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L’aphérése plaquettaire : expérience du service de transfusion sanguine de I’hopital militaire
Avicenne de Marrakech

La transfusion des plaquettes d’origine humaine reste une thérapeutique substitutive de
premiére intention dans la prise en charge des patients avec syndrome hémorragique en rapport
avec une atteinte plaquettaire, qu’elle soit quantitative (thrombopénie) ou qualitative

(thrombopathie) et les patients a haut risque hémorragique. [1]

Face a I'inquiétude concernant I’éventuelle apparition de risques transfusionnels nouveaux,
la transfusion de plaquettes doit nécessairement répondre a des notions de sécurité et de seuil

transfusionnel.

Poser une indication et prescrire une transfusion de plaquettes reste complexe et doit tenir
compte d’un nombre de plus en plus important de paramétres (indication, choix quantitatif et

qualitatif du produit, notion de seuil, situation clinique et enfin co(t). [2]

Comme toute décision médicale, I’acte de transfuser des plaquettes comporte des risques
tout comme le fait de ne pas transfuser. L’'évolution actuelle des pratiques tend vers I'utilisation
large de produits mono-donneurs et la prescription de transfusions préventives avec néanmoins

persistance d’une grande difficulté. [3]

L’aphérése plaquettaire est une technique d’extraction sélective des plaquettes. Cette
technique apparue il y’a un peu plus de 20 ans, constitue actuellement le meilleur moyen

d’obtenir des plaquettes en grande quantité a partir d’un seul donneur.

Ce type de don est réalisé a I'aide d’un automate d’aphérese, qui permet de réaliser la
séparation des composés du sang, afin derécupérer les plaquettesdu donneur dans une poche et
de lui restituer les autres constituants du sang au donneur ( il est possible également de

récupérer le plasma).

Le risque résiduel de contamination du receveur par des agents infectieux transmissibles
semblait plus faible que pour les mélanges de concentrés plaquettaires standards, issus de cinqg

a six donneurs en moyenne.
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Les donneurs doivent répondre aux critéres de sélection des donneurs de sang. Une série
de tests biologiques et cliniques est systématiquement effectuée pour écarter les donneurs a

risque, la sélection est un élément fondamental de la sécurité transfusionnelle. [1], [3]

L’objectif de ce travail est,

D’ une part, décrire les différentes techniques d’aphérese, les avantages et les indications

des concentrés plaquettaires d’aphérese

Et, d’autre part, de rapporter I’expérience du CTS de I’hopital militaire Avicenne de

Marrakech, concernant le don de plaquettes par cette technique.
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Chapitre 1 : Rappel sur
les Plaquettes Sanguines
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|. MEGACARYOPOIESE ET THROMBOPOISE :

1. Mégacaryopoiése :

La mégacaryopoiese correspond a la différenciation des cellules souches (CS)

hématopoiétiquesen mégacaryocytes qui sont les acteurs de la production plaquettaire.

Un mégacaryocyte mature produit environ 2 a 3.103plaquettes. Les plaquettes sont des

cellules anucléés de petites tailles (2 a 3um) ayant un role dans I’hémostase et la coagulation.

1-1 Le compartiment des CS:

Les progéniteurs mégacaryocytaires sont issus des CS hématopoiétiques pluripotentes,
capables a la fois de s’autoreproduire et de se différencier en progéniteurs des lignées

hématopoiétiques.

Les CS hématopoiétiques sont des cellules a longue durée de vie, pluripotentes et de ce fait
capables de régénérer tous les types de tissus hématopoiétiques par leur capacité

d’autorenouveélements.

Quand les CS s’engagent dans la différenciation mégacaryocytaire, elles perdent en méme
temps leur capacité d’autorenouvelement et leur propriété multipotente. Les CS engagées sont

alors appelées progéniteurs hématopoiétiques.

1-2 Le compartiment des progéniteurs :

Localisés dans la moelle osseuse chez I'adulte, les progéniteurs mégacaryocytaires sont
des cellules non reconnaissables morphologiquement.[4]
1-2-1-Progéniteurs pluripotents :
» CFU-GEMM
Dans une premiere étape, la CS hématopoiétique donne naissance a un progéniteur

myéloidecommun (CFU-GEMM) et un progéniteur lymphoide commun : (CFU-L)




L’aphérése plaquettaire : expérience du service de transfusion sanguine de I’hopital militaire
Avicenne de Marrakech

> BFU-E/MK :

Les progéniteurs myéloides communs s’engagent par la suite vers les ligées spécifiques.
Cependant , les lignées érythroides et mégacaryocytaires dérivent d’un progéniteur bipotent
appelé(BFU-E/MLK) qui s’engagent par la suite vers une seule lignée.

1-2-2--Progénitures engages :
» BFU-MK

Ces cellules sont les progéniteurs les plus primitifs de la lignée mégacaryocytaire. Elles
donnent des colonies composées de plus de 50 cellules organisées en plusieurs sous
colonies.Apres leur multiplication, les (BFU-MK) donnent des progéniteurs immatures appelés :

CFU-MK.

» CFU-MK
Ces cellules difféerent des précédentes par leur capacité proliférative moindre. Dans la
moelleosseuse, leur fréquence est estimée a environ 25 pour 1000 cellules. La taille des colonies
formées est variable, allant de 3 a plus de 80 selon la technique de la culture cellulaire utilisée.
Ainsi, aprés arrét de la prolifération, les progéniteurs CFU-MK se différencient en

promégacaryoblastes .

> Promégacaryoblastes :

Les promégacaryoblastes sont des cellules transitionnelles issues des CFU-MK. A ce stade,

la synthése de I’ADN se poursuit mais il y a perte du potentiel prolifératif.

Ce sont de petites cellules rondes de 15 a 50 um de diametre, et encore mononuclées (
ploide de 2 a 4N) . Cescellules, qui représentent 5 a 10 % des cellules de la lignée
mégacaryocytaire de la moelle osseuse, ne sont pas encore différenciables des autres

progéniteurs.
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1-3 Endomitose :
Aprés l'arrét de la prolifération, la ploidisation augmente (2N a 128N), les divisions
nucléaires sans division cellulaire donnent naissance a des cellules de grande taille , le noyau

grandit de plus en plus , devient contourné et sa chromatine se densifie.

La maturation cytoplasmique débute au stade 2N mais ne devient importante qu’aprés
I’arrét des endomitoses, en suite apparaitront successivement des protéines, des lysosomes, des

granules, des membranes internes.[5]

Figure 1:image illustrant la détection en immunofluorescence de la tubuline du fuseau mitotique
des endomitoses mégacaryocytaires [6]

1-4 Le compartiment des précurseurs :

C’est un compartiment de maturation.Ce phénoméne est un processus continu qui est

observé en 8 jours.

Ainsi, les mégacaryocytes sont classés en plusieurs stades de maturation :[4]

> mégacaryoblaste (STADE1)

> mégacaryocyte basophile (STADE2)
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> mégacaryocyte granuleux (STADE3)

> mégacaryocyte mature (STADE 4)

Figure 2: image illustrant les différents stades de maturation des mégacaryocytes de la moelle
osseuse.

A: le mégacaryoblaste ,
B :le mégacaryocyte basophile,
C : le mégacaryocyte granuleux,

D : le mégacaryocyte mature ou plaquettogéne

2. Thrombopoiése:

Elle correspond a la formation et a la libération des plaquettes a partir de la fragmentation

du mégacaryocyte mature. Chaque mégacaryocyte donne naissance a plusieurs certaines de

plaquettes.
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Le lieu de formation des thrombocytes :80% dans la moelle osseuse et 20 %  apreés le

passage des cellules mégacaryocytaires dans la circulation pulmonaire.

Le mégacaryocyte, a ce stade, par son systéme de démarcation trés développé ; joue un
role essentiel dans la production des plaquettes par la formation d’extensions appelées
proplaquettes. Celle-ci débute par une genése microtubulaire au niveau du corps cellulaire. Ces
microtubules en glissant les uns le long des autres permettent I'élongation des bras de

cytoplasme.

De leur co6té, I'actine et la myosine interviennent dans la formation des renflements qui
correspondent aux futures plaquettes. La fusion de vacuoles présentes de chaque co6té de ces

constrictions permettra la fragmentation des proplaquettes et la libération des plaquettes.[6]
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Figure 3: développement des mégacaryocytes et formation des plaquettes sanguines.[6]

HAB :hémangioblaste,
HSC : cellule souche hématopoiétique,
PCE : progéniteur de cellule endothéliale,

CE : cellule endothéliale,MPP : progéniteur multipotent,CLP : progéniteur commun lymphoide,
CMP : progéniteur communmyéloide,GMP : progéniteurgranulocyte/monocyte,MEP :
progéniteurérythrocyte/mégacaryocyte,FU_E :progéniteur érythrocyte précoce , BFU_MK :
progéniteur mégacaryocyte précoce, CFU-MK : progéniteur mégacaryocyte tardif ,

PMKB :promégarcaryoblaste
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Figure 4: la différenciation mégacaryocytaire et la formation des plaquettes [7]
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IIl. MORPHOLOGIE DE LA PLAQUETTE :

Les thrombocytes résultant de la thrombopoiése présentent un certain nombre de

caractéristiques morphologiques appréciées en microscope.

1. En microscope optique :

Les plaquettes apparaissent comme des fragments de cytoplasme anucléés, arrondis ou

ovalaires, mesurant 2 a 3 pm de diametre, leur volume varie entre 5 et 19 pm3.

On distingue sur les frottis colorés au MGG deux zones distinctes, I'une centrale : le

chromomere et 'autre périphérique : le hyalomere.

En microscope a contraste de phase, et a I'état vivant, elles apparaissent discoides,
émettant des prolongements de longueur croissante qui modifient continuellement leur forme et
leur orientation.Ce sont des formes dendritiques qui aboutissent progressivement aux formes

étalées.[5]

2. En microscope électronique :

Lamembrane, a une épaisseur de 70 a 90 A et elle est riche en protéines plasmiques

absorbées.

Des systémes canaliculaires étroitement associés a la membrane cytoplasmique sont

individualisés en deux entités :

> le systéme canaliculaire connecté a la surface (SCCS) et

Y

le systeme tubulaire dense (STD).

> A lintérieur du cytoplasme, on distingue plusieurs types d’organelles :

A\

les granules denses dont le nombre varie de 3 a 12 par plaquette,
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e les granules alpha qui sont environ cent fois plus nombreux que les granules

denses, les lysosomes et les micros peroxysomes.

A la périphérie de la cellule, se trouvent groupés les microtubules et les microfibrilles.

le réticulum lisse ou granuleux et les ribosomes sont peu abondants et que les grains de

glycogéne sont souvent groupés en amas.[5]

Figure 5: image illustrant I’aspect discoide des plaquettes au repos [8]

e | ]
\ fi:,-;i TN { 4 .\
PO LS
'L\~ it f ‘5
1. Microtubule,; 2. systéme tubulaire

}:\ “.‘ [ " h ! dense; 3. systéme canaliculaire
\ : / f / ouvert; 4. glycogéne ; 5. lysosome ;
\ ‘\'.‘ 1] .

6. mitochondrie ; 7. granule dense , 8.

granule a ; 9. membrane plasmique.

Figure 6: représentation schématique ultra structurale d’une plaquette sanguine [8]
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I1l. BIOCHIMIE PLAQUETTAIRES :

Les constituants biochimiques des plaquettes sont les véritables éléments a la base des

propriétés physiologiques plaquettaires.

1. Glycocalix :

C’est un revétement de surface situé a I'extérieur de la membrane. C’est une couche
irréguliere et floue dont I'épaisseur varie de 10 a 50 nm. Le glycocalix est constitué de

glycosaminoglycannes (GAGS) [8]

2. Membrane plaquettaire :

La membrane plaquettaire comporte une couche de lipides neutres ou polaires dans
laquelle peuvent se mouvoir des glycoprotéines (GP) ou d’autres protéines suffisamment

hydrophobes pour former des associations lipidoprotidiques.
La composition biochimique de cette membrane est la suivante :

v les systémes membranaires

v les lipides : ils sont représentés par 78 % de phospholipides qui sont distribués de
facon asymétrique dans la double couche membranaire

v les protéines : lesglycoprotéines (GP) permettent I’adhésion des plaquettes a la
matrice extracellulaire, intervenant lors de [I’activation, et |'agrégation des
plaquettes entre elles. Plus de 40 molécules protéiques ont été identifiées a la
surface plaquettaire ‘ dont les complexes Ib-Ix et llb-llla sont les représentants

majeurs. [8]

3. Cytoplasme :

Faisant suite a la membrane et a ses constituants, il y a le cytoplasme qui en plus d’étre

constitué d’un cytosquelette comprend différents types d’organelles.
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3.1 le cytosquelette :

Il est majoritairement constitué des filaments d’actomyosine (actine et myosine) et d’un

anneau périphérique de microtubule qui assurent la forme discoidale des plaquettes au repos.

La stimulation par un agoniste induit une polymérisation d’actine et une réorganisation de

ce cytosquelette.

Morphologiquement, la plaquette activée perd sa forme discoide pour adopter une forme
sphérique avec projection de pseudopodes. En plus de son rble de charpente cellulaire, le
cytosquelette se révele étre un lieu essentiel pour la relocalisation de nombreux complexes

protéiques de la signalisation.[9]

3-2- les organelles :

Ils sont représentés par :

Les granules denses qui sont de 3 a 12 par plaquette avec un diametre inférieur a 0.2 Um.
Ils contiennent le pool des nucléotides adénosinediphosphate (ADN) et adénosine triphosphate

(ATP).

Les granules denses sont aussi le lieu de stockage de la sérotonine. Enfin, ils contiennent
70 % de cations bivalents essentiellement du Ca++. Par ailleurs, les granules denses sont riches

en lysolécithine et en ganglioside.

Les granules alpha ont une taille, en moyenne, deux fois supérieure a celle des granules

denses (0.2a0.4um) et lls sont plus nombreux.

Il en existe environ une centaine par plaquette. Par le biais du microscope électronique, il
est possible d’identifier une zone trés dense d’aspect nucléoidecontenant une les protéoglycanes

et une matrice d’aspect moins dense.

Cette derniére peut étre subdivisée en trois régions : une zone adjacente a la zone

nucléoide, une zone intermédiaire souvent associée au marquage des protéines plasmatique et
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une zone plus étroite périphérique caractérisée par la présence de structure tubulaires et de

grosses protéines. [5]
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Figure 7: substances libérées par les plaguettes activées et leurs sources intraplaguettaires.

[10]

IV. FONCTIONS PLAQUETTAIRES :

Eléments essentiels dans I’hémostase, les plaquettes participent a la cicatrisation et la
réparation tissulaire. Leur nombre dans le sang varie entre 150 000 et 400 000 /litre. Leur durée

de vie moyenne est de 5a8j.

1. Hémostase :

C'est un phénomene physiologique qui contribue a la prévention et a l'arrét des

saignements. Il assure le maintien de la fluidité du sang et I'intégrité des vaisseaux.
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L’hémostase est subdivisée en trois étapes presque simultanées qui sont:

I’hémostaseprimaire, la coagulation et la fibrinolyse

1.1 Hémostase primaire :

Le role fondamental des plaquettes est de colmater les micro-breches vasculaires dans
tout le maillage du systeme circulatoire (100 km de vaisseaux et 100000 km de capillaires) et

d’en assurer la continuité et I'intégralité.

L’hémostase primaire comprend I'ensemble des interactions plaquettes-vaisseaux
sanguins, de la coagulation qui est I’ensemble des mécanismes qui permettent la transformation

du fibrinogéne en fibrine. ,in vivo ces réactions se déroulent de manieres simultanées.

L’endothélium sain empéche le déclenchement de I’hémostase. en cas de lésion de
I’endothélium, I’exposition de molécules thrombogénes du sous endothélium (collagéne, vWF,

facteur tissulaire ...) va entrainer le déclenchement de I'activation des plaquettes .

L’adhésion des plaquettes au sous endothélium est permise par différents récepteurs
gu’elles expriment a leur surface notamment par I'intermédiaire du complexe de glycoprotéines

(Gp) Ib-V-IX lié au facteur Von Willebrand (vWF) lui-méme lié au collagene du sous endothélium.

Les plaquettes vont changer de forme et libérer les médiateurs contenus dans les granules

de sécrétion o« et & qui amplifient I’activation et le recrutement d’autres plaquettes circulantes.

Enfin, il existe une modification membranaire, qui conduit a [I'expression de
phospholipides anioniques et procoagulants (comme la phosphatidylsérine) a la face externe des

membranes plaquettaires et qui est nécessaire a I'activation des facteurs de la coagulation.[11]

1-2- coagulation :

Lors de l'activation plaquettaire, aprés I'exposition des plaquettes au collagéne, un

changement de distribution des phospholipides membranaires se produit avec exposition de la
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phosphatidylsérine de la face interne a la face externe de la membrane plasmique par un

phénomene de flip-flop sous I’effet de la scramblase.

La membrane représente alors une micelle phospholipidique propice a la fixation et a
I’activation de certains facteurs de la coagulation. Cetteacquisition d’activité procoagulante
repose principalement sur la disponibilité du PF3 (platelet facteur 3) intimement lié a la

disponibilité des phospholipides membranaires non accessibles sur la plaguette au repos.

Cette exposition phospholipidique aboutit par ailleurs a la vésiculation des membranes et a
la génération de microparticules qui favorisent la dissémination de I’activité procoagulante mais
aussi le potentiel d’adhésion.[12]

1-3-fibrinolyse :

Plus limitée, cette fonction est plus en rapport avec les cellules endothéliales. dans ce cas
aussi, les phospholipides anioniques catalysent les réactions anticoagulantes du complexe de la
protéineC. Mais I’affinité de la phosphatidylsérine est dix fois moins importante pour la protéine

C que pour le complexe prothrombinase.[12]

2. Autres fonctions :

2-1- inflammation :

Les plaquettes peuvent amplifier une réaction inflammatoire par la sécrétion du facteur
de perméabilité vasculaire, I'aptitude a promouvoir le chimiotactisme des polynucléaires et la
synthése des prostaglandines (PG).

2-2-lmmunité:

Les thrombocytes peuvent étre activés par de nombreux complexes antigéne-anticorps.

Le role du complément a été évoqué dans le mécanisme de cette activation. Ainsi, les plaquettes

sont capables de fixer des IgE spécifiques antiparasitaires grace au complexe GPllb-llla.
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2-3-phagocytose :

Les plaquettes, par un processus similaire a celui de la phagocytose peuvent englober des

particules étrangeres variées.[13]

Thrombine  EEITZYG]

Thombine  °AZ

ADP (61
T ADP Adrénaline !Gz]
\ Sérotonine (SHT) l

f J :
Fibrinogéne

oRIA
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Collagéne W Collagéne

Figure 8: principales fonctions et voies d’activation plaquettaire [13]

-19-



L’aphérése plaquettaire : expérience du service de transfusion sanguine de I’hopital militaire
Avicenne de Marrakech

Chap‘itre\Z ‘Les
Techniques d’Apherese
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|. HISTORIQUE DE L’APHERESE :

L’histoire de 'aphérese a commencé avec la médecine antique et la pratique des saignées.
Elle a été citée dans I’histoire égyptienne et grecque soutenue pour la superstition, la croyance
religieuse et la théorie humorale, mais elle n’a connu un réel développement qu’au cours du 20
-éme siécle avec une avancée flamboyante au cours du 21 -émesiéclegrace a I’avénement de

nouvelles procédures sophistiquées.[14]

Au vingtiéme siecle, le progrés technologique et la recherche médicale ont permis la
collecte du sang et la séparation de ses différents composants, ce qui a donné naissance a une

thérapie appelée hémaphérése ou aphérese.

La premiere application d’un échange plasmatique a été réalisée en 1914 sur un modele

animal en séparant le plasma urémique du sang entier de chiens par centrifugation.

Au cours de la deuxiéme guerre mondiale, les blessés militaires ont eu besoin de plasma,
Edwin Cohn a adapté le séparateur, au lavage pour séparer le plasma du sang entier satisfaisant

ce besoin.[15]

Dans les années 1950, I'aphéresea été faite, la plupart du temps, par procédés manuels a
flux discontinu. le sang entier étant tiré du donneur dans une premiéere étape, le plasma est

stocké et les cellules rouges du sang sont réinjectées au donneur secondairement.

A partir des années 1970, les transfusions sélectives commencent a apparaitre en
apportant au malade uniquement I’élément du sang dont il a besoin. Les poches en plastique
remplacaient les flacons en verre, les séparateurs de cellules rendaient possible les
plasmaphéreses et les cytaphéreses, et les progres du fractionnement permettent la préparation

de protéines du plasma, I'albumine, les facteurs de coagulation, et les immunoglobulines.[16]
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Vers la fin du vingtiéme siécle, les compagnies cobe,fenwal, fresenius, haemonetics,
therakos et autres firmes développent des machines sophistiquées qui ont révolutionné

I'industrie.

II. Les technigues d’aphéreéses:

L’aphérése, du grec ‘apharein’, signifiant séparer, consiste a prélever le sang d’une
personne, puis a séparer les différents constituants. Un constituant en particulier est alors

extrait, avant que le reste du sang ne soit restitué au sujet.

De ce fait, I'aphérésereprésente un progrés considérable dans l'automatisation et la
standardisation des produits sanguins labiles. Cela permet de prélever, de séparer, de

déleucocyter dans le méme temps. Toutes ces phases deviennent donc contemporaines.

On distingue plusieurs techniques d’aphérése a savoir :

1. Séparateurs a flux discontinu:

Est la plus ancienne technique utilisée, traitant de faibles volumes de sang de facon
cyclique. Un cycle consiste a prélever le sang total, a le traiter et a le restituer au sujet. Le débit
de pompe de la circulation extracorporelle, idéalement de 100ml/min, dirige le sang total vers
un bol de centrifugation tournant entre 1400 et 1800 tours/min. la force de gravité peut

atteindre 1300 G a la rotation maximale.

Le cycle de centrifugation s’interrompre lorsque le bol contient un culot d’environ 350 ml
d’éléments figurés a 65 % d’hématocrite, correspondant a un volume de plasma séparé de 400 a

700 ml selon I’hématocrite de départ.

Le culot de centrifugation est alors restitué au patient et un nouveau cycle démarre.[17]

L’'un des avantages de cette méthode est qu’elle ne requiert qu'un seul accés veineux.

Cependant le procédé est plus long, nécessitant 20% de temps supplémentaire par rapport aux
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autres techniques, et donne lieu a des fluctuations du volume sanguin extracorporel plus

importantes, de I'ordre de 400 a 800 ml, parfois mal tolérées sur le plan hémodynamique.

Ces séparateurs sont d’usage simple,pratique, légers avec un faible encombrement.Le
fractionnement du sang total est réalisé dans un bol de centrifugation (dispositifs médical a

usage unique DMU) par des cycles répétitifs.

Le séparateur utilisé dans le laboratoire HMA est un séparateur a flux discontinu MCS+
d’HAEMONETICS. Afin de maintenir un débit veineux optimal, la MCS est équipée d’un brassard
gonflable, qui maintient automatiquement une pression prédéterminée au cours du cycle de

prélévement.[18]

Figure 9: automate MCS + de séparation par centrifugation a flux discontinu (HAEMONETICS)
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Figure 11: systéme de séparation par centrifugation a flux discontinu
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2. la centrifugation a flux continu :

Consiste a extraire, traiter et restituer le sang au sujet de facon simultanée .elle est plus

rapide mais nécessite deux voies d’accesveineux.

Le volume extracorporel est faible, de I'ordre de 170 a 350 ml, assurant une bonne

tolérance hémodynamique. Le débit sanguin doit étre au minimum de 40ml/min.

la vitesse de centrifugation est réglable de 400 a 5000 tours/min selon les modeéles
d’appareil, entrainant une force de gravité maximale dans I’anneau de centrifugation voisine de
1000 G pour une vitesse de 5000 tours/min. habituellement, les 2500 tours/min ne sont pas
dépassés, produisant un culot de centrifugation a 70 % d’hématocrite. Les séparateurs actuels

sont totalement automatisés.[19][20]

Donneur

____________’_/

ACD Substitut

Sang total Eléments Figurés du sang

Disque de

Centrifugation
Prélévement <
Réinjection .|

Pompes
Péristaltiques

Figure 12: systeme de séparation par centrifugation a flux continu
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Sortie plasma:a

Figure 15: anneau de centrifugation continue a phase simple. Appareil cobe septra TM.

3. la filtration :

Cette technique d’épuration est basée sur le principe de la convection comme en
hémofiltration. Le principe de cette technique est proche de celui de la dialyse , fonctionnant en
flux continu et utilisant une colonne filtrante . La filtration effectue une séparation selon la taille

des molécules.

En revanche la membrane de filtration utilisée en échange plasmatique posséde une taille
des pores beaucoup plus importante que pour I’hémofiltration conventionnelle, de I’ordre de 0.3
a 0.5 Um, permettant ainsi I'épuration des molécules de large poids moléculaire jusqu’a

1000000 daltons.[21]

On distingue deux techniques :

+ La filtration conventionnelle

+la filtration en cascade
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3-1-La technique conventionnelle :

Cette technique, nécessitant un volume extracorporelle faible (80 ml en moyenne), était
réalisée jusqu’a la fin des années 1990 par adaptation d’un filtre pour la séparation plasmatique
sur des dialyseurs possédant un double corps de pompe (une pompe d’acces, une pompe de

restitution).

Cette technique n’autorisait pas le monitorage automatisé des séquences extraction -

substitution.

Le sang du patient pris au plis du coude est d’abord mélangé avec I’anticoagulant avant de
passer au travers d’'une membrane qui a des pores de 0.2 et 0.8 um, permettant la séparation du

plasma et des éléments figurés du sang.

Celle - ci favorise le recueil du plasma qui est soustrait avec les toxines et les fractions
immunologiques pathologiques de I'organisme pour le remplacer a volume identique par
diverses solutions isotoniques salées, tandis que les éléments cellulaires du patient rejoignent la

circulation interne.

La pression transmembranaire doit étre surveillée en continu, son élévation risquant de
provoquer la rupture de la membrane et une contamination du plasma par les éléments figurés.
En moyenne, une pression transmembranaire de 70 mm Hg et un débit de sang compris entre 40

et 100 ml /min, sont requis pour obtenir un débit plasma-filtration d’environ 10 ml/min.

La possibilité de tourner a des débits plus lents et le volume extracorporel faible font que

la filtration est adaptée aux indications en pédiatrie.

Il faut noter que le pouvoir de séparation de ces membranes suit une courbe décroissante
au cours de l'utilisation. Cette technique est plus onéreuse que la centrifugation en raison du

cout élevé du matériel a usage unique.[22]
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3-2-La technique en cascade :

Le mot “cascade’ indique que le processus de filtrage se déroule en plusieurs étapes. La
membrane de filtration est couplée a une colonne d’immunoabsorption soit sélective(protéineA,
cartouche tryptophane phénylalanine, peptides synthétiques), soit spécifiques (réactionantigéne-
anticorps), soit a une colonne d’affinité biologique (gels dextran sulfate, précipitation agarose
héparinée, charbon activé, résines) ou enfin a une colonne d’élimination physiques des

molécules (doublefiltration,Cryo- filtration, thermo filtration).[22]

o
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) cathéter sanguin
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© cireuit des érythrocyles @ molicules nocives
O plasma sanguln @ plasma epurd

Figure 16: schéma du circuit de la filtration en cascade

On distingue une premiere étape ou le sang prélevé plus I’anticoagulant passe par un filtre
primaire avec un diametre de pore de 400 nm.Le plasma est alors séparé des éléments figurés

du sang qui vont étre redirigés dans la circulationsystémique.

Dans la deuxiéme phase, le plasma pénétre dans le deuxieme filtre avec un diamétre de

pore de 70 nm que I'on désigne sous le terme de chambre a fractionnement du plasma.

Le plasma apres filtration passe sans la colonne puis réinjecté au patient.Cesysteme de

traitement du plasma ne nécessite pas de liquide de substitution.
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Les molécules avec un poidsmoléculaire élevé, les substances nocives pour le corps telles
que les lipoprotéines athérogénes de faible densité, auto anticorps, complexes immuns
circulants... ; présents dans le plasma, en raison de leur taille sélective de filtre a membranes

sont éliminées.[22][23]

lIl. PREPARATIFS DE L’APHERESE :

1. Abord veineux :

1-1 prélevement sur deux tubes citrate

Un hémogramme est effectué pour déterminer le taux de plaquettes qui doit étre supérieur
a 200000 par microlitre, afin d’avoir un rendement satisfaisant, et un bilan d’hémostase (TP-

TCA).

Chaque don de sang est soumis a des tests de dépistage pour les maladies infectieuses
transmissibles par transfusion sanguine et des analyses immuno-hématologique visant a

déterminer le groupe sanguin ABO et Rhésus du donneur.

1-2-Abord veineux pour I’aphérése

L’acces vasculaire doit permettre un débit constant et de bonne qualité, surtout pour
I’laphérese par méthode de filtration. La voie veineuse périphérique est privilégiée en utilisant
des aiguilles de prélevement 16 gauge et des mini-cathéters de retour veineux (22-24 gauge)
permettant un débit régulier supérieur ou égal a 40 ml/min et présentant le minimum de risques

de complications septiques.

Les autres voies sont utilisées en cas d’échec de la voie périphérique.

Le matériel utilisé dans la voie centrale est le méme que celui utilisé pour I’'hémodialyse
aigue. Les voies utilisables sont les veines sous claviéres, fémorales, jugulaires internes et

axillaires.
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Les shunts et fistules artério-veineuses sont peu utilisés. Ces dernieres indications
concernent uniquement les échanges répétitifs au long cours, chez des patients ayant un capital

veineux périphérique médiocre.

2. Evaluation de I’état hémodynamigue :

Avant chaque don d’aphérése, la tension artérielle et le pouls sont mesurés.

La tension artérielle doit étreinférieure a 180/100 mm de mercure et supérieure a 90/60

mm de mercure et le pouls doit étre compris entre 50 et 110 pulsations par minute.

3. Anticoagulation :

L’anticoagulation repose sur I’héparine seule ou associée a I’ACD-A (citrate agissant par
chélation calcique) dans la technique de filtration, et sur ’ACD-A seul en cas de centrifugation.
La dose d’ACD-A doit étrelimitée chez I'insuffisant hépatocellulaire en raison du métabolisme

hépatique du citrate.

L’héparine de bas poids moléculaire utilisée en bolus intraveineux ne semble pas donner
plus de complication de thrombose des circuits, mais aucune étude comparative ne l'a

démontré.

En méthode de filtration, les doses d’anticoagulants ne sont pas parfaitement définies mais

I’héparinisation est indispensable.

Les techniciens d’hémaphérése doivent savoir moduler les doses en fonction de I'aspect

des lignes de circulation extracorporelle.

Les machines actuelles de centrifugation totalement paramétrables corrigent
automatiquement le débit du citrate en fonction du débit de sang. Ces doses doivent étre
modulées en fonction des situations cliniques et biologiques. La fréquence et la durée de

I'aphérése dépendent de la maladie a traiter et de la réponse du patient.
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I. INTRODUCTION :

L’aphérése plaquettaire est une technique de I'extraction sélective des plaquettes, qui
permet d’obtenir a partir d’'un seul donneur, et au moyen d’un séparateur de cellules, des
concentrés de plaquettes d’aphérese (CPA) prét a étre qualifiés, étiquetés, stockés et distribués.
Les CPA sont donc différents des concentrés de plaquettes standards (CPS) du fait de I'utilisation

de cette machine qui s’interpose entre le donneur et le produit collecté.

Les séparateurs de cellules mis a la disposition des centres de transfusion sanguine
permettent de réaliserdifférents types de procédures aussi bien chez les donneurs de sang que
chez les patients. Les donneurs de sang, pour répondre aux bonnes pratiques de prélévement,
doivent étreaccueillis dans des locaux différents de ceux réservés aux malades et pris en charge

séparément.[3]

Il. le prélevement de plaquettes :

Le préléevement des plaquettes par aphérése consiste a prélever de facon sélective des

plaquettes par centrifugation grace a un séparateur de cellule.

Ce préléevement peut étre effectué chez le donneur (don de plaquettes d’aphérése) ou

chez le patient (thrombocytaphérése thérapeutique).
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Figure 17: processus de prélevement de plaquettes [24]
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Ill. le don de plaguettes d’aphérese :

La détermination de la quantité de plaquettes a prélever par don a pour objectif d’assurer
d’une part, une concentration plaquettaire minimale en fin de préléevement chez le donneur de

100 000 plaquettes par pl et d’autre part, le prélevement minimal de 2 .10 plaquettes .

La quantité totale de plaquettes collectées ne doit pas excéder 8 .10''. Le volume de la
solution anticoagulante injecté par séance ne doit pas dépasser 11 et le volume extracorporel

maximal en cours de prélévement ne dépasse pas 20 % de la masse sanguine du donneur.

Le débit de préléevement doit étre compris entre 30 et 80 ml / min et la durée totale du

prélévement doit étreinférieure a 2h 30 mn.

La déleucocytation est faite soit au cours du prélevement, soit immédiatement apres le

préléevement.[3][24]

1. Identification du donneur et du don :

L’identification du donneur requiert les informations suivantes: le nom de famille et
prénom, le sexe et la date et lieu de naissance du donneur. Lors d’un premier don, I’exactitude
des éléments d’identification du candidat au don doit étre vérifiée, un identifiant est attribuée au

donneur.

Sa procédure d’affectation doit garantir son caractére unique non réutilisable dans
I’établissement de transfusion sanguine. Pour tout candidat au don ainsi que tout donneur
convoqué pour un controle biologique, un identifiant du don ou du prélevement est attribué et

enregistré sur la fiche de prélévement.[18][25]

2. Sélection des donneurs

Le donneur doit répondre aux criteres de sélection des donneurs de sang, leur age est

compris de 18 a 60 ans, rythme maximal est d’une fois par 15 jours.
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Chaque don est obligatoirement précédé d’un entretien avec le candidat au don et de son
examen clinique. Ces deux étapes, essentielles en terme de sécurité transfusionnelle, sont
orientées sur la recherche d’une affection contre indiquant le don, dans un souci de protection
du receveur, ou d’une affection transmissible par la transfusion, dans un souci de protection du

receveur.

Lors d’un premier don, elle informe le candidat au don de la technique et les conditions de
sa réalisation. La sélection clinique est considérée comme efficace si elle permet effectivement

d’exclure des sujets qui sont réellement a risque.[17][26].

3. Examen clinique et contrbles biologiques a I’occasion du don

Un examen clinique comportant une prise de poids, de la tension artérielle, et une auscultation

cardiaque, éventuellement un électrocardiogramme.

Une numération globulaire et plaquettaire est réalisée avant le premier don, un bilan
d’hémostase doitétre demandé comportant, une mesure de temps de quick (TQ), de temps de
céphaline et activateur (TCA) , et du taux du fibrinogéne, et sérologies (VIH- hépatite b et c-

HTLV).[19][27]

4. Contre - indications au don

Les contres indications sont représentées par les néphropathies chroniques, les
endocrinopathies chroniques, le diabéte, cirrhose, les hépatites aigues ou chroniques, le
syndrome d’immunodéficience acquise (SIDA), I'ulcere, I’'asthme, les hémopathies chroniques, le
cancer, l'angor, [linfarctus du myocarde, les sujets ayant séjournés en zone

impaludée.[17][18][28]

5. Le préléevement

La durée de prélévement est conditionnée par la quantité maximale de plaquettes collectés

et le débit de prélevement, ce dernier doit étre compris entre 30 et 80 ml/min. la quantité totale
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de plaquettes collectées ne doit pas excéder 8.10"" dans un volume de 200 a 600 ml, le volume
maximal de soluté anticoagulant injecté par séance ne doit pas excéder 1 I, le volume
extracorporel maximal en cours de prélevement ne doit pas excéder 20 % de la masse sanguine

du donneur , la durée totale du prélevement doit étre inférieure a 2 H 30 mn.

6. Conservation du concentré plaquettaire d’aphérése

La conservation des CPA doit se faire :

A I'ETS, sous agitation douce et continue a température régulée entre 20 et 24°C, pour une

durée maximale de 5 jours sous agitations continue.

A la réception dans le service de soins, a température ambiante pour une durée maximale
de 6 heures, que le produit soit transformé (quel quesoit la transformation) ou non les CP
doivent étre transfusés au plutét. L’'agitation continue peut étreinterrompue, sans dommage
pour les plaquettes, pendant la durée de conservation aprés réception dans le service (au

maximum 6 heures). [17][18][19].

IV. [utilisation thérapeutique des plaquettes :

La transfusion de concentrés plaquettaires(CP) est un outil majeur de la thérapeutique
transfusionnelle. Le concentré de plaquettes se présente en milieu plasmatique comme un

liquide jaune moiré en poche plastique permettant les échanges gazeux.

Ces CP sont conservés entre 20 et 24 °C en chambre thermostatée avec enregistrement
permanent de la température sous agitation lente et continue. La péremption est de cing jours

apres la date de leur préléevement.

Il est souhaitable d’utiliser des plaquettes prélevées depuis moins de trois jours dans la
recirculation est meilleur et la transfusion moins souvent compliquée d’accidents liés a la

transmission de bactéries.
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La compatibilité vis-a-vis des anticorps anti -HLA présents chez le receveur est
indispensable et le bilan pré transfusionnel doit en comporter la recherche. La compatibilité ABO

doit, dans la mesure du possible, étrerespectée pour optimiser I'efficacité de transfusion.

Le concentré plaquettaire d’aphérése (CPA) tend a remplacer le concentré plaquettaire
standard (CPS) qui est issu du fractionnement d’'un don de sang total et qui contient un

minimum de 0.5 . 10" a2 0.8 .10 plaquettes.

Il faudra donc utiliser un mélange de six a dix CPS, provenant de donneurs différents, pour
obtenir la quantité de plaquettes nécessaire pour un épisode transfusionnel chez un adulte

(classiquement 0.5 .10"" pour 7 a 10 KG de poids du receveur).

En revanche le prélevement de CPA permet une collection plus importante de plaquettes.
La quantité minimale de plaquettes contenues dans un CPA est de 2.10'" peut excéder 8.10'".Un
a deux CPA suffisant donc pour apporter la quantité de plaquettes nécessaire a un épisode

transfusionnel chez un adulte.[3][24][29][30]
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Tableaux N° I: caractéristiques des mélanges de concentrés plaguettaires et concentrés de

plaquettes issus d’aphérése

Caractéristiques

Mélanges de concentrés plaquettaires
(mélange de 6 concentrés
leucoplaquettaires maximumMCP)

Concentrés de plaquettes
issus d’aphérése(CPA)

Aspect ; Liquide sans signe

P Liquide sans signe d’hémolyse ,q j 9

d’hémolyse

Volume Entre 80 et 600 ml Volume maximal de 600 ml
Contenu

. 1x10'1/unité, en adéquation 2x 10" /unité, en adéquation
Minimal en

Avec le volume Avec le volume

Plaquettes
Taux de

Leucocytes résiduels

<1x106/unité

<1x106/unité

pH

>6 ,4

>6,4

Péremption

5 jours

5 jours

Conditions de
conservation

+20 a +24°C sous agitation
Lente et continue
Pas d’exposition au froid

+20° a +24° C sous agitation
lente et continue
Pas d’exposition au froid

1. les transformations et gualifications de CPA :

1-1-TRANSFORMATION :

La transformation est une opération complémentaire du processus de préparation initiale

appliquée a un CP permettant d’obtenir un ou plusieurs autres CP dont les caractéristiques ont

été modifiées en quantité (nombre de cellules, volume, milieu de suspension) ou en qualité

(déplasmatisation,irradiation, etc.). Une transformation peut modifier la durée de conservation

du produit avant l'utilisation.

Les transformations des CP sont listées dans l'ordre de fréquence de leur réalisation.

[31[19][31]
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1-1-1-transformation « cryoconservation »:

Cette technique permet de conserver un concentré plaquettaire d’aphérése homologue
phénotypé congelé dans un cryoprotecteur pendant une durée maximale de 3 ans a une
température inférieure ou égale a -130° C ou de 2 ans a une température comprise entre -60° et

-85 °C.

Aprés décongélation, le produit est périmé au bout de 6 heures (qu’un dispositif de

connexion stérile soit utilisé ou non).

Mais la aussi, son utilisation doit étre la plus précoce possible. Le délai de péremption de
6 heures s’applique aussi aux produits issus de la transformation d’'un concentré plaquettaire

cryoconservé.

L’utilisation de plaquettes cryoconservées s’accompagne d’une perte de rendement post-

transfusionnel de I'ordre de 50% par rapport a des plaquettes fraiches.[32]

1-1-2 : transformation « irradiation des plaquettes » :

L’objectif de [l'irradiation est d’inactiver les lymphocytes présents dans les produits
sanguins labiles et donc de prévenir la maladie du greffon contre I’h6te (GVH) post
transfusionnelle chez le receveur. Elle est obtenue par exposition aux radiations ionisantes a une

dose minimum de 25 Gy et maximum de 45 Gy.

L’irradiation jusqu’a 50 Gy affecte modérément les fonctions plaquettaires in vitro et in

vivo.

L’indication la plus fréquente de la prévention de la maladie du greffon contre I’héGte
concerne aujourd’hui les patients traités par greffe de cellules souches hématopoiétiques (CHS) ,
allogénique ou autologue, en raison de I'immunosuppression profonde de la majorité des

conditionnements .
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L’irradiation est également indiquée chez les receveurs immunocompétents lorsque le risque
d’une identité HLA entre receveur et donneur est prévisible : don intrafamilial, d’une part, et

transfusion de plaquettes HLA compatibles, d’autre part.[33]

1-1-3-transformation « déplasmatisation » :

Définie par une concentration de protéines extracellulaires provenant du donneur inférieur
a 0.5 g/l, la déplasmatisation est obtenue par plusieurs lavages successifs suivis d’une remise en
suspension des cellules dans une solution avec ou sans macromolécules. Elle implique la

transfusion du produit dans un délai de 6 heures.

La déplasmatisation est indiquée pour la prévention des réactions d’intolérance de type
allergique ou anaphylactique, liées a I'apport de protéines plasmatiques du donneur chez un

receveur sensibilisé, que cette sensibilisation soit démontrée ou non.

Elle est formellement indiquée chez les patients ayant présenté un effet indésirable grave
allergique ayant mis en jeu le pronostic vital (chocanaphylactique, cedéme de Quincke sévére).

(32]

La déplasmatisation est également mentionnée dans les recommandations de I’Afssaps
comme indiquée en cas d’utilisation de plaquettes maternelles chez un feetus ou un nouveau-né

pour corriger une thrombopénie néonatale allo-immune.

Les concentrés plaquettaires ont l'inconvénient d’une diminution du rendement post
transfusionnel. A cause de la lourdeur de la technique, d’une part, et a I’altération des fonctions
plaquettaire in vivo, d’autre part, I'indication n’est pas a retenir en premiere intention devant des
réactions allergiques d’intensité intermédiaire mais répétitive. La simple utilisation de plaquettes

en solution de conservation est dans ces cas le plus souvent suffisant [34].
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1-1-4-transformation « réduction de volume » :

Applicable aux concentrés plaquettaires d’aphérése et aux mélanges de concentrés
plaquettaires, la réduction de volume consiste en I’extraction d’une partie du liquide (plasma

avec ou sans solution de conservation) dans lequel les plaquettes sont en suspension.

Elle implique la transfusion du produit dans un délai de dix heures. il faut néanmoins
signaler que les techniques actuelles permettent d’obtenir des concentrés plaquettaires réduits
de volume directement par aphérese, sans ouverture du circuit ni centrifugationsupplémentaire,
et avec un maintienacceptable des fonctions plaquettaires, dont le délai de péremption pourrait

étre plus long.

La réduction de volume permet de prévenir une surcharge volumique chez un receveur,

soit en raison de son poids (pédiatrie), soit de son état clinique préalable.[35]

1-1-5- transformation « préparations pédiatrique » :
Cette transformation, consiste a fractionner le produit initial en plusieurs produits utilisables

séparément, sans descendre,réglementairement, en dessous d’un volume de 50 ml par poche.

L’utilisation d’un connecteur stérile est indispensable si I'on veut exploiter la possibilité de

transfuser le méme enfant plusieurs fois avec un méme don.

Le délai de péremption du produit transformé est celui du CPA d’origine, sauf si le CTS

préparateurs n’utilise pas de dispositif de connexion stérile.

La préparation pédiatrique permet d’adapter la quantité transfusée au poids de I’enfant,
sans modifier la concentration cellulaire, lorsque le produit sélectionné, éventuellement pour ses

caractéristiques de phénotype, dépasse de loin le besoin ponctuel du receveur.

Elle permet d’assurer une deuxiéme transfusion a partir d'un méme don, dans la mesure

ou la premiere s’est montrée efficace et sous réserve que le besoin en apparaisse avant la
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péremption de la seconde poche, qui intervient le plus souvent un cinquieme jour apres le don

(préparation ayant respecté le systeme clos avec connecteur stérile). [36]

1-1-6- transformation « atténuation d’agents pathogenes par Amotosalen » :

Elle est applicable aux mélanges des concentrés plaquettaires standards et aux concentrés
plaquettaires d’aphéréses. elle consiste en un traitement des plaquettes en suspension dans une
solution de conservation par une molécule de la famille des psoralenes capable de réaliser des

liaisons covalentes avec les acides nucléiques aprés exposition aux rayonnement UVA.

Le spectre d’inactivation démontré couvre les principaux virus connus comme
transmissibles par transfusion sanguine, y-inclus le cytomégalovirus (CMV), de nombreuses

especes bactériennes et parasitaires.

Des données publiées permettent également de dire que ce procédé permet de s’affranchir

de I'irradiation par les rayonnements ionisants pour la prévention de la GVH.

Les essais cliniques de phase 3 « (euroSPRITE et SPRINT) ont démontré une efficacité

hémostatique chez des malades thrombopéniques comparables aux CP non traités.

Les CP traités par I'amotosalen ont obtenu l'autorisation de préparation, distribution et

utilisation thérapeutique de I’Afssaps le 13 octobre 2003. [35][36]

2. Les Qualifications :

Une qgualification” est une opération consistant soit a affecter une spécificité

complémentaire au CP, soit a sélectionner pour le receveur le CP le plus adéquat possible.

Elle ne modifie ni le contenu ni la date de péremption du produit. Les transformations et

les qualifications sont associables et cumulables entre elles.

2-1- qualification « Groupage ABO et phénotypages rhésus D »

Elle s’applique aux CPA pour lesquels une ou des déterminations d’antigenes de systémes

de groupes sanguins ont été effectuées en plus du groupe ABO et de I'antigéne RH 1 (RH D).
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Enpratique, ce sont les phénotypes dans le systeme HLA (antigénes de classe I) ou dans le
systéme antigéniques spécifiques aux plaquettes (antigenesHPA) qui sont concernés. Cette

qualification ne peut donc s’appliquer qu’aux CPA.

Ils sont donc indiqués en cas de allo immunisation du receveur dans les systemes HLA

et/ou HPA et en cas de thrombopénies néonatales allo-immunes.

Chez les patients réfractaires avec une allo - immunisation anti - HLA, la simple sélection
de CPA phénotypés suivant un algorithme rigoureux permet d’améliorer les rendements

transfusionnels plaquettaires. [28][37][40]

2-2- qualification « compatibilisé » :

Elle s’applique aux CPA pour lesquels une épreuve directe de compatibilité au laboratoire
entre le sérum du receveur et les lymphocytes du donneur(pour le HLA) ou les plaquettes du
donneur (pour le HPA) a été réalisée. Cette qualification vient le plus souvent en complément du

phénotypage.

Cette qualification est réalisée rarement dans certains cas d’allo-immunisation dans les
systemes HLA ou HPA par I'établissement de transfusion sanguine pour rechercher le produit le

plus adapté.[18][25][38]

2-3-qualification « CMV négatif » :

La qualification cytomégalovirus (CMV) négatif s’applique aux PSL cellulaires homologues a
finalité thérapeutique directe et aux produits issus de leurs transformations provenant de
donneurs chez qui les résultats de la recherche d’anticorps anti-cytomégalovirus sont négatifs

au moment du prélévement

La faible incidence des infections a CMV chez le receveur immunocompétent, la
réactivation prédominante du virus endogene chez les sujets immunodéprimés et préalablement

CMV positifs se conjuguent pour réserver I'usage de ces produits aux situations ou la prévention
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de l'infection par le CMV est d’un intérét vital a court ou moyen terme pour un patient

immunodéficient et lui - méme séronégatifs vis -a - vis du CMV :

= Allogreffe de CSH si le donneur de cellules souches est- lui-méme CMV négatifs
= Grand prématuré de mere de sérologie négative ou inconnue.

= Receveurs (ou futur receveurs) de greffe d’organe séronégatifs vis— a - vis du CMV.

La déleucocytation , généralisée en France pour tous les PSL , assure une prévention de la
transmission du CMV par transfusion pour tous les patients , (y compris les patients considérés a

risque de faire une infection grave).

Aucune étude ne montre une supériorité de I’adjonction de la qualification CMV négatif sur

la déleucocytation telle qu’elle est pratiquée actuellement en France.[18][25][39]
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Tableaux N° II: principes et indications des transformations et qualifications applicables aux CPA

[33]

principes

indications

Transformation
Irradiation

Exposition du CP aux rayons X(25 a
45 Gy)

Prévention de la réaction du greffon
contre I’h6te post-transfusionnelle chez
I'immunodéprimé

suspension en
solution de
conservation

Extraction de tout ou partie du
plasma et remis en solution de
conservation

Prévention des intolérances
transfusionnelles dues au
plasmaeconomie du plasma

déplasmatisation

Elimination totale du plasma par
lavage intératifs

Prévention de réactions séveres liées a
une intolérance aux produits
plasmatiques

Réduction de volume

Extraction d’une partie du plasma du
CP pour centrifugation

Receveur soumis a une restriction du
volume des apports liquidiens

Préparation
pédiatrique

Fonctionnement d’un CPA en
plusieurs unités > 50 ml

Usage pédiatrique

cryoconservation

Congélation a des températures -
30°C

Constitution de réserve de CPA de
phénotypes rare

Inactivation virale

Soumission du CP a un procédé
d’inactivation des pathogenes

Prévention des maladies transmises par
transfusions

Qualification
phénotypé

Détermination du phénotype HLA
et/ou HPA

Receveur présentant une allo-
immunisation anti-HLA ou anti-HPA

compatibilité

Epreuve de compatibilité au
laboratoire négative

Prévention de la primo-infection a CMV
chez les sujets séronégatifs et
immunodéprimés

CMV négatif

Sérologie CMV du donneur négative
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Chapitre 4 : La Transfusion
des CPA
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. Introduction :

La transfusion de concentré plaquettaire est indiquée chez les patients présentant une

thrombopénie centrale due a un déficit quantitatif ou qualitatif de la production plaquettaire.

Elle peut aussi étre proposée aux patients présentant un syndrome hémorragique en
rapport avec une thrombopathie avec ou sans thrombopénie. Les thrombopénies périphériques,
guel gu’en soit le mécanisme, relévent en théorie du traitement spécifique de la maladie causale

puisque les plaquettes transfusées seront détruites comme les plaquettes autologues.

Il existe cependant des exceptions a cette régle, en particulier en présence d’un syndrome

hémorragique menacant le pronostic vital.

Les enfants et les femmes jeunes rhésus négatif susceptibles d’avoir des grossesses
ultérieures a leur pathologie doivent recevoir des immunoglobulines anti-D lorsque des
concentrés de plaquettes rhésus positif leur sont administrés. La prescription doit mentionner le

poids du patient, la numération plaquettaire et I’indication. [32]

Il. les indications de la transfusion des plaquettes

1. Transfusion de plaquettes au cours de thrombopénies centrales :
hémopathies malignes, tumeurs solides et aplasies médullaires

1.1 Transfusion prophylactique de plaguettes

La transfusion prophylactique a pour but de prévenir la survenue d’une hémorragie chez

un patient thrombopénique.

Une attitude transfusionnelle prophylactique est recommandée pour toute chimiothérapie
thrombopéniante, associée ou non a une irradiation corporelle, avec ou sans réinjection de

cellules souches hématopoiétiques autologues ou allogéniques.
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Cela requiert une surveillance clinique et biologique quotidienne et une organisation pour

disposer de facon rapide de concentrés plaquettaires.[32][40][41]

1-2-Transfusion curative de plaguettes

La transfusion curative a pour but de corriger une hémorragie.

Une attitude curative et non prophylactique peut étre proposée pour les insuffisances

médullaires chroniques telles que :

- les aplasies médullaires idiopathiques en échec des traitements
immunosuppresseurs sans possibilité d’allogreffe.

- les syndromes myélodysplasiques ou leucémies aigues pour lesquels une
chimiothérapie lourde ou une allogreffe ou un traitement par agents

hypométhylants ne sont pas envisagés.
Le cadre de la transfusion curative peut étre défini comme suit :

- hémorragie extériorisée quel qu’en soit le siege

- purpura pétéchial et ecchymotique extensif

- hématome extensif,douloureux ou compressif

- hémorragie rétinienne

- trouble de la conscience, trouble visuel brutal, céphalées, autres signes neurologiques

focalisés d’apparition brutale (suspicion d’hémorragie cérébrale

Dans ces situations, des concentrés plaquettaires sont transfusés en urgence pour

controler le syndrome hémorragique.[32][43][44]

1-3-Transfusion de plaquettes en cas de thrombopénie réfractaire

Une inefficacité transfusionnelle plaquettaire constatée aprés deux transfusions

successives définit un état réfractaire.
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La cause immunologique d’un état réfractaire ne peut étre retenue qu’aprés élimination

d’une autre cause :

v' fievre, avec ou sans infection documentée
v/ coagulation intravasculaire disséminée

v' splénomégalie

v' interférence médicamenteuse

v' qualité du produit transfusé : dose, compatibilité ABO et durée de conservation

En I'absence des causes précédemment citées, une recherche de I'allo-immunisation

anti—-HLA et anti-HPA est effectuée

En cas d’'immunisation HLA/HPA, il est recommandé de rechercher des CPA HLA/HPA

compatibles.

En présence d’un état réfractaire :

La transfusion prophylactique n’est pas recommandée

En cas d’hémorragie, d’acts invasifs ou chirurgicaux urgents, des transfusions en grandes

guantités fractionnées dans le nycthémere sont recommandées

En cas d’'immunisation HLA/HPA, une transfusion prophylactique n’est possible que si des
concentrés de plaquettes d’aphérése HLA/HPA compatibles sont disponibles a partir des fichiers

de donneurs ou d’un donneur apparenté au patient.[32][45][46]
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( CONDUITE A TENIR EN CAS DE THROMBOPENIE REFRACTAIRE )

Maintien de la dose

inchangée pour prochaine
transfusion

Traitement
et adaptation des doses

de plaguettes

Cause(s) non immunologique(s)**
de consommation plaquettaire

T

* Rendement
(numération aprés - numération avant (G/1))

x VST x 100

nombre de plaquettes transfusées (G)
Volume sanguin total = 0.075 X Poids en kg

** Fiévre avec ou non infection documentée

cvD

Splénomégalie

Complication d'une greffe de cellules souches hématopoiétiques
Interférence médicamenteuse

Qualité du produit

Figure 18: conduite a tenir en cas de thrombopénie réfractaire
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Procédure d'indication transfusionnelle
en cas de thrombopénie centrale

Figure 19: indication de transfusion de plaquettes au cours des thrombopénies d’origine centrale
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2. Transfusion de plaguettes au cours des thrombopénies périphérigues

2-1-Hypersplénisme

Une thrombopénie exclusivement secondaire a un hypersplénisme n’est pas une indication
de transfusion plaquettaire, sauf en cas de syndrome hémorragique mettant en jeu le pronostic

vital [47]

2-2-Coaqulation intravasculaire disséminée (CIVD)

Le traitement de la CIVD repose avant tout sur le traitement de la cause. la transfusion de

plaquettes n’est pas le traitement de premiéreintention.

L’indication est portée lorsque la thrombopénie et les manifestations hémorragiques sont
au premier plan et ne se corrigent pas rapidement malgré la mise en ceuvre d’un traitement

étiologique.

En cas de CIVD au cours de leucémies aigues, en particulier pro-myélocytaires, il est

recommandé de réaliser des transfusions plaquettaires :

v'quelle que soit la numération plaquettaire, s’il existe des signes hémorragiques

v' ou, si la numération plaquettaire est inférieure a 50 G/L, pour maintenir un taux

plaquettaire supérieur 50 G/L [50]

2-3-Purpura thrombopénigue auto- immun

Au cours du purpura thrombopénique auto-immun, les plaquettes transfusées sont trés

rapidement détruites comme les plaquettes du patient.

Il n'est pas recommandé de transfuser des plaquettes chez ces patients, en dehors

d’hémorragie mettant en jeu le pronostic vital.[47][48]

2-4-Thrombopénie médicamenteuse

Les transfusions plaquettaires sont rarement nécessaires au cours des thrombopénies

médicamenteuses.
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Les transfusions de plaquettes sont recommandées en cas de thrombopénie tres sévere,

s’il existe des manifestations hémorragiques mettant en jeu le pronostic vital

Au cours des thrombopénies induites par les héparines, les transfusions de plaquettes,
sont fortement déconseillées car elles sont susceptibles d’augmenter le risque thrombotique,

sauf en cas d’hémorragie mettant en jeu le pronostic vital.[32][49]

2-5-Micro-angiopathie thrombotique :

La transfusion de plaquettes est contre - indiquée
Elle peut étre discutée dans les situations exceptionnelles suivantes :

v" Syndrome hémorragique mettant en jeu le pronostic vital, en particulier lorsque la
consommation plaquettaire s’associe a une insuffisance de production, par
exemple chez les sujets infectés par le VIH ou ayant subi une chimiothérapie.

v'Acte invasifs indispensables

2-6-Purpura post-transfusionnel hémorragique mettant en jeu le pronostic vital :

Le traitement actuel repose sur la perfusion d’immunoglobulines polyvalentes
intraveineuses. La transfusion de plaquettes méme compatibles avec I'anticorps circulant doit

étre évitée. [32][48][49]
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Choix du produit plaquettaire en onco-hématologie

Indication transfusionnelle

Transmettre information
transfusionnelle au patient

Non P R Non \_ Non
- \ / Chimiothérapie Autogreffe
Paliatits i cytopéniante 1 o
-‘ Y v
"o"' w OUl ‘ Ouil w Oul
G“:f::'ﬁf‘:;g CPA :0,5x10" / 7 kg CPA:0,5x10"/7kg | | CPA:0,5x10"/7 kg
CMV indifférent CMV indifférent CMV indifférent
Non Irradié Non Irradié Irradie Irradie
| roupe* Isogroupe Isogroupe’ | Isogroupe
v
Y Non
ABOREN (R <__ D/IR:CMV nég
ABO isogroupe de préférence ;
En cas de Rh1 (RhD) négatif de sexe léminin en Age de
procréer et sans Immunosupprassion s plaquettes Rh 1 Oui
(RhD) positif . v
Immoglobulines Anti-D 100 pg dans les 72h (protection
par 10 CPA sur 3 semaines) CMV nég
Doses enfant - 0,5.10"" plaquettes pour 5 a 7 kg de
pods sans dépasser 6 4 8 urités

Figure 20: choix du produit plaquettaire en oncohématologie

IIl.  Evaluation de I'efficacité des concentrés plagquettaires :

Les transfusions plaquettaires effectuées a titre prophylactique ou curatif ont pour
but,respectivement, de prévenir ou de controler un syndrome hémorragique lié¢ a un déficit de

production des plaquettes. L'efficacité des transfusions plaquettaires doit étre appréciée sur des

critéres cliniques et biologiques. [32][33]

1. critéres cliniques :

-régression du syndrome hémorragique en cas de transfusion curative ou non-apparition

de signes hémorragiques en cas de transfusion prophylactiques.
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L’absence d’amélioration clinique malgré un rendement transfusionnel plaquettaire correct
doit amener a rechercher d’autres causes a l'origine du saignement (coagulopathie de

consommation, lésion hémorragique,etc.)

Tolérance (fievre,frisson, urticaire, bronchospasme, choc anaphylactique) conduisant a une
prophylaxie  secondaire variable suivant le degré de [|’événement indésirable

(antihistaminiquesH2,stéroides, déplasmatisation, transfusion de produits frais et/ou lavés).

La survenue d’une allo-immunisation anti-HLA est I'une des causes principales d’état
réfractaire aux transfusions de plaquettes. L’apparition au cours d’une transfusion plaquettaire
de signes cliniques évocateurs de cette allo-immunisation(fiévre-frissons) doit attirer I’attention

et faire prendre des dispositions pour éviter la survenue d’un état réfractaire. [51]

2. Critéres biologigues hématologiques:

Il existe deux « index » dans la littérature permettant de juger I'efficacité transfusionnelle
plaquettaire. lls peuvent étre utilisés indifféremment dans la mesure ou ils expriment de facon

différente le mémerésultat.
Réaliser numération plaquettaire avant et apres transfusion
e Le rendement transfusionnel plaquettaire (RTP) :
- RTP = (NP apreés transfusion - NP avant transfusion) x volume sanguin/
- Quantité totale de plaquettestransfusées (x101
- NP : numération plaquettaire

- Le rendement transfusionnel plaquettaire (RTP) ou pourcentage de récupération

varie entre 0.2 et 0.75

S’il est inférieur a 0.20 une cause doit étre recherchée :
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Le

Une posologie plaquettaire utilisée trop faible.

Des plaquettes dont la qualité est altérée (le rendement est d’autant plus élevé que

la conservation est courte).

Transfusion chez un malade polytransfusée (préciser le nombre de transfusions) :
sans qu’il existe d’allo-immunisation ; on observe une baisse du rendement

plaquettaire proportionnelle au nombre de transfusions.

Incompatibilité abo majeure

Allo-immunisation anti-hla du receveur

Présence d’une infection ou d’une fievre

Hémorragie

Traitements médicamenteux : héparine, vancomycine

Civd (coagulation intra vasculaire disséminée)

Micro angiopathie thrombotique

Maladie veino-occlusive

Splénectomie

e Le corrected count increment(CCl) :
)

corrected count increment (CCI) est un calcul similaire mais le ratio des NP sur la

guantité de plaquettes transfusée est multiplié par la surface corporelle au lieu du volume

sanguin total.
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- CCP = (NPapres transfusion - NPavant transfusion) x surface corporelle / quantité

totale de plaquettes transfusée (x 1011)
- NP = numération plaquettaire
Le CCl est considéré comme acceptable s’il est supérieur a 7.5 a une heure aprés

transfusion ou supérieur a 4.5 a 20 ou 24 heures apres la transfusion. [52]

IV. Facteurs influencant le rendement transfusionnel plaguettaire :

Les facteurs intervenant dans le rendement plaquettaire sont de deux origines :

Le patient et le produit

1. facteurs liés au patient :

Si les produits plaquettaires a notre disposition sont, malgré leur origine humaine, en
grande partie standarisables (mode de préparation, nombre de plaquettes, durée de
conservation, groupe ABO, voire groupage HLA ou HPA), le patient est unique eton doit prendre

en compte une grande partie des parameétres de chaque patient.

e Le poids du patient intervient dans le rendement transfusionnel : une augmentation de 1
KG décroitl’incrément a 24 H de 190 plaquettes/ml.

e |l apparait de facon indiscutable qu’il faille ajuster la dose a transfuser en fonction du
poids du patient.

e La taille intervient également ; ce qui devrait conduire dans I’absolu a prendre en compte la
surface corporelle, mais pour des raisons pratiques, on ajuste simplement sur le poids.

e D’autres facteurs liés a I'état pathologique du patient provoquent une diminution du

rendement plaquettaire.
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e Il s’agit de la fievre, des infections, de la splénomégalie ou du saignement. Deméme, une

coagulopathie avec consommation des plaquettes type CIVD (coagulation intravasculaire

disséminée) provoque une baisse du rendement plaquettaire.

e les traitements recus par le patient peuvent également intervenir dans le mauvais

rendement plaquettaire. Les molécules les plus connues sont I'amphotéricine B et

I’héparine.

e Les autres parametresintervenant dans la baisse du rendement plaquettaire sont les

grossesses antérieures, la présence d’anticorps (AC) anti-HLA et le nombre de transfusions

plaquettaires antérieures.

e au cours de I'évolution des transfusions chez un patient donné, le RTP (rendement

transfusionnel plaquettaire) moyen diminue, en dehors de tout allo-immunisation

décelable. Tous ces facteurs doivent étre pris en compte lorsqu’on met en évidence un

mauvais rendement plaquettaire, voire un état réfractaire. [53]

2. facteurs liés au produit

Plusieurs parametres liés au produit interviennent dans la qualité et le rendement des

transfusions plaquettaires :

e Les méthodes de préparation des produits plaquettaires ont été largement étudiées en

comparant les mélanges de concentrés de plaquettes aux concentrés de plaquettes

d’aphéreése.

e Ainsi, les concentrés de plaquettes d’aphéréses permettent d’obtenir des produits mono -

donneur ayant des contenus élevés. Il ne semble pas y avoir de différence dans I'efficacité

transfusionnelle des deux types de produits. Cependant en cas d’état réfractaire lié a une

immunisation anti —-HLA, seuls les concentrés de plaquettes d’aphérese permettent la mise

a disposition de produit HLA compatibles.
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Incompatibilité ABO majeure : I'incompatibilit¢ ABO majeure, situation dans laquelle le
receveur posséde des anticorps dirigés contre les antigénes ABO du donneur, est un
facteur important de réduction du RTP: on peut s’attendre a un RTP (rendement
transfusionnel plaquettaire) réduit de 20 a 40 % par rapport a la transfusion de concentré
plaquettaire ABO identique.

Un dernier parameétre important est la durée de conservation des concentrés plaquettaires :
chez les patients thrombopéniques ; surtout s’il existe des causes de consommation
plaquettaire surajoutées ; il est donc préférable de transfuser des produits plaquettaires
ayant la durée de conservation la plus courte possible, car le taux de recirculation et la
durée de vie des plaquettes sont d’autant plus élevés que les produits sont moins
longtempsconservés. en pratique, ce principe peut cependant se heurter aux difficultés de

disponibilité des produits. [32]

Surveillance : complications immédiates

Réaction allergiques

-les réactions allergiques sont fréquentes ; elles se manifestent habituellement par un

prurit ou un rash urticarien; ces réactions peuvent étre prévenues ou traitées par la

déplasmatisation du CP.

2. Réaction frissons hyperthermie

- il peut étre le témoin d’un conflit immunologique entre le produit transfusé et un
allo anticorps présent chez le malade ; il peut révéler une immunisation anti-HLA

classe | .

- cette complication peut étre prévenue en déleucocytant les CP et/ou en le

resuspendant dans une solution de conservation [54]
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3. TRALI (conflit immunologique)

Le TRALI (transfusion -related lung injury) est un cedéme lésionnel pulmonaire survenant
dans les suites d’une transfusion, il ne faut pas le confondre avec I'cedéme de surcharge
circulatoire qui survient en cas de transfusion trop rapide chez les patients insuffisants

cardiaques

Le mécanisme physiopathologique reste discuté : il s’agirait d’une atteinte immunologique
pour certains (liée a la présence d’anticorps activant les leucocytes), alors que pour d’autres

I’activation leucocytaire serait liée a la transfusion de lipides

Le diagnostic est clinique avec apparition rapidement progressive (moins de six heures
aprés la transfusion) d’'une dyspnée avec présence de riles crépitant, d’hypoxémie et le plus

souvent associé a une fievre

Prévention par exclusion des donneurs de CPA de sexe féminin ayant eu des enfants, sauf

si AC anti -HLA négatif [33] [55].
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" Chapitre 5 : Expérience du
Service de Transfusion
Sanguine de L’ HMAM
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I. INTRODUCTION

La technique d’aphérése est utilisée depuis 2017, au centre de transfusion sanguine de I’

HMA de Marrakech, motivée par la demande forte des plaquettes chez les patients.

L’augmentation remarquable des demandes de CPA exige un personnel habilité et qualifié,
du matériel mais surtout et avant tout, le recrutement de donneurs pour satisfaire les besoins et

assurer une meilleure sécurité, d’ou I'intérét de sensibiliser la population au don

Ce travail est une étude rétrospective vise a décrire I'activité du service de transfusion
sanguine de I'hopital militaire Avicenne de Marrakechconcernant la production des CPA, et leur

distribution, durant une période de 3 ans allant de juillet 2017 jusqu’a juillet 2020.

II. MATERIELS ET METHODES :

1. Le cadre de I’étude

Service de transfusion sanguine de H.M.A Marrakech

2. Infrastructure

A. les locaux

- Le bureau du médecin chef de service

- Une grande salle ou se fait le prélevement pour la collecte du don de sang avec

trois fauteuils.

- Une salle qui constitue le laboratoire de biologie de transfusion sanguine
(qualification immuno-hématologique, et microbiologique) ou les tests immuno-

hématologiques de routine sont réalisés.

- Un bureau de secrétaire
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- une salle de collation

- un vestiaire

B. le personnel

- un médecin chef de service, professeur en hématologie biologique
- un majeur de service (technicien de laboratoire)

- deux infirmiers polyvalents pour les collectes

- un technicien biologiste polyvalent

- un aide - soignant

- une secrétaire médicale
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C. le matériel : la machine d’aphérése

Figure 21: appareil d’aphérése MCS+ (HAEMONETICS)

1a8 : valves de pincement MCS+

9 : pompe d’anticoagulant

10 : pompe de transfert

11 : pompe de sang

12 : bol de collecte jetable

13 : capteur de ligne optique

14 : peseur

4- DPM : moniteur de pression des donateurs

5- systéme de surveillance de la pression

6 : ACAD : Anticoagulant Air Detector (détecteur air anticoagulant)
7- BLAD : Blood Line Air Detector (détecteur d’air de ligne de sang)
8- DLADI1 : détecteur d’air de ligne de donateur 1

9- DLAD? : détecteur d’air de ligne de donateur 2

21- support de filtre de sang

22- support de la chambre de recirculation.

23-ensemble de broche jetable

24- poche de PFC

25-26 poches de plaquettes

27-poches d’échantillon.
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- Systéme de collecte mobile MCS+ (HAEMONETICS) :

Est un systeme de collecte a plusieurs composants MCS+ est dédié a la collecte des
composants sanguins, dont les plaquettes, le plasma et les globules rouges, et effectue
également des procédures thérapeutiques (échangesplasmatiques,) lesysteme utilise la

centrifugation pour la séparation. Elle fonctionne avec des circuits a usage uniques.

A I'intérieur du couvercle de la machine, un écran permet I'affichage de message relatif a la
procédure en cours. En dessous, le panneau de contréle comporte plusieurs touches permettant

a l'utilisateur de sélectionner des options et de saisir des informations.

Sur la face antérieure de la MCS+ on retrouve, le support du filtre a sang, celui de la
chambre de recirculation, et deux moniteurs qui contrdlent la pression a l'intérieur du kit a

usage unique, sur la coté gauche se trouve le détecteur d’écoulement de I'anticoagulant.

La trappe pour la carte protocole ainsi que le filtre a plaquettes sont situés sur le coté

droite de la MCS+ controlent la présence d’air ou de liquide dans les tubulures.

Sur la face supérieure, se trouve le couvercle de la centrifugeuse qui permet de mettre en
place le bol de séparation.Trois pompes péristaltiques assurent le mouvement des fluides dans

le circuit, huit clamps controlent le trajet des fluides.

L’optique tubulure est localisée a droite de la centrifugeuse, elle contréle la densité

optique du fluide qui circule dans la tubulure en sortie du bol.

Cette technique, constitue actuellement le meilleur moyen d’obtenir des plaquettes en

grande quantité a partir d’un seul donneur

- Kit a usage unique
Les machines MCS+ haemonetics sont utilisés avec des kits spécifiques, stériles, pré

connectés et usage unique, destinées au recueil et a la séparation du sang, tous les kits sont
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constitué d’un bol de centrifugation , d’une tubulure double et d’une plume pour I'anticoagulant
munie d’un filtre antibactérien (0.2 micron) , d’une aiguille pré connectée, d’'une systémede
recueil pour les échantillons sanguins, d’'une ou deux poches de recueil de plasma, deux capteur

de pression (CDo et CBo1).

Figure 22: kit a usage unigue(HAEMONETICS)

- L’anticoagulant :
Les solutions de citrate de calcium (ACD sont les plus utilisés. Les sels de citrate
empéchent les phénomenes de coagulation en chélatant le calcium ionisé et en inhibant

I’agrégation plaquettaire. lls n’entrainent jamais de troubles de I’hémostase.
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Figure 23: anticoagulant (CITRATE DE CALCIUM)

- Chlorure de sodium
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Figure 24: chlorure de sodium 0,9 %

D. donneurs

Les donneurs étaient agés entre 30 et 50 ans, ils étaient au total 29 donneurs répartis en

28 hommes et une femme.

Avant chaque prélévement un examen médical comportant un interrogatoire et un examen

clinique réalisé.

Avant le don, les donneurs sont soumis a des controles biologiques pré dons: un
hémogramme, une numération plaquettaire, un bilan d’hémostase TQ et TCA , un examen

paraclinique dont un électrocardiogramme qui doit se faire obligatoirement .

Les poches prélevées sont étiquetées et soumises a des tests de dépistage pour les
maladies infectieuses transmissibles par transfusion sanguine (VIH, VHB, VHC, HTLV) et des

analyses immuno-hématologiques visant a déterminer le groupe ABO et rhésus
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3. préparation du matériel :

L’opérateur insére la carte protocole et met, sous tension, la machine puis sélectionne les
options par la suite Il peut procéder a l'installation du kit a usage unique en suivant les

instructions, affichées sur I’écran de la machine, sur l'installation des différents éléments.

Il connecte la poche d’anticoagulant a la ligne AC du kit et la poche de compensation
saline a la ligne de compensation de facon stérile (si la compensation a été sélectionnée dans les

options).

La purge du kit se fait automatiquement. L’air chassé de la poche de recueil plaquette est
acheminé dans la poche de recueil de plasma a travers le bol si I'option compensation saline vers
le bol, afin de purger I'air présent dans cette ligne, et de le stocker dans la poche d’air - purge
automatiquement dans la ligne d’anticoagulant et une partie de la ligne de prélevements par

rotation simultanée de la pompe a sang et de la ligne a anticoagulant.

Lorsque celle-ci est terminée la machine se met en mode PRET. L’opérateur devra rentrer
les caractéristiques du donneur (sexe, taille, poids, I’'hnématocrite, comptedes plaquettes, volume

du plasma « cible », dans la poche finale.

Lorsque ces derniers ont été programmeés, I’hémocalculateur calcule le volume sanguin et
estime le volume totale a traiter, le nombre de cycles qui doit étre réalisé et la durée prévue pour
un donneur spécifique et les différents parametres pour configurer la procédure avant de
débuter le préléevement, vitesse de retour, ratio AC, VOL NACL/CYCLE,controle de la

concentration plaquettaire et le volume des plaquettes par min.
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Figure 25: HEMOCALCULATEUR de la machine d’aphérése

4. Déroulement de I’aphérése plaguettaire

4-1- installation du donneur

Avant le don il faut expliquer au donneur le processus, le don s’effectue dans les

meilleures conditions de confort sous surveillance permanente de I'infirmier.

Lorsque tous les parametres ont été saisis, I’écran affiche le mode prét, le donneur est
préparé pour la ponction veineuse.Aprés avoir désinfecté le site de la ponction veineuse et le site
de la ligne de la poche échantillon sont clampées, on réalise la ponction veineuse, puis on
déclampe la ligne de la poche échantillon, et on introduit le volume nécessaire au controle et on
clampe a nouveau la tubulure d’acces a la poche échantillon, on presse la touche préléevement

pour débuter le premier cycle de prélévement.

Le brassard se gonfle automatiquement, les pompes et la centrifugeuse commencent a
tourner. Une procédure se caractérise par une succession de cycles jusqu’a ce que la machine ait
atteint le parameétre programmé comme valeur cible ou lorsque I'utilisateur décide d’interrompre

manuellement celle-ci.
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Un cycle se décompose de quatre phases qui sont la phase prélevement, la phase pré-

purge, la phase purge et la phase retour.

4-2-Phase de prélévement

Le sang anti-coagulé est acheminé dans le bol et le remplit progressivement. L’air stérile
contenu dans le bol est chassé vers la poche de recueil d’air et la séparation des produits

sanguins débute

Lorsque la cellule optique placée sur la tubulure de sortie du bol détecte le plasma, la valve

incolore (air) se ferme et la valve jaune (plasma) s’ouvre.

Le plasma sortant du bol est envoyé directement dans sa poche de recueil. Dés qu’un
volume suffisant de plasma est disponible, le clamp orange s’ouvre et la pompe de transfert est

activée pour maintenir un flux constant de plasma dans le bol.

Le flux de plasma est important pour assurer un hématocrite bas a I’entrée du bol, et ainsi

optimiser la séparation.

Lorsque I'optique du bol détecte la couche leuco plaquettaire, la MCS+ débute la suivante.

4-3-Phase de pré-purge

Au cours de celle-ci, le clamp rouge se ferme, la pompe a sang et la pompe a
anticoagulant s’arrétent.Du plasma est remis en circulation pour maintenir un flux de 100

ml/min dans le bol, avant que la phase de purge ne débute.
4-4-Phase de purge :

Le débit de plasma augmente progressivement, jusqu’a ce que la cellule optique, placée

sur la tubulure en sortie du bol, détecte la présence de plaquettes.

A ce moment commencela filtration qui débute dés que les plaquettes entrent dans la

poche primaire de recueil.
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Lorsque le pic de plaquettes est atteint, la phase de purge est terminée. La pompe ralentit
progressivement jusqu’a moment-la, la valve verte (plaquette) s’ouvre et le recueil des

plaquettes

L’arrét, la valve verte se ferme, marquant la fin du recueil de plaquettes et la valve incolore

(air) s’ouvre pour relacher la pression du bol lorsque la centrifugation s’arréte.

4-5-phase de retour

La pompe a sang inverse son sens de rotation afin de restituer au donneur le contenu du
bol. La pompe de transfert achemine alternativement du plasma ou de la solution saline (si cette

option a été sélectionnée) vers la ligne donneur, diluant ainsi le concentré globulaire issu du bol.

L’air, contenu dans la poche a air, est retourné vers le bol pendant que les produits

sanguins contenus dans le bol sont restitués au donneur.

Les phases de prélévements et de retour se succédent, jusqu’a ce que les objectifs

programmés dans la manipulation soient atteints.

Lorsque la procédure est terminée, les poches de recueil du produit final sont abaissées
pour finir la filtration. Le CPA se présente en milieu plasmatique comme un liquide jaune moiré

en poche plastique permettant les échanges gazeux.
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Figure 26: poche de plaquettes d’aphérése

1
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Figure 27: procédure terminé pour I’étiguetage de la poche de plaquettes
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5. Conservation

La conservation des CPA s’effectue en agitation continue horizontale a température

ambiante (22+-2 degré C) pendant 5 a 7 jours maximum.

Agitation pour éviter I'agrégation plaquettaire

Hel Mer

Figure 28: agitateur des poches de plaguettes

6. livraison et gestion des demandes

Le transport des poches de CPA se fait dans un emballage isotherme adapté, elles sont

toujours accompagnées :

- d’une fiche de distribution nominative (FDN)
- des résultats des examens pré-transfusionnels s’ils sont envoyés avec le bon d’examen
- d’une fiche d’incident transfusionnel (FIT) sur lequel sont notées la date et I’heure du départ

des produits du laboratoire
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Dans le CTS HMA les demandes de CPA dans la majorité des cas sont programmés,

spéciales, en concertation avec le demandeur.

7. Précautions a prendre apreés le don:

Des régles simples a suivre aprés le don permettent d’éviter la majeure partie des

complications post-don :

= surveillance de I’état général et la tension artérielle

= Alimentation
Une collation est proposée systématiquement apres chaque don. Elle permet de pallier le

risque d’hypoglycémie et de malaise.

Respecter les 15 a 20 minutes de repos pendant la collation garantit au donneur une
meilleure récupération. Une alimentation riche en fer est conseillée pour les donneurs réguliers.

Il est conseillé de bien boire avant, pendant, et apreés le don.

= activité physique et sport aprés le don
La pratique du sport est autorisée, mais de faconmodérée. Lecyclisme, la natation et tous

les sports dits « violents » pourront étre repris 24 heures aprés le don.

Il n’est pas conseillé de donner dans les 24 heures précédant ou suivant une compétition

sportive. Attendre 48 H a 72 H pour reprendre la plongée sous-marine ou I'escalade.
La conduite automobile prolongée juste apres un don demande toutefois de la prudence.

= Tabac

Il vaut mieux éviter le tabac pendant quelques heures a la suite du don, pour ne pas

générer de malaises.
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= Autres conseils

Pour éviter les hématomes au point de ponction, il suffit d’appuyer dessus pendant 5

minutes une fois I'aiguille retirée.

Pour éviter toute infection sur le site de prélevement, il est conseillé de garder le

pansement pendant 6 heures.

Si dans les heures ou les jours qui suivent le don, le donneur ressent un malaise, ou des

signes d’une infection, il devra en informer rapidement le centre de collecte.

Aucun effet indésirable post don n’a été déclaré au service de transfusion de I’hopital

militaire Avicenne de MARRAKECH.
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lll. Résultats :

1. Analyse des dons

1-1-Répartition des dons de CPA en fonction de I’age

L’age moyen est de 43 ans, avec des extrémes de 31ans a 50 ans

1-2-Répartition des dons de CPA en fonction du sexe

Parmi les 29 donneurs retenus, 28 étaient des hommes et une seule femme, donc une

nette prédominance masculine de 97%

3%

sexe masculin

sexe féminin

97%

Figure 29: répartition des dons de CPA en fonction du sexe

1-3--Répartition des dons de CPA en fonction des années

Depuis JUILLET 2017, I'aphérese plaquettaire est utilisée a ’'HMAM, Dans notre série,

I’ensemble des dons de CPA était de 29, répartis comme suit :

- 12 dons étaient en 2017
- -6 dons étaient en 2018
- 7 dons étaient en 2019

- 4 dons étaient en 2020

- 78 -



L’aphérése plaquettaire : expérience du service de transfusion sanguine de I’hopital militaire
Avicenne de Marrakech

m 2017
m 2018
= 2019
w2020

Figure 30: répartition des dons de CPA en fonction des années

1-4--Répartition des dons de CPA en fonction des mois

Pour I'année 2017, ’ensemble des dons de CPA était de 12.

Les résultats sont répartis comme suit :

Tableaux N° 1lI: 1a répartition des dons de CPA en fonction des mois pour I’année 2017

MOIS NOMBRE DE DONS POURCENTAGE
Janvier 0 0%
Février 0 0%
Mars 0 0%
Avril 0 0%
mai 0 0%
juin 0 0%
juillet 3 25%
ao(t 8 67%
septembre 1 8%
octobre 0 0%
novembre 0 0%
décembre 0 0%
total 12 100%
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Figure 31: répartition des dons de CPA en fonction des mois pour I'année 2017

Pour I'année 2018, I’ensemble des dons de CPA était de 6

Les résultats sont répartis comme suit :

Tableaux N° IV: la répartition des dons de CPA en fonction des mois pour I’année 2018

MOIS NOMBRE DE DONS POURCENTAGE
Janvier 1 14%
février 0 0%

mars 1 14%

avril 4 58%

mai 0 0%

juin 0 0%
juillet 0 0%

aout 0 0%

septembre 1 14%
octobre 0 0%
novembre 0 0%
décembre 0 0%

total 7 100%
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Figure 32: répartition des dons de CPA en fonction des mois pour I’'année 2018

Pour 'année 2019, I’ensemble des dons de CPA était de 7.

Les résultats sont répartis comme suit :

Tableaux N° V: la répartition des dons de CPA en fonction des mois de 'année 2019

MOIS NOMBRE DE DONS POURCENTAGE
Janvier 1 14%
février 0 0%
mars 1 14%
avril 4 58%
mai 0 0%
juin 0 0%
juillet 0 0%
aout 0 0%
septembre 1 14%
octobre 0 0%
novembre 0 0%
décembre 0 0%
total 7 100%
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Figure 33: répartition des dons de CPA en fonction des mois de I’année 2019

Pour I’année 2020 et jusqu’a le mois de juillet, I’ensemble des dons de CPA était de 4.

Les résultats sont répartis comme suit :

Tableaux N° VI: la répartition des dons de CPA en fonction des mois de I’année 2020

MOIS Nombre de dons pourcentage
Janvier 1 25%
février 1 25%
mars 0 0%
avril 0 0%
mai 0 0%
juin 0 0%
juillet 2 50%
TOTAL 4 100%
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Figure 34: répartition des dons de CPA en fonction des mois pour I’année 2020

2. analyse des demandes

2.1 Répartition des demandes selon demandeur

Au cours de notre étude, notre service a recu 24 demandes de CPA dont :

-15 demandes soit 62% provenaient des différents services de I’'HMA

-9 demandes soit 38% provenaient des services extérieurs de I’'HMA (C.T.S, CHU Mohamed

VI, et cliniques privées).
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Figure 35: répartition des demandes selon les demandeurs

2.2 Répartition des demandes selon les demandeurs par année

L’ensemble des demandes provenaient des différents services de I’HMA était de 15, dont :

- 7 demandes soit 29 % étaient en 2017
- 0 demandes soit 0% étaient en 2018
- 6 demandes soit 25 % étaient en 2019

- 2 demandes soit 8 % étaient en 2020

L’ensemble des demandes provenaient des services extérieurs de I'HMA (Centre du

Transfusion Sanguine du CHU Mohamed VI, et cliniques privés) était de 9 dont :

- 1 demande soit 4% était en 2017

- 4 demandes soit 17% étaient en 2018

- 4 demandes soit 17 % étaient en 2019

- aucune demande de CPA n’étaient provenaient des services extérieurs de ’'HMA en

2020
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Figure 36: la répartition des demandes selon les demandeurs par année

2.3 Répartition des demandes de CPA par service

Le service d’hématologie clinique est le premier demandeur de CPA

En effet,12 CPA ont été distribués pour ce service, soit 50% de I’ensemble de la production

du CTS, les 50 % des CPA ont été distribués aux différents services.

Tableaux N° VII: nombre de CPA distribuée par service

SERVICE NOMBRE DE CPA

Hématologie clinique 12

réanimation

externe

urgence

gynécologie

urologie

pédiatrie

Chirurgie viscérale

neurochirurgie

O |O |0 |0 |O|0 |0 |v |o

dermatologie

N
~N

Total
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Figure 37: nombre de CPA distribuée par service

2.4 répartition des demandes de CPA par pathologie

Les pathologies les plus traitées par cette substitution sont les leucémies aigues.
Le tableau 6, résume le nombre de CPA distribué par pathologie.

Tableaux N° VIII: hombre de CPA distribués par pathologie

PATHOLOGIE NOMBRE DE CPA
Leucémie aigue myéloblastique 6
leucémie aigue lymphoblastique 3
pancytopénie 1
Leucémie myéloide chronique 1
Lymphome malin non hodgkinien 6
thrombopénie 1
Non spécifiée 9
Total 27
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Figure 38: nombre de CPA distribué par pathologie
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IV. Discussion

La transfusion plaquettaire est un outil majeur et indispensable dans la prise en charge des

anomalies plaquettaires qualitatives et quantitatives.

Elle constitue un support incontournable pour pallier a un syndrome hémorragique ou a
titre préventif en cas de thrombopénie sévére. La posologie requise pour une transfusion de

plaquettes est un concentré plaquettaires standard pour 5 a 10 /KG.

On doit mélanger six a huit unités pour une transfusion efficace, ce qui augmente le risque

immunologique et infectieux.

L’évaluation de I'efficacité de ces transfusions se fait généralement par une amélioration
clinique et par l'augmentation du taux de plaquettes post transfusionnel par le calcul du

rendement transfusionnel plaquettaire (RTP).

La qualité des concentrés de plaquettes (CP) s’était considérablement améliorée depuis que
les techniques de préparation a partir de la couche leuco plaquettaire du sang total avaient été

mises au point a la fin des années 1980.

Le don de plaquettes par la technique d’aphérése représente un progres considérable dans

I’lautomatisation et la standardisation des concentrés plaquettaires.

Les CPA ont un intérét évident,grace a cette technique, on a pu améliorer le rendement
plaquettaire a partir d’un seul donneur. Cette dose plaquettaire mono-donneuse limite donc les
risques transfusionnels immunologiques et infectieux, si on la compare a la méme dose obtenue
de plusieurs unités de CPS (on doit procéder a un mélange de six a huit unités donc six a huit

donneurs pour une transfusion efficace).

Un autre intérét existe dans le controle systématique de la dose de plaquettes contenue

dans les CPA, contrairement aux CPS ou il est impossible de les vérifier unitairement.
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L’aphérése permet aussi la purification du produit, la diminution de la durée de la
procédure et les étapes de préparation, une adaptation des parameétres du donneur a la
procédure de collecte des plaquettes, et grace a des systémesclos, permettant I'intégration des

filtres a déleucocyter .

Les inconvénients sont limités , ils sont représentés par la réinfusion de citrate avec son
cortege de signes bien connus , un volume extracorporel assez important (250 a 450 ml) , une
sécurité perfectible , et un relargage de particules a partir d’éléments plastiques du kit ,

occasionnant des signes d’intolérance.

Tous ces inconvénients nécessitent donc une approche spécifique, la surveillance du
donneur et de la machine , I'analyse des messages d’erreurs , I’information du donneurs , et la
formation du personnel , doivent étre renforcé, notamment par le biais de modules structurés et

d’un contréle de connaissances approfondi .

Cela devrait aboutir a une qualification et habilitation spécifique pour les médecins et les

infirmiers.

Actuellement, on assiste aux évolutions déja mises en place sur la plupart des

séparateurs :

Sur la procédure, on assiste a une réduction du temps des procédures, avec un meilleur
rendement notamment en plaquettes, une généralisation des programmations, et une diminution

du volume.

L’augmentation de la sécurité pour le préleveur est assurée par le protecteur d’aiguille, la
généralisation de I'uniponcture. cependant peu d’améliorations concernant le recueil de plasma,
de granulocytes et de cellules souches , aussi sur la péremption et la conservation des

plaquettes , avec persistance d’utilisation du citrate avec son cortége d’inconvénients .
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Le concentré de plaquettes issu d’aphérése CPA) est prélevé a I'aide d’un séparateur de

cellules MCS+ d’haemonetics

C’est un séparateur a flux discontinu, réalise des circulations extracorporelles a partir de
sang anticoagulé et permet de prélever uniquement les plaquettes sanguines et de restituer au
donneur les autres composants sanguins. , permettant ainsi une collection plus importante de

plaquettes.

la quantité minimale de plaquettes contenues dans un CPA est de 2 .10 et ne peut
excéder 8 .10'7. Un a deux CPA suffit donc pour apporter la quantité de plaquettes nécessaire a

un épisode transfusionnel chez un adulte.

Au CTS, les donneurs de plaquettes, et pour répondre aux bonnes pratiques de

préléevement en transfusion, sont accueillis dans des locaux adaptés au don.

La sélection au don de plaquettes se fait par un interrogatoire, un examen clinique, un

bilan biologique et un ECG.

Durant le prélevement, qui est réalisé au niveau de 'unité d’aphérése, une surveillance est
assurée par un médecin du CTS, en notant les différents parametres sur la fiche de surveillance

des dons de plaquettes par technique d’aphérése.

L’étiquetage de la poche de plaquettes est la regle. Aprés la qualification immuno-
hématologique et sérologique, la poche est conservée en attendant sa distribution. Le controle

de qualité des CPA est effectué réguliérement.

Dans notre étude, et durant cette période , 29 procédures d’aphérese ont été réalisées par
MCS+ d’HAEMONETICS, les demandes de CPA dans la majorité des cas sont programmés ,

spéciales ,en concertation avec le demandeur .

Absence des incidents survenus au cours des dons de CPA.
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Le service d’hématologie clinique est le premier demandeur de CPA ou la leucémie aiglie et
les lymphomes non hodgkinien constitue les pathologies les plus traités par cette substitution

(thrombopénie d’origine centrale) .

Aucun incident transfusionnel n’a été signalé suite a la transfusion des CPA.
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Le développement des CPA devient une nécessité dans le cadre de la sécurité et de

|’efficacité transfusionnelles.

En effet, une dose thérapeutique est obtenue a partir d’'un seul donneur, alors que pour

I’équivalent en CPS, il est nécessaire de disposer de 7 a 10 donneurs différents.
L’obtention de CPA exige des circulations extracorporelles qu’il faut bien maitriser.

La technologie d’aphérese est en pleine évolution depuis plusieurs années, on est passé
des premiers séparateurs de cellules vers un meilleur confort, mais des progres sont a faire

dans :

- la miniaturisation des séparateurs pour qu’ils soient disponibles en équipes mobiles,

- 'amélioration sur la péremption et la conservation des plaquettes.

Le développement de la matériovigilance liée a ces techniques est nécessaire dans le cadre
général de I’évaluation des risques et de ses conséquences sur le donneur et sur le produit. La
formation du personnel et la mise en application des régles de bonnes pratiques permettront de

minimiser la morbidité et mortalité.
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RESUME

Les concentrés de plaquettes d’aphérése (CPA) sont des suspensions plaquettaires

obtenues par aphérése a partir d’'un séparateur de cellules.

Ces techniques, apparues il y’a un peu plus de 20 ans, constituent actuellement le meilleur
moyen d’obtenir des plaquettes en grande quantité (2.10'" a 8 .10'") a partir d’un seul donneur.
Ces séparateurs, qu’ils soient a flux discontinu ou continu, réalisent des circulations
extracorporelles a partir de sang anticoagulé( principalement a base de citrate) ce qui permet le
prélevement des plaquettes, en restituant au donneur ses globules rouges, et une partie plus au
moins importante de son plasma. Les procédures utilisées sont toutes automatisées et souvent

adaptables aux paramétresdu donneur.

Le donneur en thrombophérese doit étreagé de 18 a 60 ans et peut donner 5 fois par an
sur ce type de machine. Les concentrés plaquettaires d’aphérese étant des produits mono-
donneurs, limite donc les risques transfusionnels (immunologique et infectieux) par rapport aux

mélanges de concentrés plaquettaires standard, issus de cing a six donneurs en moyenne.

L’objectif de notre travail est d’étudier les dons de plaquettes par technique d’aphérése,
leur avantage, leur indication, et la description de I'appareillage utilisé, durant une période de 3
ans, allant de juillet 2017 jusqu’au juillet 2020. Et durant cette période, 29 procédures
d’aphérése ont été réalisées par MCS+ d’HAEMONETICS , avec absence des incidents survenus au
cours des dons de CPA. Le service d’hématologie clinique est le premier demandeur de CPA ou la
leucémie aiglie et les lymphomes non hodgkinien constitue les pathologies les plus traités par
cette substitution (thrombopénie d’origine centrale). Aucun incident transfusionnel n’a été
signalé suite a la transfusion des CPA, ce qui montre I’avantage des CPA a limiter les risques

transfusionnels immunologiques et infectieux, si on la compare a la méme dose.
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Abstract:

Apheresis Platelet Concentrates (CPA) are platelet suspensions obtained by apheresis from

a cell separator.

These techniques, which appeared a little over 20 years ago, are currently the best way to
obtain large quantities of platelets (2.1011 to 8 .1011) from a single donor. These separators,
whether they are discontinuous or continuous flow, carry out extracorporeal circulation from
anticoagulated blood (mainly citrate-based) which allows the collection of platelets, restoring the
donor to his red blood cells, and a part more to the blood. less important of its plasma. The

procedures used are all automated and often adaptable to the parameters of the donor.

The thrombopheresis donor must be between 18 and 60 years old and can donate 5 times
a year on this type of machine. The apheresis platelet concentrates being single-donor products,
therefore limit transfusion risks (immunological and infectious) compared to mixtures of

standard platelet concentrates, from five to six donors on average.

The objective of our work is to study the donation of platelets by apheresis technique, their
advantage, their indication, and the description of the apparatus used, during a period of 3
years, going from July 2017 until July. 2020. And during this period, 29 apheresisprocedures
were performed by MCS + from HAEMONETICS, with no incidents occurring during CPA
donations. The clinical hematology department is the first applicant for CPA where acute
leukemia and non-Hodgkin's lymphomas constitute the pathologies most treated by this
substitution (thrombocytopenia of central origin). No transfusion incident has been reported
following the transfusion of APCs, which shows the advantage of APCs in limiting the risks of

immunological and infectious transfusion, when compared to the same dose.
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Fiche d’exploitation

Date de prélevement
Donneur nom, prénom , téléphone

Age
Sexe
Atcdsmédicaux
Transfusionnels
Date du dernier don

Voie veineuse calibre des veines du pli du coude
Renseighements cliniques
TA POUL EX CLINIQUE
Renseighement para clinique
ECG
Bilan biologique
TP TCA GROUPAGE ABO RH
NFS NUMERATION PLAQUETTE
SEROLOGIE VIH VHB VHC HTLV
DONS ANTERIEURS
EVENTUELLES CONTRE INDICATION AU DON D’aphérese
Matériels
HAEMONETICS

Description
Mode de fonctionnement
Prélévement
Durée DEBIT
Volume anticoagulant injecte par séance
Quantité totale de PLQ
Volume de collecte
Procédure terminées oui

Caractéristiques des concentres des plaquettes d’aphérése CPA

Volume taux de plaquettes
Leucocytes résiduels
Effets anticoagulant
Aprés don
Surveillance du donneur
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Effets indésirables immédiats
Apres 24 H

PROCEDURES ARRETES
Probléme de veine probléme d’appareil refus
Malaisehématome au point de préléevement

Receveur
Service demandeur de CPA
Pathologie traitée
Indication de la transfusion du CPA
CPA distribue par pathologie
Incident transfusionnel
EXPERIENCE HMAM registre donneurs/ receveurs
1-Hopitalmilitaire Avicenne Marrakech
2- La transfusion des CPA
a- Indication préventives
b- Modalités transfusionnelles /act de transfusion
3- suivi
Clinique
hémato biologique
Effets indésirables
Incidents
4- délai de transfusion durée de vie du CPA
24 H
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