

coronariens;
- taux d’Hb a 10 g/dl en cas de mauvaise tolérance clinique.

v Chez I’adulte un seuil de 8 g/dl dans le cadre des diagnostics

étiologiques suivants :
- les leucémies aigués et greffes de cellules souches hématopoiétiques ;

- les tumeurs solides et hémopathies malignes chroniques (myéloides et
lymphoides) ;

- I'insuffisance médullaire par myélodysplasie, par hémopathies

myeloides ou par aplasies médullaires.
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v Le seuil de I’Hb < a 7 g/dl ou les signes cliniques d’intolérance sont
fréquents et conduisent le plus souvent a transfuser, sauf dans certains cas
particuliers, ou une anémie tres profonde peut étre bien tolérée comme dans les

anémies carentielles :
- Carence en fer
- Carence en folates
- Carence en vitamine B12
2. Enchirurgie

En plus de la valeur de la concentration d’hémoglobine, d’autres facteurs

interviennent dans la transfusion des CGR en chirurgie:
- la cinétique du saignement ;
- le degré de correction de la volémie ;

- la tolérance clinique (signes d’insuffisance coronaire, d’insuffisance
cardiaque, tachycardie, hypotension, dyspnee, confusion mentale,
etc.)(1).

Les recommandations de bonnes pratiques préconisent la transfusion
(1,5,12,13) :

Lorsque le taux d’Hb < 7g/dl dans les situations suivantes :
- chez le patient sans insuffisance coronarienne aigueé ;

- chez le patient traumatisé, hors traumatisme crénien et hors

transfusion massive ;

- chez le patient présentant une hémorragie digestive.
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- Lorsque le taux d’Hb < 8 g/dI

Au cours de la periode péri-opératoire, de privilegier un seuil
transfusionnel de 8 a 9 g/dl chez les personnes ayant des antécédents cardio-

vasculaires.
- Lorsque le taux d’Hb < 10 g/dI
Les seuils transfusionnels suivants d’hémoglobine au cours de la période
péri-opératoire sont :
- 7 g/dl chez les personnes sans antécédents particuliers ;
- 10 g/dl chez les personnes ne tolérant pas cliniqguement les

concentrations d’hémoglobine inférieures ou ayant une insuffisance

coronarienne aigué et une insuffisance cardiaque averée.

3. En obstétrique

L’anémie pendant la grossesse est definie pour un taux d’hémoglobine
(Hb) < 11 g/d1 au cours des 1* et 3°™ trimestres et par un taux d’Hb< 10,5 g/dI

au cours du 2°™ trimestre. En dessous 7 g/dl d’Hb, I’anémie est sévére (1).

L’anémie ferriprive représente 90 % des anémies de la grossesse, elle est
associée a une ferritine basse < 15 g/l et le traitement repose sur une
supplémentation orale en fer et en acide folique. Si la ferritine est normale ou
élevee, le bilan permettra de diagnostiquer les autres causes plus rares comme la

drépanocytose et la thalassémie majeure.
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En cas d’une mauvaise tolérance clinique de I’anémie, d’hémorragie active
ou a proximité du terme, les CGR seront ABO-RH1 compatibles et
phénocompatibles RH-KELL.

La transfusion sanguine fait partie intégrante des derniéres en pratique
clinique dans la prise en charge des hémorragies du post-partum (14).
L’indication des CGR a pour objectif de maintenir un taux d’Hb > 8 g/dl
(1,5,13).

4. En néonatalogie

Préalablement a la premiére prescription d’une transfusion de CGR chez un
nouveau-né un test direct a I’antiglobuline (TDA) au groupage ABO-RH. Il est
recommande d’effectuer une RAI pour les transfusions ultérieures au-dela des 4
mois de vie et, si RAI positive, il est nécessaire de faire une épreuve de

compatibilité avec le serum ou le plasma de I’enfant (15).

Les indications transfusionnelles chez le nouveau-né de plus de 32 SA ou
pesant plus de 1 500 g ne reposent pas que sur la notion de seuils
transfusionnels. Cependant, les seuils transfusionnels suivants, obtenus a partir

d’un prélevement veineux ou artériel, sont géneralement préconises (1,15):

- 12 g/dl chez les enfants présentant une cardiopathie congeénitale

cyanogene ;

- 10 g/dl chez les enfants non stabilisés en réanimation, sous
oxygeénation par membrane extracorporelle ou en post-opératoire aigu

de chirurgie cardiaque:
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- 7 g/dl chez les enfants ayant une anemie sans signe clinique associeé a

un taux de réticulocytes < 100 G/I ;

- 8 g/dl chez les enfants stabilisés en réanimation ne souffrant pas de
cardiopathie ou stabilisés en post-opératoire d’une correction

chirurgicale d’une cardiopathie non cyanogene

Les particularités du prématuré d’age gestationnel < 32 SA et pesant < 1

500 g a la naissance
° avant le 7e jour de vie

- 11 g/dl d’Hb si le nouveau-né est sous ventilation assistée ou avec un

support ventilatoire avec une FiO2 > 30 % ;

- 10 g/dl d’Hb si le nouveau-né est en ventilation spontanée ou

nécessite un support ventilatoire avec une FiO2 < 30 %.
o aprés 7°™ jours de vie :

- 10 g/dl d’Hg si le nouveau-né est en ventilation assistée ou avec un

support ventilatoire avec une FiO2 > 30 % ;
- 8 g/dl d’Hb si le nouveau-né est sous ventilation spontanée avec

oxygénodépendance ou avec un support ventilatoire avec une FiO2 < 30 %.
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B. Les indications des concentrés de plaquettes
1. En médecine et en pédiatrie

Les concentrés plaquettaires (CP) sont indiqués afin d’assurer I’hémostase
primaire devant les thrombopeénies, centrales ou périphérique (16).

Thrombopénie Centrale

Les CP sont indiqués de facon a contrbler et prévenir la survenue des
complications liée a un syndrome hémorragique et devant toute manifestation

clinique d’un saignement tel que (1,12,16) :

le purpura pétéchial et I’ecchymotique extensif ;

I’hématome extensif, douloureux ou compressif ;

I’hémorragie extériorisée quel que soit sont origines;

I’hémorragie rétinienne visible au fond d’ceil ;

la gingivorragie ou les bulles hémorragiques buccales ;

les troubles de conscience, visuels, focalisation orientant vers

I’hémorragie cérébrale).

L’indication des CP a but prophylactique devant les facteurs de risque

hémorragique sont en fonction de seuil transfusionnel:
- Seuil <10 G/L, en absence de facteur de risque ;

- Seuil < 20 G/L si: fievre > a 38,5 °C, infection, hypertension artérielle
ou si le patient est sous antiagrégant plaguettaire ;

- Seuil < 50 G/L si fibrinolyse, CIVD et devant les gestes invasifs

comme, biopsie médullaire, cathéter central...
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Sauf en cas de, saignement mettant en jeu le pronostic vital et ou rebelle au
traitement étiologique, les CP ne sont pas indigués (1). En cas de CIVD, en

particulier au cours d’une leucémie aigue, ils sont recommandes si (1,12) :
- il existe des signes hémorragiques ;
- la numération plaquettaire est inférieure a 50 G/L ;

- Si numération plaquettaire est inferieure a 10 G/L, la transfusion

prophylactique est envisagée.
2. En chirurgie et en obstétrique

Devant une thrombopénie idiopathique gestationnelle, I’hémorragie
massive du post-partum, HELLP syndrome ou un purpura thrombopénique
idiopathique avant I’accouchement, la transfusion des CP a double objectif et est
indiquée chez les femmes symptomatiques et si la numération plaquettaire (NP)
est <a 30 G/L pour (1,17):

- le maintien de la NP > 30 G/L pendant la grossesse et
- la prévention d’hémorragiques lors du travail.

En neurochirurgie est nécessaire une NP > 100 G/L. Dans le cas
d’intervention neurochirurgicale et/ou de prise en charge d’un traumatisme
cranien, le seuil transfusionnel est de 100 G/L. La chirurgie du segment

posteérieur de I’ceil le seuil transfusionnel est de 50 et 100 G/L.
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3. En néonatalogie

La transfusion des CP chez le feetus et le nouveau-né a pour I’objective de
prévenir les hémorragies intracraniennes de survenue en pré-périnatale. Les

CPA sont indiqués en pédiatrie et plus particulierement en néonatologie.

Dans les premiéres 24 heures de vie, la prise en charge varie en fonction de

la numération plaquettaire :
- NP < 30 G/L : transfusion plaguettaire prophylactique de 0,2 x 10"

plaquettes/kg sans dépasser 20 ml/kg ;

30 < NP <50 G/L : pas d’indication de la transfusion prophylactique ;

NP > 50 G/L : il est recommandé une surveillance clinique et de faire
un controle plaquettaire régulier jusqu’a acquisition de taux
plagquettaire a 6 100 G/L ;

- NP <20 G/L ou hémorragie ;

- NP > 20 G/L : pas d’indication de la transfusion plaquettaire sauf si

présence d’hémorragie documentée.

La transfusion de CP est indiquée en présence des signes hémorragiques si

le taux de plaquettes est < 50 G/L chez:
- les prematurés ayant des facteurs de risque hémorragique ;

- les nouveau-né a terme si geste invasif, une chirurgie simple ou une

ponction lombaire.
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Le seuil transfusionnel est fixé a 100 G/L en prévision d’une chirurgie

majeure.

En cas d’une Extra Corporal Membrane Oxygénation (ECMO), il est
recommandé de transfuser des CP si la NP est < a 80 G/L et s’il existe un risque

d’hémorragique.

Il est recommandé la transfusion des CP fonction de la numération

plaguettaire :

- NP < 30 G/L chez les nouveau-nés ou les préematurés méme s’ils sont

stables sur le plan clinique ;

- NP entre 30 et 50 G/L pas d’indication si les nouveau-nés ou les

prématures sont stable sur le plan clinique.
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C. Les indications des plasmas thérapeutiques

Les PFC sont recommandés un cas d’association soit (1,12) :

d’une hémorragie aigué ;
d’un geste a risque hémorragique ;

d’une anomalie profonde de I’hémaostase.

Les anomalies de I’hémostase profonde se définissent par (1):

le taux de fibrinogene < 1 g/L ;
le taux de prothrombine (TP) < 40 %;

le temps de céphaline activée (TCA) / TCA témoin>15a1,8.

Les plasmas thérapeutiques sont indiques :

devant une hémorragie d’intensité moderée, peu évolutive ou

contrblée ;

devant un choc hémorragique et les situations a risque d’hémorragie

massive ;

en neurochirurgie, au cours d’une chirurgie cardiague, en cas de
saignement microvasculaires persistant et de déficit en facteurs de

coagulation lorsque, le traitement étiologique est insuffisant ;

en cas de CIVD avec diminution des facteurs de la coagulation (TP <

3540 %) associée a une hémorragie active;
devant une micro-angiopathie thrombotique (MAT) ;

en cas de déficit en un facteur de la coagulation ou I’impossibilité

d’acquérir une préparation de facteur purifié rapidement;
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- en tant que produit de substitution et non de remplissage vasculaire, en
absence de facteur de risque hemorragique et traités par des échanges

plasmatiques rapprochés ;

- chez le nouveau-né et I’enfant, avec les indications similaires a celles

de I’adulte;

- en cas de surdosage grave en antivitamines K (AVK), I’absence de
concentrés de complexe prothrombinique (CCP) et I’absence de CCP

sans heparinothérapie en cas d’antécedents de thrombopénie induite.
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V. Les principaux effets indésirables des PSL

La transfusion de produits sanguins labiles (PSL) est un acte médical basée
sur I’injection d’un produit biologique comportant des risques qui impose
rigueur et vigilance. Cela nécessite des regles de bonnes pratiques pour sécuriser
le prélevement, la préparation, la qualification et la mise a disposition au
médecin utilisateur (9,18,19).

A. Les effets indésirables receveurs (EIR)

Les EIR sont toutes les manifestations cliniques apparaissant lors de la
transfusion d’un PSL ou dans les heures voire les jours suivant la transfusion
(20). Ils sont bénins dans la majorité des cas, comme par exemple la réaction
febrile non hémolytique (RFNH) et les réactions allergiques, mais peuvent
conduire parfois a des complications graves. Dans de rares cas, les EIR peuvent
étre graves ou méme engager le pronostic vital (9,21). Les études ont démontré
que les EIR sont plus fréquents dans la transfusion de CP que pour les CGR et
tres rarement pour PFC. Plusieurs criteres permettent la classification des EIR
(9,19,22) :

e Selon les mécanismes de survenu en (Tableaux V et VI) :

- EIR de type immunologique (conflit entres les marqueurs

génétiques) ;
- EIR de type allergique ;
- EIR de type infectieux ;
- EIR de surcharge.

e Selon le délai d’apparition en :
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- Effet indesirable immédiat (Tableau 6) ;

Il survient pendant la transfusion ou dans les 8 jours suivants et peuvent
étre d’origine immunologiques, infectieux ou de surcharge, ayant comme
manifestations cliniques, le syndrome frisson-hyperthermie, I’urticaire, le choc

hémolytique, le choc anaphylactique, I’cedeme lésionnels...
- Effet indésirable retardé (Tableau 7).

Apparaissant apres 8 jours de la transfusion, le plus souvent d’origine

immunologiques ou infectieux.

NB : Tout incident lié a la transfusion de PSL doit étre notifié au centre

d’hémovigilance.
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Effets indésirables
immédiats receveurs
(EIR)

Erythrocytaires :
hémolyse aigué

Granulocytaires : TRALI

Protéiques :
allergie/anaphylaxie

Plaquettaires :
inefficacité
transfusionnelle
plaquettaire

Syndrome fébrile non
hémolytique

Contamination
bactérienne

Volumique : TACO

Métabolique :
citrate/potassium

Thermique

++

+++ (fievre)

++

+ (frissons)

+++ (fievre)

++

Tableau 6 : Les effets indésirables Immédiats(1)

Symptomatologie
Cardio-
vasculaire
IMMUNOLOGIQUES : incompatibilités

Dermatologique = Pulmonaire Neurologique

+ + ++ T+
+++ e +t+
} (hypotension)
[++ o
et - (bradycardie -[++ (vertiges)

(dyspnee) ou tachycardie)

IMMUNOLOGIQUES : médiateurs de I’inflammation

+ (céphalées)

INFECTIEUX
++ ++ +++ ++
SURCHARGE
A T + (angoisse)
) (orthopnée) = (hypertension) (ang
+ + +++ +
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Gastro-
intestinale

++

-[++

(vomissements)

+ (nausées)

+++

IH/Biologie

Diagnostic de I’anticorps

Pro-BNB < 1 000

Diagnostic de I’anticorps

Diagnostic du germe

Pro-BNB > 4 000



Effets  indésirables  retardés
receveurs (EIR)

Erythrocytaires ~ hémolyse
retardée
allo-
immunisation

Plaquettaires purpura post-

transfusionnel

Lymphocytaires réaction du

greffon contre I’hote

INFECTIEUX

transmission d’agents infectieux

SURCHARGE

hémosidérose post-

transfusionnelle

Tableau 7 : Les effets indésirables Retardés(1)

Symptomatologie

Cardio-

Thermique = Dermatologique = Pulmonaire

IMMUNOLOGIQUES

+ + +
++ +++ -
- + +
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vasculaire

: incompatibilités

++

Neurologique

Gastro-

intestinale

+ (urinaire)

+++

IH/Biologie

Diagnostic de
I’anticorps

Diagnostic de
I’anticorps
+++

Diagnostic de
I’anticorps



B. Hémovigilance
1. Définition
Le don et I'utilisation du sang et de ses constituants sont associés a des
risques de manifestations indésirables. Une des composantes clé de la sécurité
transfusionnelle réside dans le systeme d’hémovigilance qui vise a tirer des
enseignements des effets indésirables et de I’identification des problemes pour la
mise en place de mesures d’amélioration constante de la qualité des pratiques
transfusionnelles (23) Ainsi I’hémovigilance a été définie par la loi n° 23-04
promulguée par le dahir n° 1-05-81 du 23 novembre 2005 modifiant la loi 03-94
comme «l’ensemble des procédures de surveillance organisées depuis la
collecte du sang et de ses composants jusqu’au suivi des receveurs, en vue de
recueillir et d’évaluer les informations sur les effets inattendus ou indésirables
résultant de I’utilisation thérapeutique des produits sanguins labiles en vue
d’en prévenir [I’apparition»(24,25). L’hémovigilance ne se limite pas
uniquement aux effets indésirables survenant chez le receveur, elle concerne

aussi les incidents survenant chez le donneur.
Il s’agit donc d’un systeme de surveillance et d’alerter qui consiste :

e au signalement de tout effet inattendu ou indésirable lie ou susceptible
d’étre lié a I’usage thérapeutique de PSL, le recueil, la conservation et
I’accessibilité des informations relatives a son prélevement, a sa

préparation, a son utilisation ;

e a I’évaluation et I’exploitation de ces informations en termes de

prévention.

C’est également une mission de conservation d’informations sur toutes les

étapes de la chaine transfusionnelle ainsi que de la déclaration des incidents.
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2. Organisation de I’hémovigilance

D’une fagon génerale, le systeme d’hémovigilance est organisé en plusieurs
niveaux : le niveau national, le niveau régional et le niveau local. A chaque niveau
des comités sont mis en place et des correspondants sont désignés avec des

missions bien définies. Au Maroc le systéme est organisé comme suit (24—-26):
(1 Au niveau national :

- le centre national de transfusion sanguine (CNTS) collecte et transmet

au Ministere de la Santé les informations inhérentes a I’hémovigilance ;

- un comité national de transfusion sanguin et d’hémovigilance mis en
place au sein du ministere de la santé 1998, qui se réunit trimestriellement avec
comme mission de d’assister le ministre de la santé dans la définition des

politiques nationale de transfusion (24) ;

(1 Au niveau régional, un coordonnateur de I’hemovigilance se charge
du suivi de la mise en ceuvre des dispositions réglementaires relatives a
I’hémovigilance et a la sécurité transfusionnelle par les établissements de soins
(ES) et de la Transfusion Sanguine (TS) ;

1 Dans chaque ville, un comité veille a la mise en ceuvre des régles et
des procédures d’hémovigilance et contribue a améliorer la sélection des

receveurs ,

1 Au niveau local dans chaque établissement de santé public ou privé et
de chaque centre de transfusion sanguine, un correspondant est chargé
d’assurer les activités liees a I’hémovigilance. La mission du correspondant

local peut se résume en :
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e latracabilité;
¢ les enquétes ascendantes et descendantes ;
¢ la déclaration des incidents transfusionnels.
3. Activites et outils d’hémovigilance
L’hémovigilance implique (24,26):

(1 La tracabilité des PSL qui a pour objectif est de pouvoir remonter a
partir d’un numéro de don au le donneur d’une part et d’autre part aux
béneficiaires des PSL issus prepares a partir du don. Cette tracabilité renseigne
chaque étape de la chaine transfusionnelle. Une fiche de tracabilité est remplie a
chaque étape et permet de réaliser une enquéte ascendante. La fiche de
tracabilité est une composante du dossier transfusionnel du patient ;

(1 Le suivi post-transfusionnel des receveurs a la recherche d’une

seroconversion (hépatites virales B et C et VIH) ;

1 La déclaration des incidents transfusionnels qui est obligatoire et est
fait en premier au correspondant local d’hémovigilance de I’établissement. Ainsi
« tout personnel médical ou paramédical qui a connaissance de I’administration
d’un PSL a un de ses patients et qui constate un incident ou effet indésirable da,
ou susceptible d’étre di0 a ce produit, doit le signaler sans délai au
correspondant local de I’hémovigilance » (24). L’incident transfusionnel doit
étre déclaré sans delai au correspondant d’hémovigilance. La déeclaration de
I’incident déclenche une enquéte qui est menée par les correspondants
d’hémovigilance et une fiche d’incident transfusionnel (FIT) (annexel) faisant
constat de I’évenement est remplie. Les informations recueillies servent a
I’analyse de I’événement et ses conséquences ainsi que la détermination de la
gravité de I’incident et de I’imputabilité du PSL.
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| 1™ partie :
eaction frisson-hyperthermie
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I. Introduction

La réaction frisson-hyperthermie (RFH) est la plus fréequente des EIR
immédiats observés lors de la transfusion sanguine. Elle représente 47% des EIR
et est liée a la transfusion de concentrés plaquettaires dans la majorité des cas et
plus spécifiquement les CPS (27). Les études ont démontré que plus I’age des
CPS augmente plus est le risque de survenu des RFH (27). La RFH peut
survenir de fagon brutale, dans les premiéres cing minutes de la transfusion lors
des EIR immédiats, comme elle peut se manifester dans les heures qui suivent.
Dans de tres rares cas, la réaction frisson-hyperthermie peut apparaitre apres des
annees de transfusion, comme dans le cas de I’hémochromatose secondaire,
frequemment observé chez les polytransfusés (la thalassémie majeure et la

drépanocytose).

Elle est de causes multiples et variables allant de plus simples au plus
graves comme dans le cas d’une simple réaction physiologique de I’héte a une
incompatibilité et d’infection. Pour cela une enquéte rigoureuse a la recherche
des étiologies doit étre menée pour éliminer toutes les causes qui peuvent

engager le pronostic fonctionnel et ou vital du patient.

Malgre les études, la physiopathologie n’est pas toujours bien connue et
beaucoup d’étiologies restent sans diagnostics établis. Plusieurs théories ont été
évoques telles que Iallo-immunisation anti-HLA, I’incompatibilité

érythrocytaire, la contamination bactérienne et la libération de cytokines (27).

Dans la plupart des situations, la RFH est le seul signe clinique présent en

cours ou a la fin de transfusion sanguine.
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Il. La thermorégulation et I’hyperthermie

A. La thermorégulation

Est un mécanisme physiologique permettant a I’homme de maintenir sa
température corporelle constante (environ 37°C ou 98,6°F) quelle que soit la
température extérieure ou produit par son organisme, indispensable au maintien
de I’homéostasie (28). La thermorégulation est le résultat de production et de
deéperdition d'énergie thermique. Elle est sous le contrle du systéeme nerveux
central au niveau de I’hypothalamus, un véritable thermostat, par I’intermédiaire
des thermorécepteurs profonds, au niveau des visceres ou les informations sont
transmises par voie sanguine et, des thermorécepteurs superficiels au niveau de

la peau ou les informations sont transmises par voie nerveuse (29-32).

L’équilibre entre la thermogénese (la production de chaleur) et la thermolyse (la
destruction de chaleur) permet de garder la température corporelle constante appelée
normothermie. Et toute altération de cette d’équilibre aboutie soit a I’hypothermie
ou a I’hyperthermie a travers 3 types d’effecteurs périphériques, la contraction
musculaire, la vasomotricité et la sudation. Il y’a aussi de nombreux facteurs qui
peuvent intervenir directement ou indirectement dans I’équilibre de la thermogénese,
comme (figure4) (28-30,32,33) :

le stresse ;

I’activité physique ;

les comorbidités (les maladies cardio-vasculaires, respiratoires,
psychiatriques...) ;

certains médicaments (les neuroleptiques, les diurétiques, les anti-

hypertenseurs...) ;
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- professions (les militaires, les pompiers...) ;
- le niveau socio-économique ;
- les facteurs comportementaux (alcool, tabac...)...

B. L’hyperthermie

L’hyperthermie se deéfinit par I’incapacité de I’organisme a réguler les
fonctions de thermolyse et de thermogénese et, le plus souvent liée a une
thermolyse insuffisante. La thermogénese peut étre tres élevee, due a la
production des cytokines pyrogenes comme par exemple lors des infections
(28,33).

Le centre hypothalamique postérieur par stimulation au froid assure la

réponse thermique en faisant intervenir (28,33):

- la thermogénese musculaire et chimique par augmentation de la
vitesse du métabolisme ;
- la vasoconstriction cutanée ( frisson) pour prévenir la perte de

chaleur.

Lors des réactions chimiques, en particulier I’oxydation des lipides, il y’a
production de chaleur au niveau de différent tissus (le cceur, le foie, le cerveau,
les glandes endocrines et les muscles squelettiques). Aussi, toute tension
musculaire liée ou non au froid ou a I’émotion peut produire de la chaleur,
comme c’est le cas des contractions musculaires répétées résultant de la
production de chaleur au niveau des tissus sous-cutanés qui se traduit

cliniquement par les frissons (figure4).
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C. Les cytokines pyrogéniques incrimines dans la survenue des
EIR

Elles peuvent étre d’origine endogene et/ou exogene:

-d’origine endogene, c’est a dire produites par le corps lui-méme suite a
une stimulation de ses leucocytes et/ou cellules endothéliales causée par un
élément présent dans le PSL transfusé. D’un cOté, cela peut étre di a la présence
des anticorps anti-HLA, antiplaquettaires ou anti-granuleux dans le PSL activant
les cellules cibles du receveur causant une incompatibilité immunologique et,
d’un autre cOté a la présence d’endotoxines liées a une contamination

bactérienne, qui vont agresser des cellules du receveur (1,9,34,35) ;
- d’origine exogene, c’est a dire provenant du donneur. La présence chez

le receveur d’anticorps anti-HLA, antiplaquettaires ou anti-granuleux activant
les cellules cibles dans le PSL transfusé cause une incompatibilité
immunologique et, la présence des cytokines libéerées dans le PSL lors du
stockage entraine le syndrome frisson-hyperthermie ou réaction fébrile non
hémolytique(1,9,34,36-38).
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I11. Les principales causes de la réaction frisson-hyperthermie

A. Réaction fébrile non hémolytique

La reaction fébrile non hémolytique (RFH) est la principale cause retrouvee
lors la RFH liee a a transfusion. Elle est associée principalement a la
transfusion des CP en raison de leur température de conservation (comprise
entre +20 et +24°C).

1. Définition
La Réaction Febrile Non Hémolytique (RFNH), est une augmentation de la
température supeérieure a 38°C avec I’augmentation d’au moins 1°C (rarement
2°C) de la valeur pre-transfusionnelle au cours et dans les 4 heures suivant la

transfusion associée ou non a des frissons. Elle est la principale cause de la RFH
(27,36,39).

La RFNH est causée soit par la présence des anticorps (anti-HLA ou anti-
leucocytes) présents dans le plasma du receveur qui réagissent contre les
leucocytes presents dans le produit ou soit par la présence des modificateurs de
la réponse biologique accumulés dans le plasma des produits cellulaire lors du
stockage. Elle est associée principalement a la transfusion des CP et des CGR,
avec une préedominance pour les CP dont la fréguence varie aussi en fonction du
type de CP utilisé (CPS et CPA). Les études ont démontré que, la fréquence de
RFNH était plus élevée pour les CPS qu’avec les CPA HLA compatibles ou non
et, gu’il existe une différence significative entre I’age moyen des CPS impliqués
et celui des CPS non impliqués dans la réaction (le risque augmente avec I’age
des CP) (5,27,36-39).
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Les mesures immunologiques implantées par la sécurité transfusionnelle et
la déleucocytation systématique des produits sanguins labiles ont aidé a
diminuer considerablement la fréquence ainsi que la sévérité de la survenue de

réaction fébrile non hémolytique et notamment pour les CGR (1,9,27,31,36-40).

Le diagnostic de RFNH telle que deéfinie, est clinique et Ia
symptomatologie toujours mineure. Une augmentation de la tempeérature de
moins de 1°C lors de la transfusion peut étre physiologique et les apparitions de
RFH au-dela de 4 heures apres I’arrét de la transfusion sanguine seront
incriminées dans les autres causes de la réaction frissons-hyperthermie (1,36).
L’ incompatibilité leuco-plaquettaire (anti HLA acquis lors de la grossesse et
transfusions antérieures) et la présence des cytokines (IL-1 et IL-6) libérées lors

du stockage des PSL (CP) restent les causes identifiees (16)
2. Physiopathologie
Deux grands mécanismes interviennent dans la survenue de la RFNH:
e La réaction anti leuco-plaquettaire due a la présence des leucocytes et ;

e Le mécanisme lié a la présence de modificateurs de la réponse
biologique (MRB).

C’est un conflit entre les anticorps du receveur et les leucocytes, les
plaguettes ou les granulocytes présents dans le PSL transfusé. Cela fait suite a,
une sensibilisation du receveur lors d’une premiere exposition (transfusions
antérieures ou grossesse) conduisant au développement des anticorps anti-HLA,

I’allo-immunisation primaire.
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Ce conflit par incompatibilit¢t HLA aboutit a I’activation du compliment
(C3b) puis a la stimulation des macrophages et la libération les cytokines
pyrogéniques : interleukines 1f, 6 (IL-1, IL-6) et le tumor necrosis factor alpha
(TNF-a) responsables de I’augmentation de la tempeérature. La réaction frisson-
hyperthermie au cours de la transfusion de CGR est principalement due a
I’incompatibilité HLA (figure5) (9,34,37-39).

Les modificateurs sont des substances biologiques produites ou libérées
dans le plasma par les leucocytes, les plaguettes. Ce sont des cytokines, des
chimiokines, histamines et des fragments du complément. Ils sont produits ou

libérés essentiellement au cours de la conservation des concentrés plaquettaires.

L’accumulation de cytokines, de fragments de complément dans le produit
transfuse lors de son stockage, essentiellement liee a I’involution des leucocytes
prélevés lors du don, provoque directement des réactions fébriles chez le
receveur. C’est un facteur majeur de réaction fébrile non hémolytique (figure 6)
(9,34,37-39,41)
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3. Tableau clinique

Le diagnostic de la réaction fébrile non hémolytique est clinique et posé
devant un receveur qui présente au moment de la transfusion d’un PSL ou dans

les 4 heures suivant la transfusion au moins I’un de ces signes cliniques (34,36) :
- fievre brusque de 38°C voire 40°C ;
- des frissons qui sont parfois intenses mais inconstants.

Ils peuvent étre associés a d’autres signes dits « mineurs » comme la
sensation d’inconfort, le malaise, une rigidité musculaire, une géne respiratoire,
une sensation de froid, des céphalées, des nausées et vomissements. Le tableau
clinique est toujours mineur, jamais de douleur lombaire ou de collapsus
(16,36).

B. Les réactions hémolytiques transfusionnelles aigues

(RHTA)-incompatibilité érythrocytaire

La survenue des complications de type immunologiques, potentiellement
grave liées a la transfusion sanguine sont rare et I’erreur humaine reste la cause
la plus importante dans de nombreux cas de la RFH due a I’incompatibilité
érythrocytaire.

1. Définition

L’incompatibilité immunologique de type eérythrocytaire résulte d’un
conflit entre les antigenes du donneur et les anticorps présents chez le receveur.
Le groupe ABO est le plus frequemment associé aux RHTA, mais les anticorps
d'autres groupes sanguins, Duffy, Rh, Kidd, MNS et Kell peuvent également
causer des hemolyses severes. Les RHTA représentent un risque majeur de la

transfusion sanguine et, il est directement lié au volume de sang transfuse. Elles
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sont le plus souvent dues a I’erreur ABO avec 1 cas sur 38 000 transfusions de
CGR liées a une confusion de malade ou de groupage. Dans de rares cas, elles
sont dues a la présence des anticorps irréguliers non détectes par la recherche
d’anticorps irréguliers  (RAI) pre-transfusionnelle  (9,39,42-45). Les
manifestations cliniques surviennent des le début de la transfusion, dans les dix

premieres minutes (9,39,42).
2. Physiopathologie

Les anticorps de type IgM ou IgG du receveur se lient aux globules rouges
des donneurs (figures 7 et 8). Les IgM de par leur structure pentamérique, lient
efficacement le complément dans I'espace intravasculaire. Le complexe
antigene-anticorps lie le C1lq pour activer la voie classique du complément
générant du C3a et C3b qui activent a leur tour le C5 pour donner le C5a et le
C5b. Le C5b se lie a d’autres fragments du complément (C6, C7, C8 et C9) pour
former le complexe d’attague membranaire (CAM) responsable de I’hémolyse
intravasculaire (figure 7). Les C3a et Cba formés constituent des
anaphylatoxines qui vont stimuler la libération de substances vasoactives des
mastocytes. Les substances vasoactives entrainent une vasodilatation et une
hypotension artérielle. L’augmentation du Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-
a) au debut de la réaction, entraine de la fiévre et une activation des leucocytes.
Le TNF-o induit également I'expression du facteur tissulaire a partir de
I'endothélium et diminue celle de la thrombomoduline, entrainant ainsi un état
procoagulant pouvant conduire a une coagulation intravasculaire disséminée
(CIVD). Les autres chimiokines comme I’interleukine-8, augmentent plus tard
dans la réaction et interagissent avec les granulocytes, lymphocytes et

macrophages.
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L’hémolyse intravasculaire entraine eégalement la libération d'hémoglobine
libre dans la circulation, qui peut se lier a I'oxyde nitrique, en diminuant ses

niveaux et entrainant une vasoconstriction.

La combinaison de dépdt de complexe antigene-anticorps, d’hémoglobine
libre, I'nypotension et la vasoconstriction peuvent entrainer une hypoperfusion

rénale et une insuffisance rénale aigué.

A lexception des I1gG1l et 1gG3, qui peuvent se lier et activer le
complément, entrainant une hémolyse intravasculaire, les 1gG sont généralement
moins efficaces pour activer le complément et le plus souvent le CAM n'est pas
généré. Dans ce cas, les globules rouges revétus de C3b ou d'lgG seront éliminés
par le systéeme reéticulo-endothélial dans la rate, entrainant une hémolyse
intratissulaire (figure 8) (9,39,42,45).
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3. Tableau clinique

Les manifestations cliniqgues sont multiples avec un début brutal dans les 10

premieres minutes marquées par de (9,39,42,44) :
- lafiévre, des frissons ;
- céphalée ;
- douleur lombaire, (tres évocatrice).

D’autres signes peuvent étre retrouveés tels que le malaise, I’angoisse, les
nausées et les vomissements. L’évolution de la symptomatologie est rapide vers

un état de choc avec :
- une hypotension artérielle,
- une tachycardie,
- unsubictere,
- une oligurie, I’hémoglobinurie et des urines foncées.

Chez les patients inconscients et sous anesthésie des signes cliniques

peuvent étre absentes. Ainsi les RHTA doivent étre évoquées devant:
- une hypotension artérielle ;
- une hemorragie (CIVD) et

- un arrét de la diurese au décours de la transfusion.
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C. Le syndrome de détresse respiratoire aigu transfusionnel
(SDRA-T) ou TRALI (Transfusion-Related Acute Lung Injury)

La survenue de la RFH lors de TRALI reste jusqu’a aujourd’hui mal connu
ainsi que son méecanisme physiopathologies et ses différentes causes malgré les
études faites au tour de ce sujet. Toutefois la RFH semble entre liee a une
atteinte microvasculaires des endothéliums pulmonaires et des membranes

alvéolaires basales par les neutrophiles activés par les PSL transfusés (46).
1. Définition
Le syndrome de deétresse respiratoire aigu transfusionnel ou TRALI est
I’altération de la fonction respiratoire durant une transfusion ou dans les 4 a 6
heures qui suivent. 1l est la principale cause de morbidité et de mortalité liée a la

transfusion avec un taux de 5 a 10%. Son incidence est estimée a 1/100 000 PSL
transfuses (39,42,46,47). Le TRALI est caractérisé par :

un cedeme aigu pulmonaire (OAP) lésionnel non cardiogénique,
d’installation rapidement progressive dans I’heure ou les six heures suivant
le début de la transfusion. L’cedéme est caractérisé par une atteinte
structurelle et fonctionnelle de la membrane alveolo-capillaire et une

altération des échanges gazeuses.
une hypoxie clinique avec une SaPO, inférieure a 90% a I’air ambient,

une infiltration pulmonaire bilatérale avec des opacités alvéolaires
pouvant aller jusqu’a I’aspect de « poumon blanc » sur la radiographie
thoracique face.

Son pronostic sombre justifie une prise en charge thérapeutique active qui
est symptomatique. La réaction frisson-hyperthermie responsable de la survenue
du TRALI est plus souvent lié a la transfusion des CPS et PFC (39,42,47,48).
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2. Physiopathologie

Plusieurs facteurs interviennent dans la survenue d’un TRALI avec comme
conséquence la lésion de I’endothélium des capillaires pulmonaires conduisant a
I’exsudation d’un liquide riche en protéines. Les facteurs mis en cause sont de
deux ordres (39,42,46,49-51) :

-des facteurs immunologiques a savoir les anticorps antileucocytes
présents chez le donneur (anti-HLA classe | ou Il ou anti-HNA). Ces anticorps
sont le résultat d'une sensibilisation antérieure, telle qu'une transfusion ou une
grossesse (41). Les donneuses sont la source la plus importante de plasma
contenant des anticorps. Plus rarement des anticorps présents chez le receveur

sont impliques et on parle alors de « TRALI inverse ») ;

-des médiateurs biologiques activateurs, qui se développent dans le
plasma des PSL cellulaires pendant leur conservation.

Tous les PSL contenant du plasma peuvent étre impliqués dans le TRALI
mais ce sont les CP et les PFC qui sont les plus fréquemment incriminés (41).

Les facteurs impliqués dans la réaction frisson-hyperthermie réagissent
avec les cellules du receveur au niveau pulmonaire et entraine un recrutement et
activation des neutrophiles. Le mécanisme exact mis en jeu lors du TRALI n’est
pas bien élucidé. La survenue de la RFH est le plus souvent liée a I’existence
d’un état pro-inflammatoire général ou local causant une stase et une
accumulation des granulocytes au niveau pulmonaire ainsi que leur stimulant. 11
y’a également stimulation des cellules endothéliales capillaires. Par la suite, les
Ac anti-HLA et anti-HNA du PSL se lient aux Ag présents dans les
neutrophiles. Le complexe formé se lie aux cellules endothéliales qui a leur tour

se lient au fragment constant (Fc) des neutrophiles.
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Les Ac anti-HLA 1l se lient aux Ag des monocytes conduisant a la

libération des cytokines (responsable de la fievre).

Dans le cadre des MBR, il y’a activation directe des neutrophiles (par les

substances). Les deux mécanismes peuvent coexister (39,42,45,49,52,53).
3. Tableau clinique

Les manifestations cliniqgues de TRALI sont aiguées survenant le plus

souvent dans les 4 heures suivant la transfusion et associent (39,42,46,48,49):
fievre (38° a 39°C) , frissons ;

signes respiratoire : la dyspnee, la tachypnée, la cyanose, la toux,
I’expectoration mousseuse et les rales diffus dans les deux champs

pulmonaires ;

signes cardiovasculaires: I’hypotension artérielle, la tachycardie,

parfois I’hypertension (30% des cas) ;
une SaPO, inférieure a 90% en air ambiant ;

signes radiologiques : une infiltration pulmonaire bilatérale avec des

opacités alvéolaires (image 4) ;

parfois on peut observer une leucopénie transitoire aigue apres un
TRALI(54).
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Image 4 : Physiopathologie de I’lhémolyse intratissulaire (42)
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D. L’infection bactérienne transmise lors de la transfusion (IBTT)

La survenue de la réaction frisson-hyperthermie lors de la contamination

bactérienne est fréquente mais elle est exceptionnelle.
1. Définition

L’infection bactérienne transmise lors de la transfusion (IBTT) est rare et
definit par une bactériémie dans le produit transfusé (42,55). Elle est grave et
liée principalement a la transfusion des produits cellulaire, en particulier les CP
(incidence estimée a 1/75000 cas lors d’une septicémie et 1/500000 cas pour
septicémie mortelle) en raison de leur température de stockage a 20-24 °C
(34,39,42,44,56). L’incidence de I’IBTT reste faible par rapport aux autres EIR
(18,34).

La contamination bactérienne du PSL peut se faire soit lors:
% du prélevement chez le donneur a travers la:

La contamination du matériel de prélevement

Les mesures d'asepsie insuffisantes

la phlébotomie

Une bactériémie transitoire du donneur le plus souvent

asymptomatique
Infection minime chronique chez le donneur
¢ du traitement du sang

s de I’écart de la chaine du froid ou conditions de stockage des PSL

non respectées
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¢ du matériel de recueil du sang défectueuseux ;
% de la décongélation de PSL au bain marie avec I’eau contaminée

Les principaux germes mis en cause lors de I’IBTT sont les cocci a Gram
positif (2/3 des cas), les staphylocoques retrouvés dans plus de 50% des IBTT
les streptocoques, indicateurs d’une contamination du PSL par voie cutanée.
Des bacilles a Gram négatif (1/3 des cas) comme Escherichia coli et Klebsiella
sp (39,44,56).

Tableau 8 : Le principaux germes incriminés dans les IBTT (39,42,44)

GRAM-positif GRAM-negatif

» Staphylococcus aureus * Escherichia coli

» Staphylococcus epidermidis * Serratia marcescens
* Bacillus cereus * Klebsiella pneumonia

» Pseudomonas species

* Yersinia enterocolitica

La clinique est variable en fonction de la charge bactériémie, la présence
d’endotoxine ou un choc septicemique et le type de bactérie en cause. Elle le
plus souvent brutal de survenue dans les 90 minutes et grave chez les
Immunodéprimés, mais parfois la bactériémie est asymptomatique si la charge
bactérienne est faible (16,34, 42, 44).
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2. Physiopathologie

Les pyrogenes incriminés dans la survenue de la fievre au cours des infections
bactériennes sont soit les bactéries elles-mémes, soit les substances qu’elles
produisent comme les lipopolysaccharides chez les bactéries a GRAM négatif
appelées endotoxines et la toxine de Staphylococcus aureus responsables du choc
toxique. Ces bactéries et leurs substances provoquent la libération de pyrogenes

endogenes essentiellement I’IL1, IL6 et le TNFa responsables de la fievre (9,36,42).
3. Tableau clinique

Les manifestations cliniques d’une infection bactérienne liée a la

transfusion peuvent étre graves et débutent par (9,39,42):

%+ une fievre >39°C associées ou non a des frissons évoluant vers

I’apparition en quelques heures d’un cedéme lésionnel:
une hypotension artérielle et une tachycardie ;
des marbrures, des cyanoses des extréemites ;
un collapsus, une defaillance rénale ;
la CIVD oriente vers le choc septique.

Toute hypotension artérielle d’apparition au cours et ou apres la transfusion
d’un PSL, doit faire évoquer une cause bactérienne. Les manifestations cliniques
peuvent étre atypiques, associant une douleur abdominale, une sensation de
malaise général avec prostration, la nausée, des vomissements et la diarrhée.
Parfois la bactériemie peut étre asymptomatique surtout si la charge bactérienne
est faible. Dans certains cas, la réaction frisson-hyperthermie peut étre tardive,

survenant jusqu'a 24 heures apres la transfusion (34,38,39,42,56).
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E. Les causes allergiques
La RFH de cause allergique est exceptionnelle et habituellement bénignes.
1. Définition
Elles Apparaissent au cours et au décours de la transfusion le plus souvent
brutale, 1 a 45 minutes aprés le début de la transfusion, mais parfois les
symptémes peuvent étre retardés de 1 a 2 heures. Les concentrés plaquettaires
sont le plus souvent responsables de cette complication, avec une incidence
d'une réaction pour 200 CP transfusés (34,39,57). Certains facteurs, comme une

atopie et les réactions allergiques antérieures, prédisposent aux réactions

allergiques transfusionnelles.
La réaction allergique est marquée par (16,57):

La présence chez le receveur, d’Ac anti-IgE ou anti-IgG dirigés
contre les IgA du donneur ou contre des formes polymorphes

d’autres protéines seriques telles que I’l1gG, I’haptoglobine....

La sensibilisation du receveur a diverses substances comme les
produits chimiques utilises pour la fabrication des dispositifs
transfusionnels ou poches de collecte de sang et les produits présents

chez le donneur (médicaments, certains aliments...) ;

La réaction suivant une prise d’aliments ou de certains médicaments

avant la transfusion.

Les réactions allergiques transfusionnelles sont en regle génerale bénignes
et dans de rares cas elles sont graves et peuvent entrainer un cedeme de

Quincke ou un choc anaphylactigue.

64



2. Physiopathologie

Les mécanismes physiopathologiques des réactions allergiques sont mal
connus, cependant il est important d’en parler car de nombreuses réactions liées
a la transfusion de PFC sont contrdlées uniquement par le ralentissement de la
transfusion. Deux volets, la présence des cytokines et des allergenes, expliquant
la survenue de la RFH. (Figure 9) (34,39,57) :

e Les mécanismes non immunologiques

Les cytokines (responsables d’une augmentation de la température),
notamment le facteur activant les plaquettes (PAF) sont présentes dans le
surnageant des concentrés plaquettaires et peuvent également induire une

libération d'histamine par les mastocytes.

e Meécanisme immunologique de type réaction d'hypersensibilité
immédiate

Ces réactions surviennent du fait de la dégranulation des mastocytes
activés par des immunoglobulines E (IgE) spécifiques liées a un allergene. Les
mastocytes liberent alors de grandes quantités d'histamine et d'autres
médiateurs pro-inflammatoires. Un concentré érythrocytaire (CGR) contient du
plasma (environ 30 ml) qui peut jouer le role d’allergéne. Le plus souvent, il
s'agit d'un allergene soluble apporté par le plasma du donneur chez un receveur
déja sensibilisé (avec présence d'IgE spécifique). La transmission passive d'un
anticorps IgE du donneur au receveur lors de la transfusion est un mécanisme

assez rare vue la courte demi-vie des IgE plasmatiques (au maximum 3 jours).
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Les allergenes impliqués peuvent étre :

% un produit de dégradation alimentaire voire méme un variant allo
typique d'une protéine plasmatiqgue comme le complément, I'haptoglobine ou
la transferrine. D'autres anticorps peuvent étre retrouvés dans la survenue de
réactions allergiques comme les anticorps anti fibrinogéne et des anticorps

anti-albumine.

s un médicament, par exemple la présence danticorps anti-pénicilline

chez un patient receveur d'un PSL contenant des pénicillines.

Les produits utilisés dans la transformation du plasma, solvant-détergent et

amotosalen, se sont averées beaucoup moins allergisantes.
e Les réactions allergiques de mécanismes non IgE-dépendants

Les receveurs presentant un déficit en immunoglobulines A (IgA) partiel
ou total (uniquement une des deux sous-classes d'IgA) sont susceptibles de
développer des anticorps anti-IgA. La réaction allergique sera alors le résultat
d'un conflit entre des IgA présentes dans le PSL et des Ac anti-IgA produits par
le receveur. C'est ce deuxieme mecanisme qui est le plus souvent incriminé dans
la survenue de choc anaphylactique, la forme grave des réactions allergiques

post transfusionnelles.
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Figure 9 : Physiopathologie des réactions allergiques post-transfusionnelles(39)
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3. Tableau clinique

Les frissons et I’hyperthermie au cours de la réaction allergique sont rares.
La symptomatologie peut se limiter a d’autres signes cliniques comme :

% un érytheme ou

“* Uune urticaire associé a un prurit (34).

Parfois les manifestations cliniques sont plus séveres et touchent les voies
respiratoires, avec cedéme de Quincke, des crises d'asthme avec bronchospasme,
désaturation et cyanose. Un choc anaphylactique peut survenir et engager le

pronostic vital. Dans certains cas, le tableau clinique est atypique et difficile a

évoquer surtout chez les patients présentant des tares associées (34).
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V. Conduite a tenir devant une réaction frisson-hyperthermie

C’est I’étape fondamentale pour la sécurité des patients. En cas d’EIR
immédiat, il est préconisé d’avertir le centre de transfusion sanguin le plus tot
possible pour une enquéte minutieuse notamment si, une infection bactérienne
est suspectée pour éviter la survenue potentielle d’autres cas d’EIR avec les

produits issus du méme don. (58,59).

La conduite a tenir devant toute suspicion d’une RFH est orientée en
fonction du diagnostic évoqué en tenant compte du tableau clinique, du contexte
de survenue et du type de PSL utilisé. Cependant pour déterminer la cause un
bilan biologique est nécessaire dans la plupart des cas et, un bilan
complémentaire pour évaluer I’efficacité de la transfusion sanguine et le

retentissement de la RFH (58).
A. Conduite a tenir générale la conduire a adopter

Devant toute survenue de réaction frisson hyperthermie liée a la transfusion
il faut (21,58-60):

arréter immédiatement la transfusion ;

desolidariser I’aiguille, clamper la tubulure selon le protocole de
débranchement de la transfusion en cas de suspicion d’IBTT (figure 10)
de maniere a préserver la fiabilité d’un éventuel contréle bactériologique
des PSL ;

conserver la voie veineuse et isoler le produit dans un sac plastique) ;
alerter le médecin prescripteur ;

suivre la procédure d’urgence du service ;
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réaliser les prélevements et examens nécessaires a I’exploration de

I’incident (tableau9) ;
informer le correspondant d’hémovigilance ;

acheminer I’unité en cours de transfusion, les poches transfusees
auparavant, méme vides, et les prélevements, le plus rapidement possible
au laboratoire accompagnes de la fiche de signalement d’EIR de I’ES et

des prescriptions d’examens ;

surveiller les parametres cliniques.
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Une fois I'arrét de la transfusion effectué (roulette,ou robinet,
ou clamp) :

1- Clamper avec la roulette du clamp si ce n'est déja
fait (cc clampage est insuffisant pour |'analyse
bactériologique du PSL)

2- Laisser impérativement la poche sur la potence
pour éviter tout reflux.

3- Débrancher la tubulure de perfusion du patient.

4- Boucher I'extrémité (bouchon ou a défaut les
robinets en T) pour éviter les projections.

5- Effectuer avee la tubulure un premier nceud (bien
serré) de quelques centimétres sous le filtre.

6- Effectuer un deuxiéme nceud a 'extrémité distale 4
de la tubulure.
7- La poche est préte a étre conservée pour une

exploration bactériologique.

8- La poche peut étre décrochée de la potence.

Figure 10 : Débranchement d’une transfusion en cas de suspicion d’IBTT (60)
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Tableau 9 : Préléevements et examens a réaliser systématiquement en fonction de type PSL
utilisé(44)

TYPE PSL PRELEVEMENTS/EXAMENS

- Hématologie: NFS

- Immunohématologie: ABO RhD Kéell,
CGR RAI, Coombs Direct (CD) , élution

- Hémolyse: Hémoglobine, Haptoglobine,
Bilirubine, Hémoglobinurie(bandelette)

- HLA: Acanti-HLA |

CPA et MCPS - Hématologie : Numération Plagquettes
- HLA : Acanti-HLA |

PLASMA - Hémostase : TP, TCA, Fibrine
- Immunohématologie :ABO RhD, CD,
élution
Tout PSL
Augmentation Température > 2°C En plus des examens précédents :
AT°>1°C+ATA>30 mmHg - Hémocultures
A T°>1°C + A Fce Card > 40/mn - Culture de(s) PSL
Diarrhée,  Vomissements, choc,

hémoglobinurie macroscopique

Tout PSL - Pro BNP
OAP (sans Pb hémodynamiques) - HLA : Ac anti-HLA
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ALGORITHME DE LA PRISE EN CHARGE

Fievre (et/ou frissons)

Augmentation de la tempeérature >1 °C
ET température >38 °C pendant la transfusion ou dans les 4 heures suivant celle-c

Mesure immédiate :
1. Interrompre la transfusion et maintenir un acces veinewc

2. Prendre les signes vitaux du patient.

3. Revérifier I'identification du patient et du produit sanguin.

4. Demander une &valuation par le médecin traitant.

S. Informer le service de médecine transfusionnelle de I'hépital
(banque de sang) méme si la transfusion est reprise ou terminée.

Y

Erreur cléricale ou symptémes sérieux ?

Température > 29 *C, hypotension artérielle ou état de choc, tachycardie, frissons,
anxiété, dyspnée, douleurs thoradiques ou lombaires, hé moglobinurie ou oligurie,
saignements des sites de perfusion intraveineuse, nausées ou vomissements.

/’\

Non Oui

¥ \

Administrer 325-650 rmg d"acétaminophéne NE PAS REPRENDRE LA TRANSFUSION

¥ Y

Continuer prudemment la transfusion SUSPECTER LA PRESENCE

sous surveillance étroite ; il sagit 1. d’une réaction hémolytique
probablement d'une RFNH immeédiate;
ou
+ 2. d’'une contamination bactérienne

; : - * Prélever des échantillons de sang
Arréter la transfusion si le patient affiche pour revérifier le groupe ABO.
un des symptémes mentionnés d-dessus - P e e fuss
et retoumer 'unité de sang et les
solutions i.v. a la banque de sang
pour cultures bactériennes et
coloration de Gram.
» Prélever le premier échantillon
d‘urine post-transfusionnel.
* Prélever des hémocultures en
des sites différents.

Figure 11 : CAT devant une fiévre (44)
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B. Conduite a tenir en fonction de la cause

1. Réaction fébrile non hémolytique

Elle releve de la responsabilité du médecin prescripteur, qui doit mener une

investigation rigoureuse basée sur (9,16,36,39) :

I’identification du patient ;

I’interrogatoire a la recherche des signes cliniques ;
- la prise de pouls, la tension arterielle, la température ;
- le contrdle de concordance groupe poche / groupe carte (annexe3)

- la Vvérification de la carte de contrble pré-transfusionnelle de
compatibilité (annexe4).

Dans la plupart des cas, la réaction fébrile non hémolytique est bénigne
avec une guerison spontanée en quelques heures sans avoir recours au
traitement, ce qui justifie I’abstention thérapeutique dans bon nombre de cas.
Dans le cas contraire, les antipyrétiques de base (paracétamol ou aspirine) sont
efficaces. Si la poursuite de la transfusion sanguine est nécessaire, elle doit étre
faite sous préemédication pour éviter la survenue des accidents transfusionnels de
ce type chez le receveur (16,36,43,44,59).

2. Réaction hemolytique transfusionnelle aigue
En plus des mesures entreprises devant les EIR, il faut (39,42,43,61) :

- vérifier I’existence d’une possible erreur d’identification en comparant
I’identité du patient aux renseignements inscrits sur I’étiquette du produit
sanguin ;

- contrOler tous les documents immunohématologies et verifier les
cartes d’épreuve globulaire de compatibilite ;
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- envoyer au CTS de nouveaux prélevements afin de reveérifier le groupe
ABO et le premier échantillon d’urine post-transfusionnel pour analyse ;

- débuter les mesurés de réanimations par un traitement symptomatique:

¢ e maintient un bon débit urinaire par une hydratation suffisante et
si nécessaire associée a I’administration de diurétiques afin de
prévenir la survenue d’une possible insuffisance rénale;

e la prévention de la CIVD et de [I’hémorragie selon les
recommandations en vigueur ;

e dans les formes séveres I’injection d’immunoglobulines intraveineuses
ou le recours a I’exsanguino-transfusion peuvent étre envisagés ;

e |e recours a I’hémodialyse peut étre nécessaire en cas d’insuffisance
rénale.

3. Un TRALI
La CAT est basée sur (39,42,53) :

- le traitement de la détresse respiratoire par oxygenothérapie, la
ventilation mécanique non invasive ou invasive ;

- les corticostéroides et les diurétiques utiles dans le traitement du
TRALI ;

- une analyse approfondie sur la chronologie de la réaction et une
enquéte immunologique;

- la recherche d’Ac anti-HLA de classe | et Il, d’Ac anti-HNA chez le
receveur et les donneurs concernés, notamment de sexe féminins;

- le groupage correspondant et I’épreuve de compatibilité si nécessaire ;
- une déemarche diagnostique et d’évaluation de I’'imputabilité.
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4. Une infection bactérienne transmise lors de la transfusion

En cas de suspicion de IBTT il faut (39,44,56,60) :

prélever des échantillons du sang périphérique pour I’hémoculture ( au
moins deux) a une heure d’intervalle, a partir d’un point veineux
différent de celui de la transfusion ; acheminer tous les PSL utilisés, y
compris les poches vides, au laboratoire référent pour examens
microbiologiques et immédiatement si la conservation a +4°C avant
transport est impossible.

debuter un traitement vigoureux par les antibiothérapies a large spectre
sans attendre les résultats de I’hémoculture et adapter ultérieurement en
fonction de I’antibiogramme ;

en cas de souches identifiées sur un PSL et chez le receveur, une
entente entre les cliniciens, les bactériologistes, les hygiénistes et les
correspondants d’hemovigilance et si souches phénotypiquement
identiques sur un PSL et chez le receveur, une comparaison
génotypique doit étre réalisée.

5. Une cause allergique

Apres les mesures primaires prises devant les EIR il faut (39):

administrer 25-50 mg de diphénhydramine (H1) per os ou par voie
intraveineuse en fonction de la gravités de la réaction ;

reprendre lentement la transfusion sanguine si :

e la réaction urticarienne touche moins de deux tiers de la surface
corporelle et ;
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e il n’y a pas d’autres manifestations témoignant d’une réaction
allergique sévere.
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V. Prévention

La survenue des EIR au cours de la transfusion de PSL a considerablement
diminué. La meilleure connaissance des différents PSL, de leurs indications
couplees a la connaissance des effets indésirables de la transfusion ainsi que, de
leurs physiopathologies ont contribué au développement de nouvelles techniques
de préparation, de qualification, de transformation et de conservation des PSL
mais également a la mise en place des regles de bonnes pratiques

transfusionnelles a respecter.

Ainsi différents moyens sont mis en ceuvres pour prévenir la réaction de

frisson-hyperthermie. Ces moyens peuvent étre généraux ou spécifiques.

A. Moyens de prévention géeneraux

1. La déleucocytation systématique des PSL

La déleucocytation est le processus par lequel les leucocytes sont eliminés
du PSL donné. Ce processus est utilisé depuis longtemps, principalement chez
les polytransfusés, les immunodéprimés ou les patients avec une maladie grave
ou différentes études ont démontré que dans la plupart des cas la réaction fébrile

était due a des réactions du receveur contre les leucocytes du donneur (62).

La déleucocytation se fait selon différentes méthodes en systeme ouvert ou
fermé. Une des méthodes consiste en I’utilisation de filtres leucocytaires,
permettant I’élimination par adhésion des globules blancs. Il est établi que la
leuco-deplétion sanguine est meilleure si l'intervalle de temps entre la récolte de

sang et la déleucocytation est court (62).
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La déleucocytation représente le meilleur choix dans la prévention de la
RFNH chez le receveur. Elle a considérablement réduit la survenue des RFNH

dépendantes des anticorps anti-HLA lors de la transfusion de CGR (36,62).
2. La deéplasmatisation pre-transfusionnelle

La deplasmatisation est I’élimination par lavage de la majeure partie du
plasma d'un produit sanguin cellulaire. Le taux résiduel des proteines
plasmatiques doit étre inférieur ou égal a 0,59/ poche. La déleucocytation
systématique des PSL dans moins de trois jours et la déplasmatisation de ce

dernier contribuent a la prévention de la RFNH (1,36).
3. La prémédication

Dans la prévention de la RFNH, la prophylaxie fait appel a des
médicaments administrés seuls ou combinés aux patients avant la transfusion de
PSL. Cependant la prescription pre-transfusionnelle de ces produits n’est pas
standardisée et son efficacité reste un sujet a debat. La prémédication reste basée
sur I’appréciation et I’expérience personnelle des prescripteurs (9,36,42).
Toutefois, elle est obligatoire avant toutes transfusion future chez les patients
ayant déja été confrontés a la RFNH. Dans cette premédication, trois types de

médicaments sont utilisés (36,42) :

e L’acétaminophene 25-50 mgen IV ;
e La diphénhydramine ;
e La mépéridine (Demerol) 25-50 mg en IV,
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B. Moyens de prévention spécifiques

1. Prévention de la réaction fébrile non hémolytique
La prévention des RFNH repose sur (36,39,42):
déleucocytation systématique;
deplasmatisation ;
la transfusion de composants frais ;
la transfusion de CGR laves ;
la prémédication chez les patients ayant des antécédents de RFNH. ;
utilisation des filtres sanguins micro-agrégants sont recommandeés.
2. Prévention de la réaction hémolytique transfusionnelle aigue
Elle porte sur (39,42,44) :

I’identification méticuleuse du patient et I’étiquetage des tubes de
prélevement  d'échantillons  afin  d’assurer  une  bonne

identitovigilance ;

la confirmation de I’identité du patient (pour patients conscients)

verbalement tant que cela est possible ;
la vérification au lit, du groupe sanguin du receveur.
3. La prevention du TRALI

Les stratégies prises pour réduire la survenue du TRALI comprennent
(39,42,44):

la transfusion de plasma provenant principalement de donneurs

masculins ;
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I’utilisation de CPA collectés aupres de donneurs masculins et jamais

de femmes ayant un antécédent de grossesse ;

I’éviction des donneurs dont les PSL sont impliqués dans un épisode
de TRALL.

4. Lapreventionde I'IBTT
Elle réside dans (39,42,44,60) :
la minimisation du temps de stockage des CP ;

le respect de regles d’asepsie lors du don, pour réduire la

contamination bactérienne par la flore cutanée ;

le detournement et la sequestration des 40 premiers ml de sang
prélevés dans une pochette pour réduire le risque de transmission

d'organismes de la peau ;

Les CGR doivent étre conservés entre 2 et 6 ° C dans un

réfrigérateur de banque de sang.
5. La preévention des réactions allergiques
Prévention de I'anaphylaxie récurrente repose sur (39,42):

la prémédication avec des stéroides intraveineux et la

diphénhydramine,

en cas de déficit en IgA avec présence d’anti-IgA, sur I'utilisation

des produits suivants:
e produits sanguins deficients en IgA ;

e hématies ou plaquettes laveées.
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Conclusion
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Au terme de ce travail il ressort que la réaction frisson-hyperthermie est, la
plus fréquente des manifestations cliniques des effets indésirables receveurs
iImmédiats et, dans la majorité des cas le seul signe présent. Elle est le plus
souvent observée lors de la transfusion des produits cellulaires, en particulier les
CP. Sa survenue est brutale dans les premieres minutes voire heures suivant le

début de la transfusion du produit sanguin labile.

Les mécanismes physiopathologiques impliqués dans de la réaction frisson-
hyperthermie sont d’ordre immunologique liés a la présence des anticorps anti-
leuco-plaquettaires, les anticorps anti-HLA ou des anticorps anti-érythrocytaires
mais aussi, non immunologique liés aux modificateurs de la réponse biologique
telles que les cytokines qui sont libérées lors du stockage des produits cellulaires
notamment les CP. La réaction fébrile non hémolytique est de loin la principale

cause de la RFH.

L apparition de toute fievre ou frisson implique un arrét immédiat de la
transfusion et la conduite d’investigations minutieuses a la recherche de la cause
possible ainsi que, la déclaration du cas dans les plus brefs delais au centre
d’hémovigilance. Pour prévenir la survenue de RFH transfusionnelle des
moyens généraux et specifiques ont éte adoptés. La déleucocytation
systématique, la déplasmatisation ainsi que I’utilisation des PSL d’age jeune ont

contribue a la diminution et a la prévention de la RFH.
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RESUME
TITRE : Effets Adverses de la Transfusion Sanguine :
Réaction Frisson-Hyperthermie
AUTEUR : TIMAS Gilsa Liliane Cardoso
RAPPORTEUR : Pr. Abdelkader BELMEKKI
MOTS-CLES : frisson, fiévre, transfusion, produit sanguin labile

OBJECTIF : Comprendre les mécanismes physiopathologiques de

réaction frisson-hyperthermie post-transfusionnelle ainsi que sa prévention.

Les produits sanguins labiles sont obtenus a partir de dons de sang total ou
d’aphérése et caractérisés par une durée de conservation courte. lls
comprennent des concentres de globules rouges, des concentrés plaquettaires et
des plasmas thérapeutiques. Leur utilisation en transfusion sanguine est associée
a divers effets indésirables dont le plus fréequent est la réaction frisson-
hyperthermie qui est parfois le seul signe clinique présent. Ce dernier peut avoir
de multiples et variables étiologies allant du plus banal au plus grave qui sont
d’ordres immunologique, infectieux, allergique ou de surcharge. La survenue de
la réaction frisson-hyperthermie doit conduire a Iarrét immédiat de la
transfusion et de mener des investigations cliniques et paracliniques qui
détermineront la poursuite ou non de la transfusion et I’instauration du
traitement étiologique. Le traitement de la réaction frisson-hyperthermie reste
symptomatique, le plus souvent basé sur les antipyrétiques et n’est pas
systematique. Les moyens de prévention reposent sur la qualification et la
transformation des PSL, mais aussi sur le respect des regles de bonne pratique

de la transfusion sanguine

85



ABSTRACT

TITLE: Adverse Effects of Blood Transfusion:

Shivering Hyperthermia Reaction

AUTHOR: TIMAS Gilsa Liliane Cardoso

RAPPORTEUR: Pr. Abdelkader BELMEKKI
KEYWORDS: chills, fever, transfusion, labile blood product

OBJECTIVE: To understand the physiopathological mechanisms of post-

transfusion shivering hyperthermia syndrome as well as its prevention.

Labile blood products are obtained from donated whole blood or apheresis
and characterized by a short shelf life. They include red blood cell concentrates,
platelet concentrates and therapeutic plasmas. Their use in blood transfusion is
associated with various undesirable effects, the most frequent of which is
shivering hyperthermia reaction which is sometimes the only clinical sign
present. The latter can have multiple and variable etiologies ranging from the
most trivial to the most serious which are immunological, infectious, allergic or
overload. The occurrence of shivering hyperthermia reaction should lead to both
clinical and paraclinical investigations which will determine whether or not the
transfusion is to be continued and the initiation of the aetiological treatment. The
medical management of shivering hyperthermia reaction remains symptomatic
based on antipyretics and is not systematic. The means of prevention are based
on the qualification and processing of LBPs, but also on compliance with the

rules of good practice in blood transfusion.
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Annexe 1 : Fiche d’incident transfusionnel(24)

CENTRE NATIONAL
DE TRANSFUSION SANGUINE

LABORATOIRE NATIONAL

DE CONTROLE DE QUALITE
ET D'HEMOVIGILANCE

FICHE D'INCIDENT TRANSFUSIONNEL

PATIENT
Nom : N* Age: Sexe
Prénom :
Service : Hopital :
Clinique :
Diagnostic : Médecin traitant :
Antécédents :
Grossesse, fausse couche, IVG oui O non O inconnu O
Antécédents transfusionnels oui O non OJ inconnu O
Antécédents chirurgicaux oui O non O inconnu O
Immunodépression oui CJ non O inconnu O]
Vi \ A Y
Date et heure de survenue :
Date et heure de la transfusion :
‘Gravité de I'incident transfusionnel : (*)
a a a ()
1 2 3 4

(%) Grades : | : absence de menace vitale immédiate ou i long terme
2 : morbidité a long terme

3 : menace vitale immédiate

4 : décds

PRODUITS SANGUINS INCRIMINES

Culot globulaire: O N de poche () incriminé (s) :
Isogroupe ABO-RH O
Phénotypé 0
Compatible O
Autre & préciser
Plasma frais congelé O N°® de poche (s) incriminé (s) :

Culot plagquettaire [ N° de poche () incriminé (<)
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MANIFESTATION CLINIQUE

Frissons 0 Nausées'Vomissements 0
Fiévre 0 siouit®: Diarrhées 0
HypoTA O siouni TA: Urticaire O
Douleur O (Edéme de Quincke O
Angoisse O letére ()
Dyspnée O s1 our date d'apparition
Syndrome hémorragique diffus ()
Hémoglobinurie 0 OAP 0
Oligo-anurie 0 CIVD 0
Insuffisance rénale O
Incficacité transfusionnelle O
DIAGNOSTIC RETENU
INCIDENT IMMEDIAT (<8jours) INCIDENT RETARDE
Manifestations allergiques O | Apparition d’Ac anti-ertythrocytaire | &
irréguliers
Incompatibilité Sérologie post-transfusionnelle positive
O | avee sérologie pré-transfusionnelle
ABO négative ou inconnu
(] O
Rh VHC -
O|vuB =1
Autre systéme VIH -
) O | Autres virus
Préciser
Infection bactéricnne | g
Culture positive Syphilis =)
O | Paludisme =)
Culture négative a
Surcharge volémique | O | Réaction de greffon contre I'hite @]
Autre diagnostic Hémosidérose d
Inconnu | | Autre a préciser [m}

Remarques et conclusions des correspondants de I'hémovigilance :

Signature du correspondant de I'ES :

Signature du correspondant de I'ETS :
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Annexe 2 : Fiche d’incident transfusionnel (source : centre de transfusion

sanguine-hopital militaire d’instruction Mohamed V-Rabat)

ROYAUME DU MAROC
FORCES ARMEES ROYALES »
HOPITAL MILITAIRE D'INSTRUCTION MOHAMED V
CENTRE DE TRANSFUSION SANGUINE

FICHE D'INCIDENT TRANSFUSIONNEL ™

DATE : N° D'ORDRE : N°IPP:
PRENOM : NOM : MLE : GRADE : UNITE :

AGE : SEXE : SERVICE : LIT:
MOTIF D'HOSPITALISATION :

NBRE GROSSESSES :

CTS:
AVANT LA TRANSFUSION :

GROUPE ABO RH :
PHENOTYPE :

TCD ¢
RAI:

IEPR’EUVE DE COMPATIBILITE AU CTSI

SERVICE DE SOINS :
|CONTROLE ULTIME PRE-TRANSF |

UNITES TRANSFUSEES : l
NATURE N° OBSERVATION

| SYMPTOMATOLOGIE DE L'INCIDENT :

CTS:
CONTROLES :

GROUPAGE : MALADE : UNITES TRANSFUSEES :
TCD
RAL: JI, J8, J15, J21:

HEMOCULTURES :
HEMOSTASE : DEGRE DE GRAVITE / EVOLUTION / CONCLUSION!

AUTRES

™ FICHE A RENSEIGNER SOIGNEUSEMENT, PUIS A ADRESSER AU CTS DE L'HMIMV
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Annexe 3 : carte de détermination du groupe sanguin et carte de groupe
sanguin. (Source : centre de transfusion sanguine-hopital militaire
d’instruction Mohamed V-Rabat)

+
ROYAUME DU MAROC a_ou.:.aJl d<laall
Administration il gl g Laadl 3,lal
g“‘b JhL
de la Défense Nationale . ) £ )
Forces Armées Royales astall datuall ol gill
Service de Santé daaall dalas
ﬁLi\}!lc-g)JﬁUJJULL—}J‘AJML&SIJ?&-BIJ.Lm‘ 5‘3_“"_” S sl Ss.il_.b_..l
padldlasa S 3 N aeny Lhs ol CARTE DE GROUPE SANGUIN
N°...
258 aauy |ge 508 Baaa dos 3 2338 O] CENTRE DE TRANSFUSION SANGUINE DES F.A.R.
& R 5 S 5O R e H. M. l. MOHAMMED V - RABAT
o sy L S n g3 8 A3
- ' 2 Tél.: 037 7144 19/ 037 71 43 86
Poste : 5107 /5108
L]
Photo GROUPE SANGUIN :
Premiére détérmination e ...
PrENOM © irecitieiieiieierierteeseneseseensnansasssnsensamsaanasasenens Signature et cachet
TG o s mps snm s e e s s S s e e A o S e
Grade: wwemssiiiens MBI wusmissmiimiiunismiscn ‘
TG E: s e s e i e B T O |
Deuxiéme détérmination Ie ..., |
Observations : FRCH LG, | 0 Signature et cachet

N.B. : Les résultats ci-dessus ne doivent étre considérés _ ~
comme définitifs qu'aprés une deuxiéme détérmination. q_nl_x‘ JLiad sas ¥ dallio pataS Y A8l oiaa ol
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Prénom :

11 L. Tl o || L

Unité

HOPITAL MILITAIRE D'INSTRUCTION MOHAMMED V
CENTRE DE TRANSFUSION SANGUINE DES F.A.R

CARTE DE DETERMINATION DU GROUPE SANGUIN

et NOTIL 5 st e

(- Serum
AB

Serum

ANTI-B

Serum

ANTI-A

Serum

ANTI-AB

Temoin
AUTO

GROUPAGE et Rh )

Hematies
0}

Hematies
A

Hematies
B

Serum

ANTI Al

Serum

ANTIL. H

Rh / DY

Anti C

Antij ¢

Anti E

Anti e

Anti K

CONTROL - Rh

Date 1o
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Annexe 4 : Carte de contréle prétransfusionnel (source : centre de

transfusion sanguine-hopital militaire d’instruction Mohamed V-Rabat)
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Serment d'Hippocrate

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de I'humanite.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont

dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront configs.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir I'honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
LLes médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon

patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une

facon contraire aux lois de I'numanité.
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