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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAQOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique



Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. GHAFIR Driss* Médecine Interne

Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique
Pr. EL AOUAD Rajae Immunologie

Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato-Orthopédie

Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. HADRI Larbi* Médecine Interne

Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique

Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie — Orthopédie
Pr. MOUDENE Ahmed* Traumatologie- Orthopédie Inspecteur du SS
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie

Pr. ABDELHAK M ’barek Chirurgie — Pédiatrique

Pr. BELAIDI Halima Neurologie

Pr. BRAHMI Rida Slimane Gynécologie Obstétrique
Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali Gynécologie — Obstétrique
Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Orthopédie
Pr. CHAMI Ilham Radiologie

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. EL ABBADI Najia Neurochirurgie

Pr. HANINE Ahmed* Radiologie

Pr. JALIL Abdelouahed Chirurgie Générale

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique
Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale

Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique
Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique
Pr. CHAARI Jilali* Médecine Interne

Pr. DIMOU M’barek* Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

DRISSI KAMILI Med Nordine*

EL MESNAOUI Abbes

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr.
Pr.

ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur ERSM
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAIJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie



Pr
Pr
Pr
Pr

. RHOU Hakima
. SIAH Samir *

. THIMOU Amal
. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed

. NIAMANE Radouane*

Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie

Ophtalmologie

Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardio logie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie



Pr. RAGALA Abdelhak
Pr. SBIHI Souad
Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*
Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*
Pr. AMHAIJJI Larbi*

Pr. AMMAR Haddou*

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*
Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Gynécologie Obstétrique

Histo-Embryologie Cytogénétique

Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*

MARC Karima
MASRAR Azlarab
MOUTAIJ Redouane *
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira
TAJDINE Mohammed Tarig*
TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr.

DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr

ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali*

AGDR Aomar*

AIT ALI Abdelmounaim*

AIT BENHADDOU El hachmia

Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik
AMAHZOUNE Brahim*
AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
AZENDOUR Hicham*
BELYAMANI Lahcen*
BIIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAIJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *
ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES :
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La transfusion sanguine est trés sécuritaire et peut, dans certains cas, c’est
la seule facon de sauver une vie. Les mesures utilisées pour vérifier la qualité

des produits sanguins sont devenues de plus en plus siires.

La maladie du greffon contre hote post-transfusionnelle (MGCH-PT) est
devenue une préoccupation majeure dans les pratiques transfusionnelles
actuelles pour les patients immunodéprimés, en raison du taux ¢élevé de la
mortalité associée. Les thérapies immunosuppressives ne sont pas révélées

efficaces pour cette maladie.

Il s’agit d’une complication grave mais généralement rare, qui est due a
I’attaque de I’organisme receveur immunodéprimé par des lymphocytes T du
donneur. Pratiquement tous les composants sanguins cellulaires ont été

impliqués dans des cas déclarés de la maladie.

Le syndrome se développe apres transfusion de sang total, globules rouges,
plaquettes, ou plasma, récoltées a partir des donneurs normaux. La prévention
est donc centrée sur la réduction ou l'inactivation des lymphocytes T des

donneurs.

Les méthodes physiques disponibles actuellement dans les banques de
sang, tel que le lavage ou la filtration des lymphocytes T, ne fournissent aucune

prophylaxie efficace contre la MGCH-PT.

L’inactivation des lymphocytes transfusés par irradiation, en utilisant soit
des rayons gamma ou des rayons X sur les composants sanguins, reste la
méthode la plus efficace pour inhiber la transformation blastique des
lymphocytes, ainsi leur activit¢ mitotique. La pratique médicale actuelle
recommande d'utiliser un sang irradié pour les patients immunodéprimés et

méme pour les patients immuno-incompétents.
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A-DEFINITION DE LA TRANSFUSION SANGUINE :

La transfusion sanguine est une discipline aux confins de ’hématologie et
de 'immunologie ; elle implique la médecine, la biologie, la bio-industrie et la

sociologie ; par ailleurs elle repose sur 1’éthique.

Elle consiste & administrer le sang ou 'un de ses composants (globules
rouges, plaquettes, granulocytes, plasma, protéines) provenant d’un ou plusieurs
sujets sains appelés “donneurs” vers un ou plusieurs sujets malades appelés
“receveurs”. Le fait que le sang d’un seul donneur puisse étre utilisé pour
plusieurs malades tient a ce que, désormais les indications réelles du sang total
¢tant trés restreintes, le sang est fractionné en ses composants qui sont alors

utilisés séparément.
Au sens large du terme, la TS regroupe les étapes suivantes :
» don du sang
» transformation du sang
» sa conservation
» sa réinjection.

Lors du don de ’homme sain a I’homme malade, le produit sanguin ne doit
pas étre considéré comme un médicament ordinaire, ce serait une erreur

scientifique.

En effet il s’agit de produits spécifiques dont les risques sont liés a leur

origine humaine. L’éthique de TS comporte trois aspects singuliers :
» le don est bénévole, volontaire et anonyme
» aucun profit n’est possible

» le sang et ses dérivés doivent Etre gratuits pour le malade. [1]
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B- LES BASES IMMUNOLOGIQUES DE LA TRANSFUSION :

La membrane de toutes les cellules sanguines est constituée de molécules
génétiquement déterminées et dont l'extréme diversité rend compte d'une partie
importante du polymorphisme humain. Il est impossible, que l'apport d'un
composant, constitu¢ de cellules, globules rouges, plaquettes ou de leucocytes
au sens large (granulocytes, monocytes, lymphocytes) ne corresponde pas a
I’apport des molécules fonctionnellement équivalentes du receveur. Car Ces
molécules peuvent donc étre antigéniques et déclencher une réponse

immunitaire. [2]
1-Le Polymorphisme : [1-4]

Les sciences de la vie ont longtemps retenu des dimensions
morphologiques en définissant des types. Leur description était globale. Puis,
peu a peu, cette description est devenue sélective, prenant en comptes des
¢léments plus individualisables. L’avénement de la biologie a affirmé I’étape
quantificatrice des différences et a permis I’extension de la notion de

polymorphisme.

Malgré le nombre d’ambiguités, I’espéce peut étre considérée comme
I’unité de base du monde vivant. C’est ’espace dans lequel les différents
individus la composent peuvent procréer et permettre, en échangeant du matériel
génétique, de produire des individus normaux. Actuellement, 1 500 000 espéeces
animales ont été identifiées, et une espece n’est pas homogene ; les individus qui
la constituent peuvent différer les uns des autres par nombres de caracteres et
d’aspects : il s’agit du polymorphisme. Le fait que chacun d’entre nous est

différent de tous les autres, est le reflet de ce polymorphisme.
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Les tests pour la détermination des groupes sanguins ont été¢ améliorés dans
les centres de transfusion sanguine du Maroc depuis 1’avénement des anticorps
monoclonaux et I’automatisation des analyses de laboratoire. Depuis, quelques
¢tudes comparatives des fréquences géniques ABO ont été faites au niveau des
différents CTS du Maroc et ont permis de vérifier I’existence des spécificités
Régionales, 1l s’agit des gradients de fréquences géniques ABO entre le nord et
le sud (le gradient O, a I’inverse du gradient A, augmente en allant du nord vers
le sud, le gene B ne semble suivre aucun gradient), ces différences des
fréquences géniques constatées sont expliquées par la situation géographiques
du Maroc et les migrations de populations en provenance des pays d’Europe,

d’Asie et de I’ Afrique sub-saharienne. [3-4]

2. Les Systémes de groupes sanguins importants pour la

transfusion sanguine :

Ces systémes sont fortement ou exclusivement exprimés sur les hématies et

jouent un réle dans la transfusion de globules rouges. [5-6].
2.1 Le Systéme ABO :
a- définition

Le systtme ABO est le premier systeme de groupe sanguin découvert en
1900-1901. Le terme « ABO » est une combinaison des trois lettres utilisées
pour définir les trois groupes sanguins initialement décrits dans ce systéme : A,

B, et O, auxquels s'est ensuite ajouté le groupe AB.

Sur les globules rouges : II existe des déterminants antigéniques : soit A,

soit B, soit AB, soit aucun des deux : c'est le groupe O.
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Dans le sérum : II y a toujours un anticorps (dit "naturel") réagissant avec

l'antigéne absent des globules rouges.

» Les Ag sont des glycoprotéines déterminées génétiquement, ils sont

constitués de :
e Fucose : substance de base, est sous la dépendance du géne H.
=> Sucre retrouvé dans les Ag A et B.
e N acétyl galactosamine : est sous la dépendance du géne A.
=> Sucre spécifique de I'Ag A.
e Galactose : est sous la dépendance du gene B.
=>Sucre spécifique de I'Ag B.
On peut rencontrer deux types d'anticorps : naturels et immuns
» Les anticorps naturels ou réguliers :

e Naturels : Ces Ac sont synthétisés spontanément en dehors de toute

stimulation antigénique

e Réguliers: Constamment présents en [’absence de 1’antigéne

correspondant.

e Ce sont des immunoglobulines de classe M ; agglutinants en milieu

salin ; non hémolysant et plus actifs a + 4°C qu’a 37°C.
» Les anticorps immuns :

e Ce sont des immunoglobulines de classe G observées le plus souvent

chez le sujet O.
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e Non agglutinants en milieu salin. Actifs a 37°C.

13

e Ces Ac sont acquis ” par stimulation immune (transfusion

incompatible, grossesse...).

Ce systéme est caractérisé par la présence constante et réguliére, dans le
sérum, des i1so-hémagglutinines anti-A ou anti-B, dirigés contre les antigénes

absents sur les hématies du sujet.
b- Les Régles transfusionnelles ABO

Le respect des regles de compatibilité transfusionnelle pour le systéme

ABO est fondamental. Elles dépendent du PSL concerné.

Pour les concentrés de globules rouges (CGR), le receveur ne doit pas avoir
d’anticorps qui reconnaissent les antigénes A ou B des globules transfusés
(tableau I) et il ne doit pas y avoir d’anticorps immuns chez le donneur
susceptibles de réagir avec les hématies du receveur, ce qui conduit a dépister

systématiquement ces donneurs dits « dangereux ».

— Pour les plasmas thérapeutiques, la régle est de ne pas injecter de plasma
qui contiendrait des quantités ou des concentrations d’anticorps susceptibles de
provoquer une hémolyse des hématies du receveur. Pour les volumes faibles de
plasma, hormis le cas des donneurs dangereux, les anticorps du systéme ABO du
donneur sont suffisamment dilués dans le sang du receveur pour ne pas étre
dangereux.Pour les concentrés de plaquettes, les mémes regles que celles de la
transfusion de plasma s’appliquent ; cependant, les plaquettes expriment de
faibles quantités d’antigénes ABO qui sont parfois en cause dans le mauvais

rendement de certaines transfusions de plaquettes.
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Tableau I : Regles de compatibilité ABO pour la transfusion de globules rouges [7].

IGroupe du receveur Groupe du donneur
Transfusions  i1sogroupes | Transfusions antigéno-
antigeno-identiques compatibles
0 0 0
A O* A
B 0* B
AB AB 0* A* B* AB

Les donneurs de groupe O sont dits universels, les receveurs de groupe AB sont dits
receveurs universels. * Ces donneurs ne doivent pas avoir d’anticorps immuns dans leur

sérum.

A. Compatibilités ABO B. Compatibilités ABO
des globules rouges des phn‘mm SAnGUINS

(¥
N
_.-AB:) C(
\m " /

Figure 1 : Schémas des compatibilités transfusionnelles dans le syst¢éme ABO [82].

A. Compatibilité ABO des globules rouges. B. Compatibilité ABO des plasmas. Les fléches

indiquent quelles sont les transfusions possibles (donneur vers receveur).
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2.2 Le Systeme RH :
a- Définition

Le systéme rhésus est un systéme de groupes possédant des Ag fortement
immunisant dont il faut tenir compte lors de la TS ; I’étude de ce systéme a

permis la compréhension des mécanismes d’allo immunisation Feeto-maternelle.

eles Ag du systetme Rhésus sont des Polypeptides de 30 Kd, homologues

mais distincts.

eAu nombre de 5 : D, C, E, ¢, e ; L’Ag D est le plus immunogene, il est
présent chez 85 % des sujets dits Rh + (leurs hématies sont agglutinées par les

réactifs Anti D).

eContrairement au systéeme ABO, il n’existe pas d’Ac anti Rh naturels ; et

les Ac ne rentrent pas dans la définition du systéme.

oCe sont des Ac d’allo immunisation (par erreur transfusion, fausse
couche...) de la classe des Ig G peu agglutinants, hémolytiques, actifs a 37°c, et

traversant la membrane placentaire.
b- Les Régles transfusionnelles pour le systéme RH

Le respect des régles de compatibilité transfusionnelle pour le systéme RH

est fondamental.

— L’antigéne D, qui est trés immunisant, doit &tre respecté et la
compatibilité pour cet antigéne est obligatoire lors de toute transfusion de CGR.
Cette compatibilité signifie que les sujets RH négatif ne doivent jamais recevoir
de CGR RH positif. Ceci conduit, en cas d’urgence vitale, chez un patient non

groupé¢, a transfuser des concentrés O RH négatif. Cette attitude, parfaitement

10
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justifiée dans le cadre de I’urgence vitale, ne doit pas étre indiiment étendue, a
cause du risque constant de pénurie de sang RH négatif. Par ailleurs, les
hématies RH négatif sont le plus souvent dd, cc, ee, et peuvent de ce fait
provoquer, chez les sujets dépourvus de I’antigéne correspondant, 1’apparition

d’anticorps anti-c ou anti-e.

— Les risques d’immunisation contre les antigénes C, ¢, E, e sont prévenus
par I'utilisation de CGR phénotypés compatibles pour ces antigénes. Le respect
des cinq antigénes RH classiques répond, pour ce systéme, aux indications du

sang phénotypé.

— En cas d’injection accidentelle de CGR ou de transfusion délibérée de
plaquettes incompatibles provenant d’un donneur RH positif a un receveur RH
négatif, I’immunisation primaire doit étre prévenue par 1’injection précoce d’une
dose appropriée d’Ig anti-D. Cette attitude systématique est remise en cause
pour les injections de plaquettes déleucocytées, quine sont pratiquement pas
immunogenes pour les systémes €érythrocytaires chez les sujets de sexe masculin

et les femmes au-dela de la ménopause.
2.3 Le Systéme Kell :

Il comporte deux antigénes principaux : K et k appelés maintenant K1 et
K2. Seul I’antigéne K est trés immunogene, les anticorps anti-K sont des
anticorps immuns irréguliers qui sont impliqués dans des MHNN et des
accidents transfusionnels. On évite I’immunisation anti-K en transfusant des

CGR phénotypés compatibles.

Les anticorps anti-k, encore appelés anti-Cellano, sont exceptionnels et

aucune mesure n’est prise pour prévenir leur apparition.Pour la transfusion

11
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sanguine, la prévention de 1’alloimmunisation repose donc sur I’injection de
concentrés globulaires K négatif (kk) aux sujets K négatif. L.’injection de sang
phénotypé respecte cette regle et elle est réglementairement obligatoire dans les

mémes circonstances que celles appliquées pour le groupe RH.
2.4 Le Systéme Duffy :

C’est un systeme de groupes sanguins bi-allélique avec deux all¢les
communs, Fya etFyb, et un anticorps fréquent, I’anti- Fya. C’est un alloanticorps
immun irrégulier actif & 37°C qui peut étre responsable de graves accidents

hémolytiques de transfusion.

La prévention de 1’alloimmunisation est indiquée chez les patients soumis a
des transfusions érythrocytaires itératives. Chez les patients allo-immunisés, les

CGR injectés doivent étre compatibles.
2.5 Le Systeme Kidd :

C’est également un systéme bi-allélique. L’antigéne Jka est le plus
immunogene et doit étre pris en considération chez les patients soumis a des

transfusions itératives.
2.6 Le Systéeme MNSs :

C’est un systéme complexe pour lequel seuls les antigénes Ss sont
importants pour la transfusion sanguine. L’anti-S est a prendre en considération

alors que I’anti-s est beaucoup plus rare.
2.7 Le Systémes P et Lewis :

Ils méritent d’étre cités a cause de quelques rares anticorps anti-P ou anti-
Lewis naturels ou immuns qui, lorsqu’ils sont actifs a 37 °C, sont dangereux

pour les receveurs de transfusions sanguines.

12
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C-LES PRODUITS SANGUINS LABILES ET LEURS
QUALIFICATIONS :

1-Les Produits sanguins labiles :
a- Les Concentrés de globules rouges :

Ils proviennent d'un don de sang total (aprés séparation des compartiments
plasmatique et plaquettaire par centrifugation). La transfusion d'un culot permet
généralement de rehausser la concentration d'hémoglobine de 1 g/dl. En
pédiatrie, la prescription doit impérativement tenir compte du poids de l'enfant

(de 17 a 20 mL/kg chez le nouveau-né) [8].
b- Les Concentrés plaquettaires :
Deux produits de bases sont actuellement disponibles :

e le concentré plaquettaire standard, issu d'un don de sang total et

devant contenir un minimum de 0,5 x 10" plaquettes ;

e le concentré plaquettaire d'aphérése contenant un minimum de 2 x
10" plaquettes. Il en existe trois catégories selon la richesse en

plaquettes.

Le premier concentré nécessite le mélange de plusieurs dons pour obtenir

un produit suffisant, ainsi que le second est obtenu a partir d'un seul donneur [8].
c- Les Concentrés de granulocytes d'aphérese :

Les concentrés de granulocytes sont obtenus par aphérése de donneurs
sains ayant préalablement recu des corticoides par voie intraveineuse en vue

d'une stimulation.

13
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d-Le Plasma thérapeutique :
Il est actuellement disponible sous trois formes :

ele plasma frais viro-inactivé est obtenu aprés mélange de plusieurs
centaines de dons et soumis a l'action de solvants-détergents, inactivant les virus
enveloppés (virus de I'i'mmunodéficience humaine et des hépatites B et C) mais
non les virus nus (parvovirus B19, virus de I'hépatite A et autres virus nus

potentiels). Ce produit est le plus utilisé ;

ele plasma frais sécuris€¢ par quarantaine (en régle générale, réservé a la
néonatologie).Il n'est disponible aupres des prescripteurs qu'apres une période de
quatre mois ou un nouveau controle des principales sérologies virales est

effectué¢ aupres du donneur ;

ele plasma frais solidarisé. Le produit délivré est issu du méme don d'un
concentré érythrocytaire déja transfus¢é a un méme patient. Il s'agit d'une
procédure lourde pour l'établissement de transfusion (en raison du risque

d'erreur), rarement utilisée [8].
2-Les Qualifications des produits sanguins labiles :
a- Le Groupage ABO et systéme RH :
eGroupage ABO

Il repose sur la recherche des antigénes a la surface des globules rouges ; il
comporte deux épreuves : 1'épreuve globulaire (Beth-Vincent) et I'épreuve
plasmatique (Simonin-Michon). Ce groupage comporte cette spécificité du fait
que chaque individu d'un groupe comporte les anticorps dirigés contre les

antigénes du systeme ABO.

14
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A la naissance, le groupe ABO est défini génétiquement dans le noyau de
I'érythroblaste (précurseur du globule rouge), il n'existe pas d'anticorps dirigés
contre les autres antigénes du systétme ABO. Cette immunisation se réalise au
cours des 3 premiers mois de la vie, lorsque le corps du nouveau-né est exposé
aux différents germes de 1'environnement. Cette exposition conduit a la création
d'anticorps notamment les anticorps des groupes sanguins, le systtme ABO
n'étant pas exclusivement d'origine érythrocytaire. Ces anticorps sont dits

"naturels".
Epreuve globulaire (Beth-Vincent) :

Cette épreuve consiste a mettre en évidence les antigénes du systéme
ABO a la surface des globules rouges du patient a 1'aide d'anticorps (antisérum)
spécifiques afin de déterminer le groupe ABO du patient. Lors de cette épreuve,
il doit étre utilis€é un anti-A, un anti-B et un anti-A,B (l'anti-B ne doit pas
reconnaitre 1’antigéne sur globule rouge groupe B , l'anti-A ou/et l'anti-AB

doivent reconnaitre les autres.
Epreuve plasmatique (Simonin-Michon) :

Cette épreuve consiste a mettre en ¢vidence les anticorps du systtme ABO
contenus dans le plasma du patient a l'aide de globules rouges de groupe ABO
connu. Lors de cette épreuve, on utilise des globules rouges de groupe A et des
globules rouges de groupe B. Un individu de groupe A posseéde les anti-B, le
plasma agglutinera donc avec les globules rouges de groupe B et de groupe AB.
Un individu de groupe B posséde des anti-A, le plasma agglutinera donc avec
les hématies de groupe A et de groupe AB. Les individus O possedent des anti-
A, des anti-B, des anti-A,B , le plasma agglutinera avec les hématies A, B et
AB, alors que les individus de groupe AB ne posseédent pas d'anticorps, il n'y

aura donc aucune réaction avec les différentes hématies.

15
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esysteme RH

Le systéme Rhésus est déterminé de la méme facon que le groupage ABO,
par la technique d’agglutination. Les globules rouges a RH positif du patient
s’agglutineront 2 a 3 minutes, une fois mises en contact avec le sérum-test Anti
D, tandis que les globules rouges a RH négatives ne présenteront aucune

réaction.
b-Le Phénotypage érythrocytaire :

Les concentrés de globules rouges sont phénotypés, c'est-a-dire que le
produit cellulaire est compatible pour les antigénes ABO, D, C, ¢, E, e et K.
Cette précaution doit permettre de minimiser les risques d'allo-immunisation
anti-érythrocytaire pour les antigénes les plus immunogénes chez les patients

candidats a des transfusions répétées.

Le respect de la compatibilit¢ ABO et RH est la régle pour toute
transfusion de concentrés de globules. Les femmes de moins de 40 ans
(susceptibles d'étre enceintes) doivent étre transfusées avec des produits
phénotypés pour prévenir le risque de maladie hémolytique néonatale. Pour les
patients relevant d'une prise en charge hématologique, ces consignes doivent
étre évidemment appliquées. La plupart d'entre eux étant des candidats
potentiels a des transfusions répétées, 1'usage de concentrés de globules rouges

phénotypés est habituel.

Cependant, si leur utilité est établie dans certaines indications (comme les
hémoglobinopathies), elle n'est pas toujours démontrée (cas des leucémies

aigueés).
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L'allogreffe de moelle peut constituer un cas particulier, car un patient est
susceptible de modifier son groupe sanguin a venir en cas d'incompatibilité entre
donneur et receveur. Les transfusions postgreffes doivent tenir compte a la fois
des anticorps naturels préexistants et des anticorps de nouvelle spécificité qui

pourront apparaitre.
c-Le Phénotypage plaquettaire :

Le Phénotypage plaquettaire tient compte des systemes HLA et HPA. Les
patients allo-immunisés avec de mauvais rendements transfusionnels peuvent
bénéficier de concentrés plaquettaires d'aphérése phénotypés. 11 n'existe, en
revanche, aucune indication prophylactique pour les thrombopénies acquises.
Un fort consensus propose une attitude prophylactique pour les patients porteurs
d'une thrombopathie congénitale liée a un déficit antigénique plaquettaire ou le

risque d'alloimmunisation est important.

La transfusion plaquettaire doit, dans la mesure du possible, respecter la
compatibilit¢ ABO, mais aussi celle des antigénes érythrocytaires les plus
immunogenes (RH D, Kell), car tout concentré plaquettaire d'aphérése contient
quelques globules ou stromas globulaires susceptibles d'entrainer une
alloimmunisation. En cas d'incompatibilit¢ RH D (donneur RH D positif et
receveur négatif), une administration d'anti-D peut étre préconisée chez les
femmes de moins de 40 ans (procréatrices potentielles). Pour les autres, 1'intérét

de cette pratique coliteuse n'a jamais €té évalué.
d- La Sérologie infectieuse :

La Sérologie consiste a dépister par des techniques sérologiques, les

agents infectieux pouvant étre transmis lors de la transfusion sanguine.
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C’est le laboratoire de sérologie virale qui s’occupe des maladies
transmissibles (MT); son rdle est de rechercher les anticorps anti-HBs, et
d’autres anticorps produites par le donneur suite au contact d'un agent
pathogene, (VIH, VHC, VHB, CMV, Syphilis, Paludisme). Ces anticorps sont
recherchés par des tests immunoenzymatiques spécifiques (ELISA, IF, Western-
Blot, EIA ..).

Le laboratoire recherche aussi 'ARN des virus VIH, VHC et VHB par

biologie moléculaire. Elle est complémentaire a la recherche des anticorps.
e-La Déleucocytation :

Un concentré de globules rouges standard contient approximativement de 2
a 5 x 10° leucocytes et un concentré plaquettaire d'aphérése jusqu'a 6 x 10°
leucocytes. La transfusion de ces leucocytes peut étre a l'origine de
complications : réaction d'intolérance a type de frissons-hyperthermie,
apparition d'anticorps anti-leucoplaquettaires a l'origine de mauvais rendements
transfusionnels plaquettaires, transmission de virus, immunosuppression ou

réaction du greffon contre I'hote [9].

Les produits cellulaires (plaquettaires et érythrocytaires) peuvent étre
déleucocytés par filtration afin de prévenir certains de ces risques (le reliquat en
globules blancs doit étre réglementairement inférieur a un million par poche)
[10, 11].

Un intérét supplémentaire de la déleucocytation systématique réside dans
I'élimination des virus transmissibles via les globules blancs, comme Ile
cytomégalovirus. Une étude récente, effectuée chez des patients au cours
d'allogreffes de moelle, suggére que la déleucocytation est tout aussi efficace
que la sélection de donneurs séronégatifs en matiére de transmission du

cytomégalovirus [12].

18



Irradiation des produits sanguins labiles et réaction du greffon contre I’héte post-transfusionnelle

En outre, la déleucocytation permet un meilleur confort transfusionnel avec
une réduction du risque ou de l'intensité des frissons et de I'hyperthermie
consécutifs a une transfusion de concentré de globules rouges ou de plaquettes.
Une déleucocytation précoce (aprés le don) minimise les taux de cytokines
issues du relargage cellulaire et réduit les manifestations a type de frissons et

d'hyperthermie [13].
f- L’Irradiation des produits sanguins :

Les produits sanguins cellulaires, méme déleucocytés, contiennent des
lymphocytes allogéniques susceptibles de provoquer une réaction de greffon
contre I'hdte post-transfusionnelle chez un receveur immunodéprimé. Il s'agit
d'une affection rare, de diagnostic difficile et de pronostic catastrophique. Une
irradiation de 25 a 45 grays permet de bloquer le potentiel prolifératif des
lymphocytes sans effet délétere majeur sur le produit sanguin (le minimum
requis est de 25 grays). Les avis divergent quant aux indications de 1'irradiation.
Elle est indispensable pour les patients inscrits sur un programme de recueil de
cellules souches périphériques ou médullaires en vue d'une autogreffe et pour les
patients au cours et au décours de la réalisation d'une greffe autologue ou

allogénique de cellules hématopoiétiques.

Nombreuses sont les recommandations visant a irradier les produits
cellulaires destinés a des patients immunodéprimés, atteints de maladie de
Hodgkin. Pour ceux qui sont atteints de leucémie aigué, de lymphome malin non
hodgkinien ou de myélome, l'intérét de l'irradiation systématique n'est pas

prouvé (en dehors de programmes de greffes) [14].
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La prise en charge thérapeutique de certaines hémopathies lymphoides
chroniques reléve de « nouvelles » molécules, comme la fludarabine ou des
analogues des purines, dont le potentiel immunosuppresseur est certain. Le
report de certaines réactions du greffon contre 1'hote post-transfusionnelles
potentiellement imputables a ces traitements incite a proposer l'irradiation des

produits sanguins destinés aux patients traités.

Enfin, en néonatologie, la relative fréquence de ces réactions chez des
enfants non immunodéprimés incite a proposer une irradiation systématique des
produits sanguins cellulaires qui ne fait pas encore l'objet d'un consensus

général.
g- La Déplasmatisation :

Les concentrés de globules rouges déplasmatisés contiennent moins de 0,5
g/l de protéines plasmatiques. Ils peuvent étre utiles chez des patients présentant
des réactions allergiques majeures a des fractions protéiques (comme les sujets

porteurs de déficits congénitaux en immunoglobulines d'isotype A).
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D-LES EFFETS INDESIRABLES DE LA TRANSFUSION :

La transfusion sanguine comporte trois types de dangers majeurs, qui
peuvent mettre en jeu la vie du malade : le risque immunologique, le risque
infectieux et le risque de surcharge. Il faut admettre que toute transfusion
comporte un risque, si minime soit-il, et que ce risque doit toujours étre présent
a Pesprit du médecin prescripteur, qui devra évaluer le rapport risque/bénéfice

du traitement envisagé.

Les quatre principaux accidents immédiats de haute gravité se manifestent
par un collapsus dans les minutes ou les heures qui suivent la transfusion ; ce
collapsus peut étre associ¢ a d’autres complications redoutables, comme une
CIVD, une insuffisance rénale aigué, une insuffisance respiratoire aigué€, voire

un infarctus du myocarde. Ces quatre accidents sont :

*I’accident hémolytique, le plus fréquent des quatre. Les précautions
relatives a la sécurité immunologique des transfusions devraient le

prévenir ;

ele choc li¢ a une contamination bactérienne, qui est due a I’infection de
I’unité de sang transfusée. Il peut s’accompagner d’hémolyse en cas de

transfusion de concentrés de globules rouges ;

ele choc anaphylactique, plus rare, souvent li¢ a la présence d’anti-IgA

chez le receveur et ne s’accompagnant pas de signes d’hémolyse ;

*I’cedéme pulmonaire Iésionnel, associé¢ a un choc et a une insuffisance

respiratoire aigué.
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1. Les principaux accidents immunologiques de la transfusion
1.1 Réactions immunohémolytiques :

Depuis les débuts de la transfusion, différentes études ont tenté d’estimer la

fréquence des réactions et des accidents immunohémolytiques transfusionnels.

Ces ¢études sont difficilement comparables du fait des différentes périodes
d’observation, des différents pays ou elles se situaient et des différentes
méthodologies de recueil des réactions observées. La fréquence des réactions

cliniquement significatives semble cependant avoir diminu¢ au fil du temps.

Aujourd’hui, ces réactions sont devenues relativement rares : une fréquence
de1/30 000 unités de sang transfusées semble une estimation moyenne
raisonnable, encore que cette fréquence soit vraisemblablement sous-estimée. En

effet, des études récentes soulignent plusieurs faits :

e les erreurs constatées peuvent avoir €té corrigées avant leurs
conséquences éventuelles, et les erreurs non corrigées peuvent ne pas

avoir de conséquences immunologiques ;

e certaines incompatibilités immunologiques sont méconnues du fait de

I’absence ou de la discrétion des signes cliniques ;

e tous les accidents ne sont pas répertoriés, du fait du critére de recueil
des réactions (déces du patient associ¢ a la transfusion, par exemple)

ou de I’absence de recueil [15].
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Malgré ces réserves, diverses constatations peuvent étre faites :

edes hémolyses post-transfusionnelles liées a un mécanisme
immunologique sont une complication rare, mais grave, de la transfusion. Leur
fréquence ne diminue pas véritablement en regard des moyens
médicotechniques disponibles et mis en jeu pour assurer la sécurité

immunologique des transfusions ;

eces hémolyses sont li€es quasi exclusivement a un conflit immunologique
entre le(s) antigéne(s) de groupes sanguins présent(s) sur les hématies
transfusées et les anticorps présents dans le plasma du patient. Les hémolyses
dues a un anticorps apporté par un produit sanguin reconnaissant un antigene du
patient ou d’un autre produit sanguin sont trés rares et classiquement moins

marquées quant a leur expression clinique ;

eles anticorps en cause sont essentiellement les anticorps naturels réguliers
du systetme ABO, les anticorps immuns irréguliers des systemes RH, Kell,
Dufty, Kidd,

eMNS (S, s) et les anticorps naturels ou immuns dirigés contre des

antigenes de fréquence élevée ;

eles maillons de défaillance essentiels concernent les établissements de
soins et sont liées a un non respect des procédures transfusionnelles
standardisées. On peut identifier plusieurs niveaux principaux : erreur d’«
identification » des prélévements sanguins pour les examens de laboratoire ;
absence de respect de procédures pré-transfusionnelles que ca soit la réalisation
des examens de laboratoire ou la prise en compte de leurs résultats ; erreur
d’attribution des unités de sang accompagnée de I’absence ou de la mauvaise
réalisation de la vérification ultime au lit du patient, laquelle a pour but d’éviter

la transfusion de sang incompatible dans le systéme ABO.
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Ainsi, ces accidents sont provoqués soit par un non-respect de la
compatibilit¢ dans le groupe ABO, soit par la méconnaissance d’une

alloimmunisation, mal ou non recherchée.

Le risque majeur est un choc avec collapsus, apparaissant dans les minutes
ou les heures qui suivent la transfusion, il est souvent compliqué¢ de CIVD,

d’insuffisance rénale ou respiratoire aigué.

Un ictere hémolytique peut survenir de maniere précoce (le lendemain),
avec quelquefois retentissement rénal, ou retardé, au cinquieme ou au sixiéme

jour (ce qui signe dans ce cas la réactivation d’un anticorps).

D’autres cas sont moins dramatiques : simple inefficacité de la transfusion,

qui doit faire demander une enquéte immunologique.
1.2 Réaction du « greffon contre I’hote » post-transfusionnelle :

Le produit sanguin cellulaire est similaire a un greffon, car il contient,
méme en cas de déleucocytation, un certain nombre de lymphocytes pouvant se
développer chez le receveur immunodéprimé. 11 existe de trés rares cas de GVH
(Graft-Versus-Host) « greffon contre I’hote » survenant chez des patients

immunodéprimés, en général dans le cadre de dons intrafamiliaux. [15]
La GVH se manifeste lorsque trois conditions sont réunies :
* Le greffon doit contenir des cellules immunologiquement compétentes.

* L hote doit posséder suffisamment d’antigenes allo-géniques différents

du greffon pour que le greffon soit stimulé antigéniquement ;

* L’hote est incapable d’avoir une réponse immunitaire efficace contre le

greffon [20].
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La réaction du GVH s’observe de maniére trés exceptionnelle aprés une
transfusion. Elle est liée a la greffe de cellules immunocompétentes apportées
par le sang du donneur dans I’organisme du receveur. Cette complication

survient beaucoup chez des receveurs en immunodépression profonde.

Cette derniere peut étre d’origine acquise (malade conditionné en vue
d’une greffe, leucémique trait¢ par chimiothérapie) ou d’origine
constitutionnelle (déficits immunitaires primitifs graves, sujets transfusés avec

du sang de sujets apparentgs).

1.3Accidents liés a Dalloimmunisation aux antigénes leuco-

plaquettaires :

Les réactions transfusionnelles liées a 1’alloimmunisation aux antigenes
leucoplaquettaires survenaient autrefois apres des transfusions de concentrés
globulaires «standard» (c’est-a-dire non déleucocytés), mais elles ne s’observent
plus guere aujourd’hui qu’apres la transfusion de concentrés plaquettaires chez
des malades immunisés le plus souvent lors de transfusions antérieures ou de

grossesses.
Trois situations cliniques peuvent étre décrites :
eForme latente : la transfusion inefficace

Apres des transfusions de concentrés plaquettaires (standard ou d’aphérese)
ou de concentrés unitaires granulocytaires, le conflit antigéne—anticorps chez les

sujets immunisés peut se traduire seulement par 1’inefficacité de la transfusion.

La récupération prévisible est d’au moins 80 % au bout de 12 heures pour
les plaquettes et de 50 % au bout de 1 heure pour les granulocytes, en I’absence
d’autres facteurs pouvant expliquer [D’inefficacité transfusionnelle (état

septicémique, coagulation intravasculaire disséminée) [15].
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eRéactions fébriles non hémolytiques (RFNH) post- transfusionnelles

Les RFNH représentent un ensemble d'effets indésirables (EI)
transfusionnels qui se manifestent habituellement par un syndrome
«frissons/hyperthermie »marqué par la survenue dans un délai au plus de 2
heures aprés la transfusion de tremblements et de frissons importants, d'une
sensation de froid, de malaise avec parfois des céphalées, des nausées et des
vomissements.  L'élévation thermique esttypiquementaumoinségaleal8C,

rarement Supérieure a 28C.

Une dyspnée modérée sans cedéme pulmonaire et sans désaturation, une
: \ : . ,
tachycardie en rapport avec I'hyperthermie, sans choc, peuvent étre observées

mais il n'existe pas d'hémolyse [16].

La fréquence de cet «El-receveur (EIR)» asinguliérement décru depuis la
leucoréduction systématique des PSL qui a considérablement réduit 1'occurrence
des cas liés a un conflit Ag/Ac, généralement anti-HLA [17]. Une des
caractéristiques des RFNH actuellement observées est l'existence d'une
accumulation de BRM (biological response modifiers) dans le PSL dont

l'injection s'accompagnerait de la libération de cytokines pyrogenes.

Cette accumulation résulte de mécanismes encore incompris dont la
dépendance a 1'age du PSL semble davantage avérée pour les plaquettes [18] que
pour les CGR [19]. Ces RFNH sont considérées a présent comme typiques des
manifestations inflammatoires de la transfusion. Le mode de préparation du PSL
pourrait aussi en influencer la survenue. En outre, il apparait que la capacité a
développer une RFNH ne semble pas identique pour tous les receveurs, dont la
sensibilité aux effets inflammatoires des BRM présents dans le PSL pourrait étre

variable.
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eCas particulier et rare : le purpura thrombopénique aigu post-

transfusionnel

C’est un syndrome rare et méconnu. Il survient 6 a 8 jours aprés une
transfusion de CGR ou de plaquettes et se manifeste par un purpura
ecchymotique et pétéchial brutal, avec une thrombopénie profonde généralement
inférieure & 10” plaquettes/L. L’évolution peut étre dramatique en raison de la
survenue ¢éventuelle d’un accident hémorragique. Dans les cas favorables, la
guérison survient en quelques semaines. Le diagnostic repose sur la mise en
é¢vidence d’une allo-immunisation antiplaquettaire chez le receveur. Dans la
majorité¢ des cas, il s’agit d’un anticorps anti-HPA-la survenant chez un sujet

HPA-1b homozygote.

Le mécanisme de cet accident est mal compris dans la mesure ou
I’anticorps anti-HPA-la qui réagit avec les plaquettes HPA-la du donneur
provoque la destruction des plaquettes HPA-1b du receveur. La prévention
primaire de ce syndrome n’est pas réalisable étant donné sa rareté ; en revanche,
il faut savoir le reconnaitre et demander les examens permettant le diagnostic :
phénotypage HPA et recherche d’anticorps chez le receveur. La transfusion de
plaquettes non phénotypées a 97,5 % de chances d’étre incompatible puisque
97,5 % des donneurs sont HPA-1a ; il n’est, par ailleurs, pas établi que les
plaquettes HPA-1b ne subissent pas le méme sort que les plaquettes propres du

malade.

En revanche, la mise en ceuvre d’un programme d’échanges plasmatiques
associés a des perfusions d’Ig intraveineuses est susceptible d’écourter tres
significativement la thrombopénie. Les risques de récidive peuvent éEtre

prévenus par I’injection de PSL provenant de donneurs HPA-1b homozygotes

[7].
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1.4 Choc anaphylactique par conflit immunologique IgA/anti-IgA :

L’incompatibilit¢ par les protéines du plasma est rare, mais donne
¢galement lieu a un accident de haute gravité : le choc anaphylactique li¢ a la
présence d’un anticorps anti-IgA chez le receveur. Les signes cliniques sont tres
polymorphes (cutanés, pulmonaires, cardio-vasculaires, digestifs). Ils peuvent

aboutir au collapsus et au déces.

Les tableaux les plus graves sont associés a la présence d’un anti-IgA chez
des sujets présentant un déficit en IgA. Mais des réactions cliniques importantes
peuvent étre notées chez des sujets présentant un taux normal d’IgA et sont liées

a des variations allotypiques.

Le diagnostic est bas¢ sur la recherche d’un déficit en IgA et la recherche

d’anticorps anti-IgA (classe, sous-classe, allotype). [15]

28



Irradiation des produits sanguins labiles et réaction du greffon contre I’héte post-transfusionnelle

2. Les Accidents infectieux :
2.1 Les Accidents Liés au produit :
a-Transmission de virus « majeurs »

Le risque de transmission par la transfusion de virus pathogénes dits «
majeurs » (VIH, VHC, VHB) a été considérablement restreint au cours des deux
derniéres années grace a plusieurs mesures : la sélection des donneurs de sang
en fonction d’un interrogatoire reposant sur des données épidémiologiques, des
tests sérologiques aux performances croissantes en sensibilité et en spécificité et,
enfin, le dépistage du génome viral (DGV) appliqué au VIH-1et au VHC. Bien
que contestée quant a son rapport colt efficacité, I’application des techniques
de biologie moléculaire a été adoptée dans la plupart des pays développés. Elle a
réduit un peu plus encore le risque li¢ aux donneurs « immuno-silencieux ».
L’estimation du risque par don n’est plus approchée que par des modélisations
fondées sur le taux de donneurs infectés et la durée de la période de silence

biologique suivant le comptage [21].

La majorité des infections par les rétrovirus T-lymphotropes humains de
type 1 et 2 sont asymptomatiques. Le risque cumulé de développer une maladie
(leucémie a cellules T de D’adulte, paraparésie spastique tropicale) apres
infection, est de 5 %. La sélection des donneurs, la recherche de marqueurs

sérologiques font que le risque théorique de contamination est infinitésimal.
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Au Maroc I’incidence de survenue d’accidents transfusionnels par

transmission de virus pathogenes dits majeurs est de :
VIH : 1 cas/2.500.000 transfusions (1 cas/an).
VHB : 1 cas/450.000 transfusions (6 cas/an).
VHC : 1 cas/6.500.000 transfusions (1 cas/3 ans). [22]
b-Contamination bactérienne

La contamination bactérienne concerne surtout la transfusion de produits
cellulaires [23]. Pour des raisons de conservation a température ambiante, ce
sont les concentrés de plaquettes (CP) qui exposent le plus a un incident
transfusionnel par contamination bactérienne (ITCB) [24]. La symptomatologie
des ITCB est variable, allant d’une simple fiévre a un état de choc suivi de
déces. La transfusion d’un PSL contaminé peut méme €tre asymptomatique. Un
peu moins de la moitié des incidents déclarés d’imputabilité certaine ou
probable s‘accompagne d’une menace vitale. Le spectre des bactéries en cause
est tres étendu. Les plus fréquemment isolées sont les staphylocoques, les
streptocoques, les propionibactéries et les bacillus. Des bactérie Gram négatives,
notamment Yersinia enterocolitica, Klebsiella pneumoniae , ont été isolées dans
de nombreux cas d’ITCB suivis de choc impliquant une transfusion de concentré
de globules rouges (CGR). Le risque d’incident grave apparait en partie
dépendant du receveur, les formes les plus sévéres d’ITCB étant volontiers

observées chez des patients immunodéprimés.
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c-Paludisme

Le nombre de cas de paludisme d’importation est en constante. Selon
I’espéce de plasmodium et son état d’immunocompétence, 1’hdte peut Etre
asymptomatique ou développer un tableau clinique gravissime. Un donneur de
sang peut étre impaludé, les parasites peuvent survivre a 4 °C pendant des

semaines dans les unités de CGR.

La transmission transfusionnelle est bien connue. Elle est rare, mais a de
graves conséquences chez un receveur immunodéprimé. L’infestation des
hématies par les mérozoites est immédiate, mais le diagnostic (et, donc, le
traitement) sont retardés, car I’origine paludéenne n’est évoquée que

tardivement. [25]

En dépit de leur apparente fragilité, les mesures prises dans les pays non
endémiques pour éviter la transmission transfusionnelle sont efficaces car le

paludisme post-transfusionnel est rarissime (risque inférieur a 10—6 dons).
d-Variant de la Maladie de Creutzfeldt-Jakob (vMCJ)

Cet agent est une protéine, souvent désignée sous le nom de prion
(proteinaceous infectious particle). La transmission du vMCJ par voie
transfusionnelle a ¢ét¢é montrée en 200 chez le mouton. Les données
expérimentales ont montré que la transmission du prion par transfusion est
possible, et que cette voie de contamination est plus efficace que la voie
orale ainsi que la transmission peut se faire en phase d’incubation de la maladie.

Les leucocytes et le plasma sont plus infectants que les hématies [26].
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La transmission transfusionnelle du vMCJ chez ’homme a été suspectée
pour la premiére fois en 2003. L’enquéte descendante des PSL non déleucocytés
issus de donneurs ayant présenté¢ des signes de vMCJ postérieurs aux dons a
permis d’identifier au total quatre cas de receveurs atteints au Royaume-Uni,

pays le plus exposé a ce risque [27].

Ce n’est donc plus une hypothéese de risque, mais un risque bien réel. Dans
I’¢tat actuel des connaissances, il présente un certain nombre de caractéristiques
redoutables : la maladie est invariablement fatale et il n’y pas de prévention, il
n’existe pas de moyens de dépistage chez les donneurs, la durée de I’incubation
est inconnue, mais il est possible qu’elle soit courte, la prévalence de la
contamination est inconnue. La prévention de la transmission transfusionnelle
repose sur des mesures d’exclusion des donneurs « a risque », d’élimination
maximale des protéines anormales des produits sanguins et sur le réseau de

surveillance et de suivi des donneurs.
2.2 Les Accidents Liés au profil clinique du receveur :
eRisques viraux

Plusieurs donneurs de sang sont porteurs asymptomatiques de virus tres
répandus dans la population générale et non recherchés systématiquement sur les
dons. Chez les receveurs immunocompétents, la transfusion de ces PSL n’a pas
de conséquences morbides. En revanche, la primo-infection de receveurs
immunodéprimés peut conduire a des maladies graves. Plusieurs virus
présentent un risque majeur dont le diagnostic sérologique et génomique est

possible en période virémique chez un sujet asymptomatique tels que:
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* Parvovirus B19
* Parvovirus B19
* Famille des Herpesviridae [Cytomégalovirus (CMV)(HHV-5)].
Le virus d’Epstein-Barr (EBV) (HHV-4).
* Herpes virus humain 8 (HHV-8) [28].
3. Les Accidents de surcharge :
3.1 Hyperkaliémie post-transfusionnelle

Elle ne survient que chez les insuffisants rénaux au cours de transfusions
importantes et rapides. En effet, au cours de la conservation des CGR, la
kaliémie de la poche s’¢leve au détriment du potassium intra-€rythrocytaire. Ce
potassium sera rapidement réabsorbé par les globules rouges des que leur pompe
Na+/K+ se rétablira aprés transfusion. Une hyperkaliémie trés transitoire peut
donc étre observée et elle est prévenue par une injection lente du sang chez les

sujets concernés [7].
3.2 Surcharge volémique :

Elle est devenue plus rare du fait de I’utilisation de concentrés globulaires.
C’est cependant un accident qui doit étre particulierement redouté lorsque 1’on
transfuse une anémique chronique dont le myocarde est fragile ou un insuffisant
rénal. Les mesures de prévention sont, chez ces patients, I’injection trés lente
des CGR, I’association a un diurétique, voire une réduction de la volémie par

saignée associée a I’injection de CGR [7].
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3.3 Intoxication citratée par les solutions anticoagulantes

L’1ion citrate soit sous forme de citrate de sodium et/ou d’acide citrique est

le composant principal des anticoagulants utilisés en transfusion.

Il intervient en chélatant les ions calcium et magnésium, bloquant toute
possibilité de coagulation au sein du dispositif de prélévement permettant la
conservation des PSL : 2 mg de citrate/mL suffisent pour assurer une

anticoagulation correcte.

Dans des conditions normales, le foie métabolise rapidement le citrate de
sodium et le rein participe a son €¢limination. La capacité métabolique hépatique
peut étre dépassée durant les aphéreses au cours desquelles un volume important
de plasma « citraté » est restitu¢ au donneur en phase de retour en un temps
court. La baisse du calcium ionis¢é dans le sang circulant associée a
I’hypomagnésémie est a D'origine de la symptomatologie d’hyperactivité
neuromusculaire (hyperexcitabilité¢ fasciculations, myoclonies, tétanie, troubles

du rythme cardiaque, spasme laryngé,...). [29]
3.4 Hémochromatose :

La surcharge en fer post-transfusionnelle est proportionnelle au nombre de
concentrés érythrocytaires regus et a I'importance de I'hyperabsorption
intestinale du fer secondaire a la dysérythropoiese. La surcharge en fer est un
facteur de mortalité, principalement d'origine cardiaque, chez tous les patients
multitransfusés, et constitue le principal facteur pronostique au cours de la béta-
thalassémie majeure. L’hémochromatose secondaire post-transfusionnelle est
due au fait qu’un culot érythrocytaire contient environ 250 mg de fer, alors que

le taux d’excrétion du fer est de 1 mg/jour chez ’homme. En cas de transfusions
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répétées, le fer s’accumule dans tous les tissus avec une prédilection pour la
peau (>90% des cas), le foie, le pancréas, le ceeur et les gonades. Les dommages
tissulaires engendrés sont proportionnels au surdosage et sont dus, au moins en
partie, a une fragilité lysosomale avec libération d’enzymes d’hydrolyse [30], et
une formation de radicaux libres [31]. Une telle accumulation devrait étre
prévenue par un emploi judicieux des transfusions et de chélateurs le cas échéant

[32]
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A-HISTORIQUE :

En 1916, Murphy a réalisé une premicre description chez les poulets, dont
il a constaté [Dapparition de nodules aprés inoculation des cellules
embryonnaires a des poulets adultes. En 1957, Simons procéde a une méme
démonstration qui a conclu que ces nodules proviennent d’une réaction
immunologique de la greffe envers le tissu hote. Une réaction similaire a été

aussi découverte chez les souris.

En dehors de ces études, en 1955, douze cas  d’érythrodermie
postopératoire (POE) ont ét¢ mentionnés comme une nouvelle maladie grave qui
se manifeste sur la peau aprés une opération chirurgicale au japon [35]. Parmi
ces douze cas, six cas sont décédés et une leucopénie a été constatée chez les

cinq autres. Ces cas semblent étre la MGCH-PT.

En 1984, une biopsie de la peau et de la moelle osseuse, d'un patient
présentant une érythrodermie postopératoire (POE) aprés une opération
chirurgicale, a montrer que les cellules lymphocytaires ont attaqué les cellules
de la peau et de la moelle osseuse apres examen histologique. Ce qui a conclu
que la cause principale est due a la réaction du greffon contre 1’hote [36]. Et
apres plusieurs études, les chercheurs en médecine transfusionnelle, sont arrivés
a mettre en évidence la découverte de cette nouvelle maladie secondaire de la

transfusion. [37-38]

En 1965 Hathaway a rapporté deux premiers cas de patients atteints de la
MGCH-PT. Ces deux cas ont ét¢ immunodéprimés [33]. Des examens réalisés
par Brubakeren ont montré également que la MGCH-PT ne se développe que

chez les patients présentant un déficit immunitaire & médiation cellulaire [34].
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En outre, la MGCH-PT peut se développer chez les patients
immunocompétents par la voie des antigénes HLA. Cela a été mis en évidence
par Matsushita qui a rapporté deux autres cas de patientes immunocompétentes
transfusées, atteintes d’érythrodermie postopératoire (EPO) caractéristique de la
MGCH-PT, dont il a démontré une présence de lymphocytes ayant le
chromosome Y, c'est-a-dire provenant des donneurs masculins, adjacentes aux
cellules endommagées sur les lésions cutanées des patientes de sexe féminin

[39].

La présence de lymphocytes de types différents a celui du patient donneur,
dans le sang d’un patient atteint d’érythrodermie postopératoire, confirme donc

I’hypothése de Matsushita [37].

L’apparition de 1'érythéme  postopératoire chez les patients
immunocompétents est réalisée lorsque les lymphocytes d'un sujet a haplotype
homozygote (phénotype du donneur), passent a un sujet a haplotype HLA
hétérozygote (phénotype du patient) [38].

Cela a poussé la Société japonaise de médecine transfusionnelle, & mener
plus d’études et de recherches pour savoir la physiopathologie de la MGCH-PT
[40].
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B-DEFINITION :

La Maladie du greffon contre I’hote post-transfusionnelle (MGCH-PT) est
une complication rare mais désastreuse trés proche de la mortalité totale,
survenue apres la transfusion de PSL contenant des lymphocytes T. Cette
maladie peut étre d’origine acquise (malade conditionné en vue d’une greffe,
leucémique traité par chimiothérapie) ou d’origine constitutionnelle (déficits
immunitaires primitifs graves, sujets transfusés avec du sang de sujets

apparentés).

Elle est due a I’attaque de 1’organisme receveur immunodéprimé par des
lymphocytes T du donneur. Pratiquement tous les composants sanguins

cellulaires ont ét¢ impliqués dans des cas déclarés de la maladie.

Il s’agit d’une agression des tissus du receveur souvent mortelle, qui a été
signalée dans les années 1960 chez les patients atteints de tumeurs malignes
hématologiques et chez les nourrissons atteints de déficits immunitaires
congénitaux, qui une fois ont recu du sang quelques minutes apres, la maladie

s’est développée.

Depuis les premiers rapports, les spectres des personnes a risques ont
augmenté, la pathogencése a été expliquée plus en détail, et les stratégies
préventives ont été établies. Au Japon, la Croix-Rouge Japonaise a établi des
¢tudes sur la MGCH-PT et par suite a pu élaborer un systéme registre, fondé sur
I’homozygotie pour l'antigene de leucocyte humain (HLA) des haplotypes au

Japon, et la transfusion de donneurs interfamiliaux.
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Jusqu'a présent il n’existe pas un traitement pour la maladie du greffon
contre I’hdte post-transfusionnelle, le seul moyen reste a prévenir la maladie par

irradiation de ses produits sanguins.

Les traitements immunosuppresseurs conventionnels utilisés dans la
MGCH post-allogreffe ne sont pas efficaces dans la MGCH-PT. Les
corticostéroides, le methotrexate, la ciclosporine, 1’azathioprine, les inhibiteurs
des sérines protéases, et la chloroquine ont tous été utilisés sans résultats
satisfaisants. Seuls quelques rares cas de survivants ont ¢té rapportés, dont une

apres transplantation de cellules-souches hématopoiétiques autologues [41].

Environ 40 cas par an sont attendus au Japon, or qu’aucune estimation n’est
disponible pour le nombre annuel de cas aux Etats-Unis et d’autres pays. Malgré

ces progres, il existe encore beaucoup de questions sans réponse.

C-PATHOGENESE :

La pathogénése repose sur trois conditions préalables nécessaires pour le
développement de la maladie du greffon contre hote, qui ont été proposées dans

le cadre de la transplantation:
e des différences dans I’histocompatibilité entre receveur et le donneur;
e la présence de cellules immunocompétentes dans le greffon;
¢ l'incapacité de 1'hdte de rejeter les cellules immunocompétentes.

Dans la MGCH-PT, un ensemble similaire de circonstances peut se
produire. La plupart des bénéficiaires immunocompétents, vont détruire les

cellules T donateurs par lymphocytolyse.
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Cependant, la transfusion a partir d'un donneur qui posséde un haplotype
HLA-homozygote, vers un receveur a haplotype HLA-hétérozygote, peut
entralner un échec de reconnaissance des cellules du donneur comme étant
étrangeres, et stimuler par la suite les complexes majeur d'histocompatibilité

(CMH) et / ou mineur (HAS) de I'hote [42].
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Représentation schématique de I'interaction proposée de cytokines des cellules T

pendant la MGCH. [42]
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L'expansion clonale des cellules T, et Il'induction d'une réponse
inflammatoire avec la libération de cytokines, présente 1’ultimement responsable

de I'induction du processus et des manifestations cliniques de la maladie.

Les cellules lymphocytes T helper 1 (LThl) CD4 sécrétent l'interleukine-
2 (IL-2), comme leur allo-stimulateur ; et les cellules lymphocytes T helper 2
(LTh 2) CD4 produisent 1'1L-4, IL-5, IL-6, IL-10, 1L-13, et des quantités
moindres du facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a), tandis que les Thl et
Th2 produisent toutes les deux de I'[L-3 et le Facteur de stimulation des colonies
de granulocytes et de macrophages (FSC-GM) ou granulocyte-macrophage
colony-stimulating facteur (GM-CSF).

La cellule de type LTh 1 est pro-inflammatoire, il peut induire une
immunité a médiation cellulaire, tandis que la cellule de type LTh 2 est

considéré cellule a activité anti-inflammatoire.

La différenciation des cellules souches vers LTh type 1 ou LTh type 2, est
un processus complexe, qui implique I'exposition précoce a I'lL-4 ou IL-12, le
type de cellules présentant I'antigéne, les molécules co-stimulant, la présence de

macrophages et de leurs cytokines uniques.

Le processus de développement de la MGCH aigué€ se partage en trois

étapes (Figure 2) :
e activation des lymphocytes T du donneur.
¢ libération des cytokines inflammatoires et 1ésions des organes cibles.

e |ésions tissulaires et inflammation.
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La sécrétion du TNF-a et IL-1 améliore la reconnaissance des CMH
antigénes de 1I’hdte par les cellules T du donneur. Résultats activation des
cellules T et prolifération de cellules LThl et LTh2. La sécrétion d'TL-2 et TNF-
a, activent a leur tour les lymphocytes T, les lymphocytes T cytotoxiques (LTC),

ainsi que les cellules tueuses naturelles (NK).

Les phagocytes d'accueil résiduels sont stimulés pour produire I'lL-1 et
TNF-a; et les macrophages pour libérer des radicaux libres d'oxyde nitrique
(NO), ce dernier provoque des effets déléteres et endommageant sur les tissus de
I’hote.

En outre, I’alloréactivité de I’oxyde nitrique (NO) ainsi que la médiation de
la fonction cytotoxique des macrophages, produisent un signal de
déclenchement secondaire qui introduit la derniere étape, dans lequel les
lipopolysaccharides (LPS) associés a d’autres molécules stimulent les
macrophages, les lymphocytes, les kératinocytes et des fibroblastes dermiques
ainsi que d'autres cellules, afin d’avoir une réponse inflammatoire, capable de

provoquer le dommage aux organes cibles caractéristique de la maladie[42].
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D-CLINIQUES :

Les manifestations cliniques de la maladie sont assez graves, peuvent
conduire jusqu’aux déces du patient, la forme la plus typique est la forme aigué,
toujours trés grave, avec des troubles débutant entre 5 a 8 jours apres la
transfusion, sous forme de signes cutanés, d’une diarrhée abondante, d’une
atteinte hépatique, d’une grave altération de I’état général, avec fievre et

cachexie. L’évolution est réversible en quelques semaines.

Les manifestations cutanées sont variablement séveres et commencent par
une éruption maculo-papuleuse érythémateuse, qui peut procéder a une

érythrodermie avec bulles et desquamation franche.

On observe Souvent un saignement gastro-intestinal, sous forme d’une
diarrhée sanglante; ainsi qu’un dysfonctionnement hépatique avec

hyperbilirubinémie.

L’évolution est fréquemment mortelle en quelques semaines, comme dans
les cas de complication, aprés une allogreffe de moelle osseuse. La forme

chronique est moins fréquente et surtout moins bien identifiée.

La possibilité thérapeutique déclarée é&tant trés restreinte, c’est une
prévention en évitant I’apport de cellules immunocompétentes viables du
donneur. L’irradiation préalable des lymphocytes du produit sanguin constitue la
seule possibilit¢ de prévention, et il impose d’en respecter les modes de

réalisation, ainsi que les véritables indications.
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Figure 3 : Atteinte cutanée de la MGCH-PT [41].
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Figure 5 : Atteinte du tube digestif de la MGCH-PT [41].
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E-DIAGNOSTIC :

Le diagnostic de la MGCH-PT, repose d’abord sur les renseignements
cliniques, comme la fieévre, rash maculopapulaire, qui peut aboutir a une
érythrodermie avec bulles hémorragiques, ainsi qu’autres signes de dysfonction

hépatique (ictere..) ou gastro-intestinaux (diarrhées, crampes,..).

La perturbation des paramétres biologiques, permet le bon diagnostic
pathologique de cette maladie ; parmi : I’installation chez le patient transfusé
d’une pancytopénie, une perturbation des tests hépatiques surtout les tests de
cholestase, et une augmentation de la vitesse de sédimentation, de la ferritine, et

du fibrinogéne.

Les Biopsies de la peau, foie, intestins, et la moelle osseuse montrent un

infiltrat lymphocytaire, ainsi que des cellules épithéliales apoptotiques.

Au niveau de la biopsie médullaire, on note une hypoplasie médullaire

marquée avec une infiltration lymphohistocytaire [42].

F-PRODUITS SANGUINS A RISQUE :

Tout produit sanguin non-congelé contient des lymphocytes viables et peut
potentiellement provoquer la MGCH-PT, méme le plasma frais non congelé. Les
produits dont le seuil des lymphocytes causants est supérieur ou ¢gal a 80 000,

sont considérés a risque et doivent étre irradiés.

Tout concentré érythrocytaire congelé, ne présente pas de risque pour la
MGCH-PT; le plasma frais congelé aussi n’a aucun risque de développer la

maladie, méme si peut contenir des lymphocytes viables.
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La fraicheur du sang est trés importante, car il existe un risque tres
important de développer la maladie, toutes fois le sang ne dépasse pas 3 jours.
Au-dela de 7 jours le risque est minime, le nombre de lymphocytes viables

diminue spontanément.

La transfusion de granulocytes peut augmenter le risque d’apparition de

cette maladie, en raison des nombres élevés de lymphocytes [42].

G-PATIENTS A RISQUE :

Comme il existe des produits a risque, ¢’est ainsi les patients a risque €levé
de développement de la MGCH-PT, ses patients présentant une

immunodéficience cellulaire congénitale ou acquise.

» Les Personnes avec des Immunodéficiences cellulaires primaires
(syndrome de DiGeorge,...), peuvent facilement développer la maladie du

greffon contre I’hote post-transfusionnelle.

» Les enfants prématurés de 7 mois, considérés aussi comme patient a
risque lors d’une transfusion intra-utérine ou d’Echanges transfusionnels chez

les nouveau-nés.

» Les patients allogreffés et autogreffés de cellules souches
hématopoiétiques, ainsi que les Patients atteints de la maladie d’Hodgkin, quel

que soit le stade.

» Patients traités par analogues aux purines (fludarabine, cladribine), sont

tous des patients a risque accru de développement de la MGCH-PT.

Sauf qu’il est not¢ que les malades atteints du HIV, ainsi que la

transplantation d’organes solides ne peuvent pas avoir une MGCH-PT. [42].
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H- PRESENTATION DE CAS :

Une personne agée de 56 ans chinois a ét¢ admise a 1'hopital le 8 mars pour
une dysphagie. Aprés examen gastroscopique oesophagien les médecins ont
suspecté un cancer, et procédent a une intervention chirurgicale. Le rapport de la
pathologie a suggéré un carcinome spinocellulaire de I'cesophage. Une
chimiothérapie donc s’est mise en place, Cinq séances de chimiothérapie et une

de radiothérapie ont été¢ administrées.

Le 11 décembre, le patient a présenté une fievre, dont les tests ont révélé
une leucopénie. Le traitement par la céfépime a été introduit, le patient donc a
recu une transfusion de granulocytes les 12 et 14 décembre. La cytaphérese
réalise une collection de granulocytes a partir de deux volontaires sains. Les
granulocytes ne regoivent pas l'irradiation ou la purification et ont été transfusés
dans les premieres heures de la collection. Aprés une mesure normale de la

Température ainsi que la transfusion de granulocytes, le patient a été libér¢.

Le neuvieme jour aprés la transfusion, le patient a été admis avec une
intolérance au froid et fievre. De nombreuses taches en forme de grille, sombre
et une éruption rouge ont €té vues sur le corps avec des Iésions. Les deux icteres
sclérotique et cutanée étaient apparents. Ftant donné que le nombre de
plaquettes est inférieur a la normale, la biopsie de la peau n'a pas été effectuée
par crainte de saignement et d’infection. Le Prurit n'a pas été observé, et les
tests de biochimie révelent, une perturbation des parameétres hépatiques ainsi que
la vitesse de sédimentation était de 87 mm / h (supérieure de la normal), la

ferritine, ’antigéne du cancer, et le fibrinogene était augmenté.
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La radiographie thoracique a suggéré une infection en bas a droite du
poumon. Mais la Culture des expectorations bacille implicite et Candida
Albicans, ainsi qu’une culture de sang ont été négatives. Méme si, Les médecins

décident alors de débuter un traitement par la céfoxitine et moxifloxacine.

Le deuxieme jour de 1'hopital une pancytopénie avait empiré. Le traitement
antimicrobien a pass¢ a la vancomycine, ainsi que l'addition d’un
antihistaminique (la loratadine), ensuite le patient est transfusé par des
granulocytes, et 10 unités de plaquettes. La température du patient centrale a

fluctué entre 36,0 et 39,2 C et I'éruption progressivement disparue.

Le sixieme jour a 1'hdpital, 1'éruption cutanée est réapparu et 1'état du
patient est détérioré. La Pancytopénie était profonde. Le patient a recu deux
transfusions de globules rouges (total de 5 unités) et quatre transfusions de

plaquettes (10 unité x 4).

Le neuviéme jour a I’hopital, une ponction de la moelle osseuse indique
une extrémement faiblesse dans I'hématopoiese du patient; les cellules
hématopoiétiques ordinaires n’ont pas pu étre localisées, ainsi que les cellules
réticulaires et la phagocytose n'ont pas ¢té observées. Ces résultats ont été
interprétés par " la stagnation aigué de la fonction hématopoiétique ".

Le patient a été diagnostiqué avec la MGCH-PT .Un traitement par la
méthylprednisolone (80 mg/j) et la gamma-globuline (20 g/j) ont été¢ administrés
et la température centrale du patient se fixe a environ 37,5 C.

Le quinzieme jour dans 1'hdpital, ’ajout de 1'azathioprine (100 mg / jour)
n’a rapporté aucune amélioration. Le jour de 1'hopital seizieme, la fievre a

augmenté jusqu’ a 39,9 C, apres quelques instants, le patient est mort [43].
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A-OBJECTIF DE L'IRRADIATION :

Comme il n’existe pas de traitement curatif pour la MGCH-PT,
I’irradiation des produits sanguins labiles a pour objet de prévenir la survenue de
la réaction du greffon contre I’hote post-transfusionnelle (RGCH-PT), effet
secondaire généralement fatal, survenant dans un contexte d’insuffisance
médullaire, de défaillance multi-organique et d’infections séveres, notamment

fongiques [44].

Elle est la conséquence de la réponse immune des lymphocytes T viables,
présents dans le produit sanguin; au contact des tissus du receveur : les
lymphocytes du donneur sont normalement reconnus comme « étrangers » ils
sont ainsi détruits par le systéme immunitaire du receveur; la MGCH-PT

survient lorsque cette reconnaissance ou cette destruction s’avere impossible.

L’incompétence du systeéme immunitaire, du fait de son immaturité ou d’un
déficit congénital ou acquis, constitue la situation la plus fréquente, mais le
défaut de reconnaissance des lymphocytes viables du donneur est plus difficile a
prévoir et peut engendrer une RGCH-PT chez un malade méme
immunocompétent. Tous les produits sanguins labiles non cryopréservés
contenant des lymphocytes sont capables d’engendrer une telle complication.
La quantité¢ minimale de lymphocytes nécessaire pour 1’induire a été estimée a 8
x 10" [45]. Les produits sanguins labiles cryopréservés et le plasma frais congelé
(PFC) étant censés ne pas contenir cette quantité, donc ils ne sont pas considérés

comme des produits a risques.
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La prévention implique I’application d’une action physique sur le produit
empéchant la prolifération lymphocytaire. La méthode utilisée le plus souvent
est I’irradiation a 25 Gy (15 a 50 Gy) avec 1 gray (Gy) égal a 100 radiations
(rad) ; a l’aide soit d’un irradiateur au césium, soit d’un irradiateur a lampe a
rayons X, qui ont tous les deux une efficacité comparable sur I’inhibition des

lymphocytes [46].

L’irradiation est une opération simple, qui peut s’effectuer en une
quinzaine de minutes d’environ. D’autres méthodes d’inactivation des
pathogenes, fondées sur I’induction de Iésions génomiques par des molécules
bloquant les acides nucléiques sous I’action des UV, ont montré leur efficacité
dans la prévention de la MGCH-PT, mais n’ont pas encore été systématisées

[47].

L’indication de cette irradiation prend compte des parametres propres aux
malades (cliniques, thérapeutiques) liés a 1’origine des produits (don
intrafamilial, par exemple) et aux circonstances particuliéres de transfusion de
lymphocytes viables (comme la greffe de cellules souches médullaires

autologues).
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B-PRINCIPE DE L'IRRADIATION :
1) Généralité :
1.1) Produits sanguins nécessitant I’irradiation :
Tout produits cellulaires du sang, qui se définit comme des globules
rouges, des plaquettes, des granulocytes, du sang entier et de plasma frais (pas
de plasma congelé frais), contient des lymphocytes T viables, donc sont

capables de provoquer la MGCH-PT. Ces produits devraient au minimum étre

irradiés pour les patients a risque accru d’avoir une RGCH-PT.
Trois situations particulieres s’appliquent:
» produit de granulocytes,
» les produits donnés par les parents au premier degré,
» les produits plaquettaires HLA compatibles ou compatibilité croisée.

Les Granulocytes sont des produits a trés haut risque pour la MGCH-PT,
parce qu'ils sont donnés peu de temps apres la collecte, et peuvent avoir un
nombre ¢élevé de lymphocytes, car ils sont administrés a des patients

neutropéniques et immunodéprimes.

Par conséquent, il est recommandé que toutes les transfusions de
granulocytes soient soumises a une irradiation préalable avant de procéder a leur

transfusion.

Tous les produits sanguins cellulaires transfusés a partir des parents au
premier degré, ainsi que tous les produits HLA compatible devraient étre
irradiés, en raison que les lymphocytes viables du donneur dans le produit,

peuvent étre a haplotype HLA homozygotes pour lequel le bénéficiaire est
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hétérozygote. Ce scénario se traduit par 1'incapacité du bénéficiaire a reconnaitre
les lymphocytes du donneur comme étranger, par conséquent ces lymphocytes

proliférent et provoquent une RGCH-PT.
1.2) Sources d'irradiation :

Les deux rayons gamma et X peuvent étre utilisés pour irradier les produits
sanguins labiles, et provoquer l'inactivation des lymphocytes T précisément aux
doses décrites. Habituellement, les rayons gamma proviennent de deux sources,
le césium-137 ou le cobalt-60, tandis que les rayons X sont générés a partir des

accélérateurs linéaires.
1.3) Dose :

La dose d'irradiation doit étre suffisante pour inhiber la prolifération des
lymphocytes, mais pas trop élevée pour ne pas endommager de maniere
significative les globules rouges, les plaquettes et les granulocytes. Des essais
pour évaluer l'effet de l'irradiation sur la prolifération des lymphocytes T
comprennent, le dosage de la culture lymphocytaire mixte (CLM) ainsi que des
analyses de dilution Ilimitante (ADL), ont conclu que La posologie

recommandée varie entre 15 et 50 Gy (soit 1500 cGy et 5000 cGy).

Tandis que les Etats-Unis recommandent une dose de 25 Gy (2500 cGy),
avec un minimum possible de 15 Gy (1500 c¢Gy) et un maximum possible de 50

Gy (5000 cGy) au centre du produit.

Mais il reste trés important de noter quelques cas particuliers des patients

transfusés avec des produits sanguins irradiés, ont pu développer la maladie.
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1.4) Stockage et expiration :

En général I’irradiation se fait dans les 14 jours de la récolte, puis ils
peuvent €tre stockés dans les14 jours d’apres sauf si risque d’hyperkaliémie, ou

la transfusion doit se faire dans les 24h apres I’irradiation.

Pour les concentrés plaquettaires, ils peuvent étre irradiés a tout moment, et
restent utilisables jusqu’a la fin de leur durée de vie. Les produits apres

irradiation sont stockés dans leurs conditions normales de stockage.

Toutes fois, on peut constater des changements au niveau du produit
sanguin irradié ; ces changements dans la majorité¢ des cas sont dus aux petits
mais non négligeables effets des rayonnements sur la membrane érythrocytaire,
conduisant & une accumulation du potassium, ainsi qu’une diminution de la
déformabilité des globules rouges; et par conséquent, la mort cellulaire accélérée

au fil du temps et au cours de la période de stockage [48].
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2) Irradiation par les rayonnements ionisant X :

2.1) Définition :

Les rayons X sont produits dans des tubes a rayons X également appelés
tubes de Coolidge ou tubes a cathode chaude. Le principe est le suivant : des
¢lectrons émis par une cathode (un filament, le plus souvent en tungsténe,
chauffé par le passage d’un courant électrique) sont accélérés par une différence
de potentiel élevée, en direction d’une cible constituée d’une anode en métal (en
tungsténe ¢également). Les rayons X sont émis par la cible selon deux

mécanismes :

o le freinage des ¢€lectrons par les atomes de la cible crée un rayonnement
continu (rayonnement de freinage) dont une partie dans le domaine des
rayons X ;

o les ¢lectrons accélérés ont une énergie suffisante pour exciter certains des
atomes de la cible, en perturbant leurs couches électroniques internes. Ces
atomes excités émettent des rayons X en retournant a leur état

fondamental.

Une faible portion, 1% environ de I’énergie cinétique cédée par les
¢lectrons est rayonnée sous forme de rayons X, les 99 % restants sont convertis

en énergie thermique.

58



Irradiation des produits sanguins labiles et réaction du greffon contre I’héte post-transfusionnelle

Haatad filamsant Elciona @ mocshasmtad
@MitE Slaoinong h'.l !-_"'. B n|nn Hnllnw'
I ARSI amiaaion

T —

Ceoppes pod IS4
PG ] oo’ kol

Fym

-

i.—.-

Glass muﬂmh;é i i

F 4 E[ ®rirys produded when
% 'I';l‘_‘-i__ high speed alecirons
?- T il thia miatal tEeget

Figure 6 : Production de rayon x [49].

2.2) Appareillage :
eL’irradiateur Raycell Mk2 X-ray :

L’équipement Raycell® Mk2X-ray est un irradiateur a rayons X destiné
pour I’irradiation des PSL. Il est soutenu par l'expertise et I'engagement a la
qualité¢ Best®Theratronics, et Permet de délivrer la dose requise a fin d’aider a

prévenir la MGCH-PT.
Il possede les caractéristiques suivantes :

e une cartouche de grande taille, ce qui facilite 1’irradiation de plus de

sacs de sang 2,0L et 3,5L ;

e Deux tubes opposés a rayons X qui fournissent une dose uniforme

pour le produit ;
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La dose est controlée par la définition et le suivit du temps

d'irradiation, selon le débit de dose central recommandé ;

e Le temps d'irradiation est contrdolé par deux microprocesseurs

indépendants ;
e Une dosimétrie détaillée est obtenue au moment de 1'installation ;

e L'installation peut prendre de 1 a 3 jours en fonction des exigences

d'installation et de formations individuelles.

Le produit est placé entre 2 sources de rayonnements ionisants (rayon X),
généré a partir de l'interaction des ¢électrons et une surface métallique, Permet

une irradiation antérieure et postérieure du produit.

Les accélérateurs linéaires qui génerent des rayons X pour la radiographie
des patients, peuvent également servir comme source d'irradiation des

composants sanguins [49].
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Figure 7 : Irradiateur du sang Raycell® Mk2 X-ray [50].
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Figure 8: Schéma représentatif du produit placé entre 2 sources

de rayons ionisants X du Raycell® Mk2 X-ray [51].

2.3) Utilisateur autorisé :

Tous les utilisateurs potentiels de I’irradiateur du sang Raycell Mk2 X-rays

sont tenus a suivre une formation d'opérateur autorisé, qui comprend:

Les composantes des machines, les contrdles et indicateurs, symboles de
sécurité, et des étiquettes d'avertissement, fonctionnement de la machine défauts,
codes de dépannage et d'erreur, l'entretien de l'utilisateur, y compris les gestes

mensuels de maintenance préventive.

Un enregistrement en cours d'utilisateurs autorisés, dont la date suivi de
la formation d'opérateur est mentionnée, doit étre maintenu dans la banque de
sang pour l'inspection. Une liste des vérifications d'entretien préventif y compris
les chéques mensuels de verrouillage de boites de rangement doit étre maintenue

dans la banque de sang aux fins d'inspection.
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L’irradiateur du sang Raycell Mk2 X-ray doit étre fixé de toute utilisation
non autorisée. Tous les problémes de sécurité avec le systeme Raycell doivent

étre signalés a l'agent de stireté radiologique et l'utiliser tant que corrigé.

L’irradiateur du sang Raycell Mk2 X-ray doit étre enregistré auprés du
Département public de santé et le Bureau de la santé radiologique (DPS-BSR),

la santé environnementale et aussi le Bureau de la sécurité.
2.4) Radioprotection :

Tous les utilisateurs de la Raycell doivent d'abord devenir "utilisateurs
autorisés" en complétant la formation de fonctionnement nécessaire par un

examen du Guide de sécurité a rayons X Raycell Mk2.

Il est important a noter que, lorsque I’appareil est éteint les rayonnements

restent encore presents.

Le Raycell Mk2 peut fournir 25 Gy (2500 rad) a 1'échantillon stabilisé a
I’intérieur de la cartouche dans environ 4 minutes. La protection de I'Raycell
Mk2 est congue pour limiter toute infiltration des radiations a la surface
extérieure, ainsi que les dosimétres des utilisateurs sont tenus d'€tre portés lors

du fonctionnement de la Raycell Mk2.

La porte de la chambre a échantillon de la Raycell Mk2 dispose de 2
verrouillages de sécurité séparés de la porte initiale ; qui empéchent 1’exposition

accidentelle au faisceau de rayons X pendant 1'utilisation.

Les utilisateurs ne doivent jamais éteindre les dispositifs de sécurité sur le

générateur de rayons X, les boitiers de sécurité, verrouillages, ou les boucliers.
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Seul le personnel autorisé peut effectuer la maintenance sur le systeme
Raycell X-ray avec l'approbation du responsable de la radioprotection

d’installation [52].
3) Irradiation radionucléide Gamma (Y) :
3.1) Définition :

Les rayons gamma dits rayonnements électromagnétiques, sont produits par
la désexcitation d'un noyau atomique résultant d'une désintégration. Ce
processus d'émission est appelé radioactivité gamma. Usuellement, on appelle
rayons gamma les rayonnements issus de l'annihilation d'une paire électron-
positron. Obtenu par des transitions nucléaires, et sont plus pénétrants que les
rayonnements alpha et les bétas, mais sont moins ionisants. Ils sont aussi de
méme nature que les rayons X mais sont d'origine et de fréquences différentes.
Les isotopes les plus utilisés pour I’irradiation du sang sont le césium 137, et le

cobalt 60.
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Figure 9 : Schéma de production de rayon gamma cobalt 60[S3].

64



Irradiation des produits sanguins labiles et réaction du greffon contre I’héte post-transfusionnelle

3.2) Appareillage :
Il existe plusieurs types d’irradiateurs gamma :
*Gammacell40 Exactor » Gammacell1000 Elite
» Gammacell3000 Elan » Gammacell220 Excel
» Irradiateur Gammacell 3000 Elan

L’irradiateur gamma du sang (Gammacell 3000 Elan; fabriqué par
Theratronic, Ottawa, pays : Canada) est un parmi plusieurs types d’irradiateurs
gamma, aussi utilisé dans les Centres de transfusion sanguine pour irradier les
produits sanguins labiles a une dose comprise entre 25 et 40 Gy afin d’inactiver
les lymphocytes T et par conséquent empécher la survenue de la maladie du

greffon contre 1'hdte post-transfusionnelle.
L'unité dispose de quatre composantes principales:
»  L’unité de protection contre les radiations,
» La chambre de I'échantillon,
»  Les sources de rayonnement,
» Le systeme de contrdle.

La source de rayonnement dans l'irradiateur Gammacell est le Cs-137 sous
la forme de poudre intégré dans deux tiges avec une activité totale de 1 356
Ci (50,2 TBq). Chaque source de Cs-137 est doublement en capsuler en acier
inoxydable ; et installer de facon permanente au sein de 1’unité de protection

contre les radiations.
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La chambre a échantillon est un bécher d’une forme cylindrique en platine,
amovible et inoxydable, de dimension : 12 cm de diamétre et 20 cm de hauteur,

dans lequel des échantillons de PSL sont placés.

Le produit contenu dans le cylindre tournable, est irradi¢ d’une facon
parallele a la source gamma CS-137 une fois conduit vers la position
d’irradiation ce qui permet ainsi une irradiation postérieure et antérieure du

produit [54].

Figure 10 : Gammacell 3000 ELAN (a)L’irradiateur du sang

(b)cylindre récipient du sang [54].
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Figure 11:Fonctionnement a ’intérieur de la chambre d’irradiation de la Gammacell

3000 ELAN [55].

Figure 12: accessoires et équipement de la Gammacell 3000 ELAN [56].
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> Irradiateur Gammacel 220 Excel :

C’est I’équipement le plus ancien, il s’agit d’une installation d'irradiation a
Cobalt 60, fabriquée par une société spécialisée en Energie atomique ; son

utilisation est limitée pour les salles non blindées.

L'appareil se compose essentiellement d'une source annulaire fermée de
fagon permanente dans un blindage de plomb, un tiroir cylindrique, ainsi qu’un
mécanisme d'entrainement qui sert a déplacer le tiroir vers le haut ou vers le bas

tous le long de la source de ligne centrale.

Le tiroir comporte une chambre pour transporter des échantillons a irradier
vers l'extérieur. L’équipement poss€de ainsi, plusieurs caractéristiques internes,
telles que les crayons de cobalt 60 disposé autour de la cage d’irradiation

comme source de radiations (figure 14).

Les échantillons jusqu'a environ 20 cm de diametre, et de 27 cm d’hauteur
peuvent étre logés dans la chambre. Une minuterie numérique alimentée
¢lectriquement indique automatiquement la fin d'une irradiation de I'échantillon

préalablement prédéfini [58].
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Figure 13 : L’irradiateur Gammacell 220 Excel [57].
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Figure 14 : Disposition des crayons de cobalt 60 autour de la cage
d’irradiation de Gammacell 220 Excel [59].
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4- Instrumentation pour l'irradiation :

Les principes de fonctionnement de base et les configurations d'un
irradiateur libre soit avec le césium137 (137Cs) comme source gamma ou un

accélérateur linéaire sont représentés schématiquement sur la figure 15.

Les composants du sang contenus dans une boite métallique, placée sur
une table tournante en rotation continuent, permettent aux rayons provenant
d'une a quatre sources de crayons étroitement positionnés de pénétrer dans

toutes les parties du composant du sang.

Pour les irradiateurs gamma, le nombre de sources et leur emplacement
dépendent du modele de I'instrument. La vitesse de rotation de la table tournante
dépend également de la marque ou le modéle de l'instrument. Un blindage de

plomb entoure la chambre d'irradiation, ce qui permet une radioprotection.

L’irradiateur utilisant le Cobalt 60 comme source de rayons gamma est
similaire, sauf que la cartouche contenant le composant du sang ne tourne pas
pendant le processus d'irradiation; c’est plutdt, les tubes de cobalt 60 qui sont
placés en une rangée circulaire autour de l'ensemble qui contient le sang a

I’intérieur de la chambre d’irradiation.

Les rayons gamma atténué passent par l'air et le sang, mais a des rythmes
différents. L'ampleur de l'atténuation est supérieure avec le 137Cs et le cobalt
60 qu’avec les accélérateurs linéaires qui produisent un faisceau de rayons X sur

un champ de dimension donnée.

En générale les rayons X sont régulierement projeté sur une structure de
table, sur laquelle la composante de sanguine est placée (plat) entre deux feuilles

de plastique biocompatibles de plusieurs centimetres d'épaisseur
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La matiere plastique au-dessus et au-dessous du composant de sang génere
un équilibre ¢€lectronique des électrons secondaires a l'endroit ou ils passent a
travers le composant. La feuille de plastique sur la partie inférieure du
composant de sang prévoit irradiation rétrodiffusion. Le composant sanguin est

généralement laiss¢ stationnaire lorsque la dose de rayons X est entierement

livrée [61].

A. FREE-STANDING IRRADIATOR B. LINEAR ACCELERATOR
(Cesium-137 source)

Lead-enclosed Chamber }”_-Ir- el
Pencil Source (Cesium-137) Beam
Source

+ Turntable +

------ Gamma Irradiation

1 Plastic Bolus

Figure 15 : Diagrammes des types d'instruments utilisés pour l'irradiation du sang
A. configuration d'un irradiateur gamma autonome utilisant une source de césium 137

B. configuration d'un accélérateur linéaire [60].
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C-CONFIRMATION DE L'IRRADIATION :

Il est trés important d'avoir une confirmation positive du processus
d'irradiation. Ceci permet de confirmer que la poche de sang a bien été
suffisamment irradiée, d'identifier si un opérateur ne parvient pas a lancer
l'irradiation ou lorsque le processus d'irradiation n’est pas effectuée en raison

d'un dysfonctionnement de l'instrumentation.

Les étiquettes indicatrices appelées témoins d'irradiation RAD-SURE
sensible aux rayonnements ont été développées spécifiquement a cet effet. Les
témoins d'irradiation RAD-SURE, en plus de leur simplicité d'usage, présentent
I'avantage d'éviter tout risque de mauvaise interprétation, car elles fonctionnent

sur un principe du tout-ou-rien. Il s'agit d'une vérification positive et visuelle.

L'étiquette contenant une bande de film sensible a I’irradiation placé sur la
surface externe du composant du sang, l'irradiation provoque des changements
observables visuellement distinctes; lorsque la dose exacte est ciblé
centralement, l'apparence passe du rouge clair & opaque avec la suppression du

mot «noty.

Lorsque I'étiquette est placée sur le composant sanguin, un enregistrement

visuel en parallele, indique que le processus d'irradiation a eu lieu.

La fiabilité¢ de ce type d'indicateur a récemment €t¢é documentée dans des
¢tudes spécifiques. Des versions d'étiquettes indicatrices ont été
fabriquées appelées également ‘témoins d'irradiation RAD-SURE’ pour tout

type d’irradiateurs, & rayon Gamma ou a rayon X.

Les doses de rayonnement nécessaire pour provoquer un changement dans

la couche radiosensible, sont 1 500 cGy, ou 2 500 cGy.
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Les évaluations effectuées en utilisant ces doses, sont utilisées comme ligne
directrice approximative du contréle de la quantité de rayonnement absorbée,
qui sera nécessaire pour un changer trés exacte de la fenétre du rougeatre vers

I’opaque.

L'étiquette indicatrice de dose 1500 cGy, reste 'outil le plus approprié pour
effectuer les mesures du contréle de qualité, parce qu’il arrive que 1'étiquette
2500 c¢Gy n’est pas centralement irradiée, donc il peut y avoir un minimum de
changements dans l'apparence du film sensible au rayonnement. Cela se
traduirait par un jugement que le composant du sang n'a pas été irradiée, alors

qu'en réalité il a été traité de manicre satisfaisante [80].
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L=

Concentres ervthrocytaires
irradies

L 'etiguette dirrtadiation figurant sur le
produit sanguin permet de wverifier s7il
a bien ete irmradie:

Exemple irradie:

S RAD SURE™ DATE:
25 Gy
- A IRRADIATED
SP TECHNOLOGIES INC. OPERATOR:

Exemple mnon irradie:

S RAD-SURE™ DATE:
25 Gy
L 1 IRRADIATED
ISP TECHNOLOGIES INC. OPERATOR:

Figure 16: étiquette d’irradiation figurant sur le produit sanguin

Exemple irradié et non irradié [81]
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D-EFFETS D'IRRADIATION :
1 .Effets des rayonnements sur les lymphocytes :

Deux types cellulaires font exception et meurent rapidement pour des doses

moindres (de 'ordre du Gy) : les lymphocytes et les ovocytes.

Les doses ¢levées de rayonnement ont peu d'effet immédiat sur les
lymphocytes, et cela méme aprés 6000 rad, 83% des cellules restent viables
immédiatement aprés irradiation, tel que déterminé par le test d'exclusion de
trypan colorant bleu [62] ; mais ils demeurent inactifs dans les minutes qui

suivent.

Les radiations entrainent principalement des Iésions au niveau de I'ADN,
créant des cassures des ponts ou des brins et, par conséquent la mort par nécrose

cellulaire suite a la perte irréversible de la capacité de prolifération de la cellule.

La réduction de la réactivité des lymphocytes est proportionnelle aux doses
croissantes de rayonnement [63].Ces cellules aprés 1500 rad, ils ne conservent

que de 0 a 10% d’activité, apres 1'activité subissent une ablation [64].
2. Effets des rayonnements sur les neutrophiles :

Les effets des rayonnements sur la fonction des neutrophiles ont été étudiés
assez largement, l'augmentation des rayonnements sur les neutrophiles jusqu'un
taux de rayonnements dépassant une dose de 10.000 rad [65] peut faiblement
affecter la fonction chimiotactique des neutrophiles ; et aprés une dose de 50
000 rad, les cellules conservent encore 50 a 60% de leur activité chimiotactique

[65,66].

75



Irradiation des produits sanguins labiles et réaction du greffon contre I’héte post-transfusionnelle

La phagocytose diminue aussi a 80% de 1'activité normale, aprés une dose
de rayonnement de 10000 rads, bien que 60% de l'activité reste encore

conservée apres une dose de 100 000 rad [66].

Tandis que la consommation d'oxygene lors de la phagocytose est réduite a

70% apres 5000 rad.

D'autres études n’ont rapporté aucune réduction de l'activité bactéricide a
l'exposition de rayonnement de moins de 40 000 rad, mais il apparait que ces
neutrophiles restent vivantes aprés une irradiation de 25 Gy, donc les
neutrophiles maintiennent leurs capacités fonctionnelles normales, sauf si la

dose a exposé est trop €levée.
3. Effets des rayonnements sur les plaquettes :

La fonction plaquettaire apres irradiation n'a pas €été compleétement étudiée.
Les plaquettes irradiées a des dose de 5000 rad in vitro, n’ont pas montré une
réduction de l'agrégation plaquettaire, les plaquettes sont disponible, ainsi que

leur effet hémostatique s’averent normale [67,68].

En outre, la libération d'ADP et de I'ATP dans le plasma n’augmente pas
apres l'irradiation [69], toutefois il existe une diminution de la teneur en ATP,
ADP et AMP de plaquettes apreés une exposition a 1500 rad ; mais L'exposition
jusqu’a 8000 rad d'irradiation peut rendre la membrane plaquettaire plus

sensibles a une lyse en présence de thrombine.

Le métabolisme de l'acide arachidonique par la voie de cyclooxygenate
n'est pas affectée par l'exposition méme jusqu’a 2.000 rad [70]. L’étude in vivo
de la fonction des plaquettes aprés exposition a une dose de 5000 rads

d'irradiation apreés transfusion a mis en évidence I’existence d’une faible
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diminution dans le nombre de plaquettes qui apparaissent dans la circulation
apres irradiation par rapport aux plaquettes non irradiées, mais la demi-vie des

plaquettes irradiées est égale a celle du témoin.

L'aptitude des plaquettes irradiées pour neutraliser l'effet induit par
l'aspirine sur le temps de saignement a été un peu diminuée ainsi que retardé

[71].
4. effets des rayonnements sur les érythrocytes :

Il existe trés peu de rapports concernant l'effet du rayonnement sur la
fonction érythrocytaire. L’irradiation avec des doses trop ¢élevées de
rayonnement, jusqu'a 3500 rad, peut engendrer une réduction de 30% de la

survie des érythrocytes 20 jours apres la transfusion [72].

Cependant, une ¢étude n’a montré aucun changement dans les niveaux
d’hémoglobine, hématocrite, ATP, 2,3-DPG, hémoglobine plasmatique, ou le
pH du sang exposé a 10.000 et 20.000 rad d’irradiation [71].

Donc, la survie in vivo des globules rouges irradiés a une dose de 25 Gy
apres la transfusion est normale sauf que quelques modifications chimiques ont
été observées tel qu’une fuite de potassium ainsi qu’une diminution de la

déformabilité des globules rouges.
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E-INDICATIONS DE L'IRRADIATION :

Les indications de I’irradiation sont jugées et appropriées par la plupart des
autorités médicales. Méme dans les centres d'excellence, des divergences
d'opinions sur les indications pour l'irradiation ont eu lieu, de sorte que chaque
service de transfusion doit élaborer ses propres critéres et indications avec les

médecins de la commande.

L'indication de la transformation « irradiation » est clairement établie dans

les situations suivantes :
» patient porteur d'un déficit immunitaire congénital cellulaire ;

» lors d'un prélevement de cellules souches hématopoiétiques

autologues :

Il est obligatoire de procédé [I’irradiation dans les 15 jours précédant un
prélevement de CSH, pour ne pas prendre le risque de « greffer » d’éventuels
lymphocytes viables des donneurs des produits sanguins labiles qui pourraient

étre prélevés avec les cellules souches (CS) [73] ;

» patient trait¢ par greffe de cellules souches hématopoiétiques

autologues ou allogéniques ;
» transfusion chez un malade atteint de lymphome ou de leucémie aigué:

La majorité des cas de MGCH-PT est rapportée dans ce contexte et s’explique
par I’affection elle-méme et par la toxicité des traitements. Une différence selon
les pathologies a ¢ét¢ avancée : un lymphome hodgkinien serait ainsi plus a

risque qu’un lymphome non hodgkinien [74].
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» transfusion de produits sanguins labiles cellulaires issus de dons dirigés

intrafamiliaux, quel que soit le degré de parenté entre donneur et receveur :

Le risque de partage d’un haplotype du complexe majeur d’histocompatibilité
est accru et peut conduire a un défaut de reconnaissance des lymphocytes du
donneur par le systéme immunitaire du receveur. La MGCH-PT peut survenir ici

en dehors de tout contexte d’immunodéficience [75,76].
» aucours et au décours d’un traitement par fludarabine :

Le traitement est a I’origine d’une lymphocytopénie marquée, notamment sur les

lymphocytes CD4 [77].
» transfusion de plaquettes HLA identiques ou approchantes ;

» en période néonatale, transfusion intra-utérine, exsanguino-transfusion

et transfusion de plus d'une masse sanguine ;
» transfusion chez le nouveau-né :

Bien que le risque de MGCH-PT ne semble pas accru, il est souhaitable
d’adopter une attitude systématique et d’irradier les préparations pédiatriques

préalablement.
» en onco-hématologie pédiatrique .

D'autres indications cliniques peuvent étre prises en compte du fait de
l'existence d'observations isolées de réactions du greffon contre 1'hdte post-

transfusionnelles :
» maladie de Hodgkin en cours de traitement ;

» chimiothérapie lourde (lymphomes non hodgkiniens, leucémies aigués,

tumeurs solides) ;
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» receveurs de greffe d'organes ;
» transfusion in utero :

L’immunodéficience est ici liée a D'immaturité du systeme
immunitaire; dans ces deux derni€res situations, 'indication doit tenir compte de
l'intensit¢é de I'immunosuppression, l'irradiation de produits ne paraissant

justifiée qu'en cas d'immunosuppression profonde [78].

Pour les malades immunodéprimés par une infection a VIH, I’irradiation

des produits sanguins labiles n’apporte pas de surcroit de sécurité.

Dans la transplantation d’organe, des cas de MGCH-PT ont été rapportés a
la profonde immunosuppression et a la présence des lymphocytes transplantés
avec le greffon. Les produits sanguins labiles n’étant pas ici incriminés, ce qui

montre que leur irradiation apparait injustifiable [79].
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CONCLUSION
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La transfusion sanguine constitue un des supports essentiels aux
thérapeutiques utilisées en hématologie. Sans elle, le traitement des hémopathies
malignes et de leurs aplasies chimioinduites serait impossible dans la majorité
des cas. Dans d'autres indications, elle constitue le seul traitement efficace

(hémoglobinopathies, myé¢lodysplasies...).

Le principe de la transfusion sanguine actuel repose sur I’hémothérapie
sélective. Le patient va en effet recevoir uniquement le composant dont il a
besoin. La transfusion est aujourd’hui trés réglementée et chaque processus
transfusionnel  (prélevement,  qualification  biologique,  préparation,
transformation et distribution) doit répondre obligatoirement a un certain

nombre de reégles définies dans les bonnes pratiques transfusionnelles.

La maladie du greffon contre I’hote post-transfusionnelle survient
beaucoup chez des receveurs en immunodépression profonde. Cette derniere
peut étre d’origine acquise (malade conditionné en vue d’une greffe, leucémique
traité¢ par chimiothérapie) ou d’origine constitutionnelle (déficits immunitaires

primitifs graves, sujets transfusés avec du sang de sujets apparentés).

Les hopitaux et les banques de sang irradient les produits sanguins soit par
des rayons X ou gamma pour prévenir cette réaction du greffon contre 1'hote
post-transfusionnelle seule et unique solution pour cette maladie qui présente
une complication rare mais mortelle, résultant de la transfusion donateurs des

globules blancs, en particulier les lymphocytes T.
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RESUME

Titre: Irradiation des produits sanguins labiles et réaction du greffon contre 1I’héte post-

transfusionnelle.
Auteur : MEGHRAOUI MOHAMED TAHA.

Mots clés : Transfusion sanguine-produits sanguins labiles-Maladie du greffon contre I’héte
post-transfusionnelle-Irradiation.
La transfusion sanguine est une forme de greffe d’organes qui, comme la moelle,

contient des lymphocytes T.

Les lymphocytes du donneur sont normalement reconnus comme « étrangers » et
détruits par le systtme immunitaire du receveur, mais il arrive que cette
reconnaissance ainsi que cette destruction s’aveére impossible, ce qui provoque la

maladie du greffon contre 1’hdte post-transfusionnelle.

Elle est la conséquence d’une réponse immunitaire des lymphocytes T viables,

présents dans le produit sanguin, au contact des tissus du receveur.

L’irradiation des produits sanguins labiles a pour objet de prévenir la survenue de
cette maladie, qui est considérée comme complication rare, mais généralement fatale
survenant dans un contexte d’insuffisance médullaire, ou de défaillance multi-

organique...

Cette prévention par irradiation de ces produits sanguins labiles est réalisée par
des rayonnements ionisant de type X ou GAMMA a dose et temps précis dans des

irradiateurs spécialisés selon le type de rayons produits.

L’indication de I’irradiation des produits sanguins labiles prend en compte des
parametres propres aux malades (cliniques, thérapeutiques) liés a 1’origine du produit
(don intrafamilial, par exemple) et aux circonstances particulicres de transfusion de

lymphocytes viables (comme la greffe de cellules souches médullaires autologues).
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ABSTRACT

Title: Irradiation of blood products and graft versus host disease post-transfusion.
Author: MEGHRAOUI MOHAMED TAHA

Keywords: Blood transfusion, Blood components, Transfusion Associated Graft versus Host
Disease, Irradiation.
The Blood transfusion is a form of organ transplantation, as transplantation of

marrow, he contains the lymphocyte T cells.

The donor lymphocytes are normally recognized as "foreign" and destroyed by
the immune system of the recipient, but the transfusion associated Graft versus Host

disease occurs when such recognition or destruction is impossible.

It is the consequence of the immune response of viable T cells present in the

blood product in contact with the tissues of the recipient.

Irradiation of blood products intended to prevent of this disease, which is a rare
complication but usually fatal, occurring in a context of bone marrow failure or multi-

organ failure ...

This prevention by irradiating the blood products is carried by ionizing radiation
of type X or a GAMMA with a dose and time very specific. The All is executed in the

special irradiators depending on the type of the radiation produced.

The indication of the irradiation of blood products takes into account parameters
specific to patients (clinical, therapeutic) related to the origin of product (intra-family
donations , for example) and the particular circumstances of transfusion of viable cells

(such as stem cell transplant autologous marrow).
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Serment de Galien

Je jure en présence des maitres de cette faculté :

» D’honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaisse en restant fidele a leur

renseignement.

D’exercer ma profession avec conscience, dans [intérét de la
santé public, sans jamais oublier ma responsabilité et mes

devoirs envers le malade et sa dignité humain.

D’étre fidele dans [exercice de la pharmacie a la législation en
vigueur, aux_ trégles de [honneur, de la probité et du

désintéressement.

De ne dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été confiés
ou dont jaurais eu connaissance dans [exercice de ma
profession, de ne jamais consentir a utiliser mes connaissances
et mon état pour corrompre les meeurs et favoriser les actes

criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes
promesses, que je sois méprisé de mes confréres si je manquais d

mes engagements.
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