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1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE I’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed
Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Orangers Rabat
Pr. CHERRAH Yahia

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pharmacovigilance

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BEN RAIS Nozha
Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid
la FMPA

Pr. EL AMRANI Sabah
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika
Pr. ETTAYEBI Fouad
Pr. IFRINE Lahssan

Pr. SENOUCI Karima

Meédecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne

Gynécologie -Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des

Pharmacologie Doyen de la Fac. Phar. Abulcassis Rabat
Pharmacologie- Dir. Centre Anti Poison et de

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doven de

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale — Directeur du CHIS Rabat
Immunologie

Chirurgie pédiatrique

Chirurgie Générale

Dermatologie




Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAQOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOQUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*
Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER-RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynecologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale

Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique
Gynecologie Obstétrique
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Reéanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V Rabat

Gynécologie-Obstétrique
Neurologie

Cardiologie

Chirurgie pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop. Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la Fac. Méd. Abulcassis Rabat

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pediatrie
Pédiatrie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BOURKADI Jamal-Eddine

. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
. ECHARRAB EI Mahjoub

. EL FTOUH Mustapha

. EL MOSTARCHID Brahim*

. TACHINANTE Rajae

. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra

BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

GHARBI Mohamed El Hassan
MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

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.

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MEDARHRI Jalil

MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Enterologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop. d’Enfants Rabat

Chirurgie Générale
Pédiatrie -
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina Rabat

Chirurgie Thoracique
Traumatologie orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique —Doyen de la FMPR

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie



Décembre 2002

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

AMEUR Ahmed*

AMRI Rachida
AOURARH Aziz*
BAMOU Youssef*
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim*
CHKIRATE Bouchra

FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia
KRIOUILE Yamina
OUIJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed
THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr
Pr

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

. ABDELLAH EI Hassan

. AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBASSI Abdellah

. AL KANDRY Sif Eddine*
. ALLALI Fadoua

. AMAZQOUZI Abdellah

. BAHIRI Rachid

. BARKAT Amina

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie Directeur HMI Moulay Ismail-Meknés
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie pédiatrique

Gynécologie Obstétrique

Ophtalmologie

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie \V-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale Directeur de I’ ERPPLM

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie orthopédie Directeur HM Avicenne-Marrakech
Anatomie Pathologique

Radiologie

Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Traumatologie orthopédie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique

Chirurgie Générale

Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé
Pédiatrie




Pr. BENYASS Aatif* Cardiologie

Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique

Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie

Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie

Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vasculaire
Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie

Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique
AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie

Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie

Pr. BENCHEIKH Razika Oto-Rhino-Laryngologie
Pr. BOUHAFS Mohamed EI Amine Chirurgie - Pédiatrique
Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital 1bn Sina Marr.
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gyneécologie Obstétrique
Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie

Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie

Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation
Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine Interne

Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie

Pr. JROUNDI Laila Radiologie

Pr. KARMOUNI Tariq Urologie

Pr. KILI Amina Pédiatrie

Pr. KISRA Hassan Psychiatrie

Pr. KISRA Mounir Chirurgie — Pédiatrique
Pr. LAATIRIS Abdelkader* Pharmacie Galénique

Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie

Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie

Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie

Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie

Pr. SOUALHI Mouna Pneumo — Phtisiologie
Pr. TELLAL Saida* Biochimie

Pr. ZAHRAOUI Rachida Pneumo — Phtisiologie
Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid Réanimation Médicale
Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie

Pr. AMHAJJI Larbi* Traumatologie orthopédie
Pr. AOUFI Sarra Parasitologie

Pr. BAITE Abdelouahed* Anesthésie Réanimation
Pr. BALOUCH Lhousaine* Biochimie-Chimie

Pr. BENZIANE Hamid* Pharmacie clinique

Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie

Pr. CHERKAOQUI Naoual* Pharmacie galénique

Pr. EL BEKKALI Youssef* Chirurgie cardio-vasculaire
Pr. EL ABSI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. EL MOUSSAQUI Rachid Anesthésie Réanimation



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

EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TACHFOUTI Samira

TAIJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABOUZAHIR Ali*

. AGADR Aomar*

. AIT ALI Abdelmounaim*
. AKHADDAR Ali*

. ALLALI Nazik

. AMINE Bouchra

. ARKHA Yassir

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

BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna*
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MSSROURI Rahal

Psychiatrie

Chirurgie plastique et reparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation Médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-Chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Meédecine interne

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hop. des Spécialités Rabat
Anesthésie Réanimation Directeur de la Clinigue Royale
Anatomie Dir. Délégué de la Fondation Ch.Kh.lbn Zaid
Biochimie-Chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale

Traumatologie-orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-Entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique

Chirurgie Cardio-vasculaire

Pédiatrie

Chirurgie Générale




Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani*
Mars 2010

Pr. FILALI Karim*

Pr. CHEMSI Mohamed*
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Décembre 2010

Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr. AHID Samir

PUMG6SS

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENSGHIR Mustapha*

Radiologie
Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie-Réanimation Directeur ERSSM

Médecine Aéronautique

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Physiologie
Microbiologie
Biochimie- Chimie
Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie Doyen de la Faculté de Pharmacie de

Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Anesthésie Réanimation



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

BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek
ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI NIZARE

EL GUERROUJ Hasnhae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid*

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed*
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOUI Adyl
MRABTI Hind

NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes

RATBI Ilham

RAHMANI Mounia
REDA Karim*
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan

ROSTOM Samira

ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua*
SALIHOUN Mouna
SAYAH Rochde

SEDDIK Hassan*
ZERHOUNI Hicham

Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie Preésident de la Ligue N. de L. contre les M. CV

Reanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Geénétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie
Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Enterologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Enterologie
Chirurgie pédiatrique



Pr. ZINE Ali*

AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MAI 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

JUIN 2013
Pr. BENALI Bennaceur

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKASSEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

AOUT 2015
Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

Traumatologie orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Toxicologie

Médecine du Travail

Chirurgie Thoracique

Traumatologie- Orthopédie

Mohammed Chirurgie Thoracique
Néphrologie

Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Hématologie Biologique
Génécologie-Obstétrique

CHIRURGIE CARDIO-VASCULAIRE
Meédecine Interne
Geénécologie-Obstétrique

Pédiatrie
Médecine Légale
Anesthésie-Réanimation
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INTRODUCTION



La transfusion sanguine est I’une des activités les plus sensibles dans un régime de santé, en
vue de la nature des composants utilisés qui sont des produits d’origine humaine - sang et les
produits sanguins - et de la nature du receveur, le patient. Par conséquent, les pouvoirs sanitaires
sont soumis a des exigences d’ordre éthique pour protéger la personne humaine et d’ordre
technique pour introduire les moyens les plus adaptés, pour garantir la qualité et la sécurité du
produit.

Que ce soit au bloc opératoire ou en salle de déchocage , les hémorragies graves sont des
complications fréquemment observées qui font le plus souvent suite a un acte chirurgical, un

traumatisme grave, une hémorragie obstétricale ou digestive.

Ces hémorragies graves peuvent nécessiter une transfusion massive (TM), qui se définit
généralement par le recours a la transfusion de plus de 04 concentrés de globule rouge (CGR)
en 1 heure ou au moins 10 CGR en 24h. Cette TM représente ainsi une option thérapeutique
assez rarement mise en ceuvre puisque 1’on estime que seulement moins de 2 % des patients

victimes d’un traumatisme grave vont en bénéficier 2,

La notion d’urgence vitale ne devrait pas échapper aux « bonnes conduites transfusionnelles »
afin de garantir aux patients une sécurité transfusionnelle maximale, d’ou I’intérét d’une bonne
maitrise des indications transfusionnelles, des produits sanguins labiles ainsi que des regles

d'obtention et de transfusion.
L’objectif de ce travail est de :

Mettre le point sur I’histoire de la transfusion sanguine depuis la transfusion de sang animal
jusqu’a D’apparition de la transfusion massive qui a permis une meilleure gestion des

hemorragies graves ainsi que I’amélioraion de la survie des patients.

Détailler les indications et protocoles de la TM a la lumiere des recommandations des sociétés

savantes.



Définition :
La transfusion massive n’a pas de définition consensuelle, et correspond a la transfusion d’un

nombre élevé de concentrés de globules rouges (CGR) en un temps donné, indépendamment

des autres produits sanguins.

Plusieurs définitions de la transfusion sanguine massive ont été publiées dans la littérature

médicale, notamment :

Remplacement total du volume sanguin en 24 heures

Transfusion de plus de 10 unités de concentré de globules rouges (CGR) en 24

heures.

Transfusion de plus de 4 CGR en 1 heure lorsqu'un besoin continu est prévisible.

Remplacement de 50% du volume sanguin total (VST) dans les 3 heures.

Les définitions qui se basent sur la durée de 24 heures ne sont pas utiles lors de la gestion active
des pertes sanguines. Par ailleurs, lorsqu'elles sont utilisées pour identifier les cas de transfusion
massive dans le cadre d'études observationnelle, elles diluent les données en excluant les déces
précoces. Par conséquent, les définitions dynamiques, qui identifient les transfusions sanguines

rapides, sont mieux adaptées pour une utilisation en pratique quotidienne. 3*

Les données concernant les cas de transfusion massive dans la population pédiatrique sont rares
, les définitions suggérées pour les enfants sont les suivantes : transfusion de plus de 50 % du
Volume sanguin total ( VST ) en 3 heures, transfusion de plus de 100 % du VST en 24 heures
ou soutien transfusionnel pour remplacer une perte de sang continue de plus de 10 % du
VST/min®.



Figure 1 : saignement abondant au bloc opératoire de PTHMIMYV ayant nécessité une
transfusion massive



Historique de la transfusion sanguine :

1. Le sang animal

Richard Lower a été le premier a effectuer une transfusion sanguine de lI'animal a I'homme en

1667 a la Royal Society.

Travaillant a la Royal Society dans les années 1660, le médecin Richard Lower a commencé a
examiner les effets des variations du volume sanguin sur la fonction circulatoire et a mis au
point des méthodes d'étude de la circulation croisée chez les animaux, évitant la coagulation
par des connexions artério-veineuses fermées. Les nouveaux instruments qu'il a pu concevoir
lui ont permis de réaliser la premiére transfusion sanguine réussie et documentée de maniére

fiable devant ses collégues de la Royal Society

Selon le réecit de Lower : " vers la fin du mois de février 1665, j'ai choisi un chien de taille
moyenne, j'ai ouvert sa veine jugulaire et j'ai prélevé du sang jusqu'a ce que ses forces soient
presque épuisées. Ensuite, pour compenser la grande perte de ce chien par le sang d'un second,
j’ai introduis du sang pris de l'artére cervicale d'un assez grand chien, qui avait été attaché a
coté du premier, jusqu'a ce que ce dernier animal montrat qu'il était trop rempli par le sang
entrant™. Apres avoir "recousu les veines jugulaires”, I'animal s'est rétabli "sans aucun signe de

géne ou de mécontentement".
Lower avait effectué la premiere transfusion de sang entre animaux.

La premiére transfusion sanguine d'un animal a un humain a été administrée par le Dr Jean-

Baptiste Denys, médecin éminent du roi Louis X1V de France, le 15 juin 1667 .°
Il a transfusé le sang d'un mouton & un gargon de 15 ans, qui a survécu a la transfusion . ’

Denys a effectué une autre transfusion a un ouvrier, qui a également survécu. Ces deux cas sont
probablement dus a la petite quantité de sang qui a été transfusée a ces personnes. Cela leur a

permis de résister a la réaction allergique.

Le troisiéme patient de Denys & subir une transfusion sanguine était le baron suédois Gustaf

Bonde. Il a recu deux transfusions. Aprés la deuxiéme transfusion, Bonde est mort .



Au cours de I'hiver 1667, Denys a effectué plusieurs transfusions sur Antoine Mauroy avec du
sang de veau. Au troisiéme compte, Mauroy meurt®.

Figure 2 : jean scultet : Transfusion de sang d’agneau (1671)

Six mois plus tard, a Londres, Lower a effectué la premiére transfusion humaine de sang animal
en Grande-Bretagne, ou il "a supervisé l'introduction dans le bras [d'un patient] a différents
moments de quelques onces ( unité de masse angio-saxonne ) de sang de mouton lors d'une
réunion de la Royal Society, et sans aucun inconvénient pour lui". Le destinataire était Arthur
Coga, "le sujet d'une forme inoffensive de folie". Le sang de mouton a été utilisé en raison des
hypothéses sur la valeur de I'échange de sang entre les espéces ; il avait été suggéré que le sang
d'un doux agneau pourrait calmer I'esprit tempétueux d'une personne agitée et que le timide
pourrait étre rendu extraverti par le sang de créatures plus sociables. Coga a recu 20 shillings
(I'équivalent de 2000 dirhams en 2021) pour participer a I'expériencel®.

Lower a ensuite été le premier a concevoir de nouveaux dispositifs pour le contrdle précis de
I'écoulement du sang et la transfusion sanguine ; ses conceptions étaient essentiellement les
mémes que celles des seringues et des cathéters modernes®!. Peu de temps aprés, Lower s'est
installé a Londres, ou sa pratique croissante I'a rapidement conduit a abandonner la
recherche'?[73].



Ces premiéres expériences avec du sang animal ont provoqué une vive controverse en Grande-
Bretagne et en France®®.

Finalement, en 1668, la Royal Society et le gouvernement francais ont tous deux interdit la
procédure. Le Vatican a condamné ces expériences en 1670. Les transfusions sanguines sont

tombées dans I'oubli pendant les 150 années suivantes .
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Richard Lower pioneered the first &7
blood transfusion from animal to
human in 1665 at the Royal Society.

Figure 3 : Richard Lower Pionnier de la premiére transfusion sanguine d'animal a
humain en 1665 a la Royal Society



2. Le sang humain
James Blundell a réussi a transfuser du sang humain en 1818.

La science de la transfusion sanguine remonte a la premiere décennie du XXe siecle, la
découverte de groupes sanguins distincts ayant conduit a la pratique du mélange d'un peu de

sang du donneur et du receveur avant la transfusion (ancienne forme de cross match) .

Au debut du X1Xe siecle, le Dr James Blundell, obstétricien britannique, s'est efforcé de traiter

les hémorragies par la transfusion de sang humain a l'aide d'une seringue.

En 1818, aprés des expériences sur des animaux, il a réalisé la premiére transfusion réussie de
sang humain pour traiter une hémorragie post-partum. Blundell a utilisé le mari de la patiente

comme donneur et a extrait quatre onces de sang de son bras pour le transfuser a sa femme.

Au cours des années 1825 et 1830, Blundell a effectué 10 transfusions, dont cing ont été

bénéfiques, et a publié ses résultats.

En 1840, a I'école de médecine de I'hépital St George a Londres, Samuel Armstrong Lane, aidé

par Blundell, a réalisé la premiére transfusion réussie de sang total pour traiter I'némophilie.

Figure 4 : 17¢me et 18°™¢ sjecle, vois d’abord et instrumentation



Cependant, les premiéres transfusions étaient risquées et nombre d'entre elles ont entrainé la

mort du patient.

A la fin du XIXe siécle, la transfusion sanguine était considérée comme une procédure risquée

et douteuse, et était largement bannie par le corps médical.

Les travaux visant a imiter James Blundell se poursuivent a Edimbourg. En 1845, I'Edinburgh
Journal a décrit la transfusion réussie de sang a une femme souffrant d'une grave hémorragie
utérine. Des transfusions ultérieures ont été réussies chez les patients du professeur James

Young Simpson, qui a donné son nom au Simpson Memorial Maternity Pavilion & Edimbourg®*

Divers rapports isolés de transfusions réussies sont apparus vers la fin du 19e siécle® La plus
grande série de transfusions réussies a eu lieu a I'Infirmerie royale d'Edimbourg entre 1885 et
1892.

Edimbourg est ensuite devenu le siége des premiers services de don et de transfusion sanguins*é.

Figure 5 : James Blundell Sang humain transfusé avec succes en 1818

3. 20eme siecle



Ce n'est qu'en 1901, lorsque I'Autrichien Karl Landsteiner a découvert trois groupes sanguins
humains (O, A et B), que la transfusion sanguine a acquis une base scientifique et est devenue

plus sdre.

Landsteiner a découvert que des effets néfastes resultaient du mélange de sang provenant de
deux individus incompatibles. Il a découvert que le mélange de types incompatibles déclenche

une réaction immunitaire et que les globules rouges s‘agglomerent.

La réaction immunologique se produit lorsque le receveur d'une transfusion sanguine possede
des anticorps contre les cellules sanguines du donneur. La destruction des globules rouges libére

de I'némoglobine libre dans la circulation sanguine, ce qui peut avoir des conséquences fatales.

Les travaux de Landsteiner ont rendu possible la détermination du groupe sanguin et ont permis
de réaliser des transfusions sanguines beaucoup plus slres. Pour sa découverte, il a recu le prix

Nobel de physiologie et de médecine en 1930.

On attribue a George Washington Crile la réalisation de la premiére intervention chirurgicale
utilisant une transfusion sanguine directe en 1906 a I'népital St. Alexis de Cleveland, alors qu'il

était professeur de chirurgie a l'université Case Western Reservel’.

Jan Jansky a également découvert les groupes sanguins humains ; en 1907, il a classé le sang
en quatre groupes : Sa nomenclature est toujours utilisée en Russie, ou les groupes sanguins O,

A, B et AB sont respectivement désignés par I, I1, Il et IV.

William Stewart Halsted, un chirurgien américain, a effectué I'une des premiéres transfusions
sanguines aux Etats-Unis. 11 avait été appelé pour voir sa sceur aprés qu'elle ait accouché. 1l I'a
trouvée moribonde a cause de la perte de sang et, dans un geste audacieux, il a retiré son propre

sang, I'a transfusé a sa sceur, puis 1'a opérée pour lui sauver la vie.
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William Stewart Halsted, M.D. 6
(1852-1922) performed one of the first
blood transfusions in the United States.

Figure 6 : William Stewart Halsted, M.D (1852 - 1922) a effectué I'une des premiéres
transfusions sanguines aux Etats-Unis
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4. Avénement des banques de sang :

Alors que les premieres transfusions devaient étre effectuées directement du donneur au
receveur avant coagulation, on a découvert qu'en ajoutant un anticoagulant et en réfrigérant le
sang, il était possible de le conserver pendant quelques jours, ouvrant ainsi la voie au
développement des banques de sang. John Braxton Hicks a été le premier a expérimenter des
méthodes chimiques pour empécher la coagulation du sang a I'ndpital St Mary de Londres a la
fin du 19e siécle. Ses tentatives, utilisant du phosphate de soude, se sont toutefois révélées

infructueuses.

Le médecin belge Albert Hustin a réalisé la premiere transfusion non directe le 27 mars 1914,
bien gu'il s'agisse d'une solution de sang diluée. Le médecin argentin Luis Agote a utilisé une
solution beaucoup moins diluée en novembre de la méme année. Tous les deux ont utilisé du

citrate de sodium comme anticoagulant®,

La Premiére Guerre mondiale (1914-1918) a servi de catalyseur au développement rapide des
banques de sang et des techniques de transfusion. Le médecin canadien et lieutenant Lawrence
Bruce Robertson a contribué a persuader le Royal Army Medical Corps d'adopter I'utilisation
de la transfusion sanguine dans les postes d'évacuation des blessés. En octobre 1915, Robertson
a effectué sa premiére transfusion en temps de guerre a l'aide d'une seringue sur un patient
souffrant de multiples blessures. Il a procédé a quatre autres transfusions au cours des mois

suivants, et son succeés a été signalé au directeur du Medical Research Committee!®,

Robertson a publié ses conclusions dans le British Medical Journal en 1916 et, avec I'aide de
guelques personnes partageant les mémes idées, a réussi a persuader les autorités britanniques
des mérites de la transfusion sanguine. Robertson a ensuite installé le premier appareil de
transfusion sanguine dans un poste d'évacuation des blesses sur le front occidental au printemps
1917%°.
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5. Transfusion moderne :

Cette période est caractérise par trois développements majeurs : fractionnement du plasma, mise
au point d’une solution de conservation du sang, et le remplacement des flacons de verre par

des poches en plastique .

- Le fractionnement du plasma : technique mise au point en 1940 par Edwin Cohn
permettant la préparation d’albumine

- La conservation prolongée du sang : Mollison et Loutit mettent au point « la » solution
de conservation ( dite « ACD » pour Acide citrique, Citrate, et Dextrose) qui permet de
conserver le sang total pendant presque 21 jours.

- L’utilisation des matieres plastiques : En 1952, Murphy et Walter décrivent la premiére

poche a sang en matiére plastique pour le stockage du sang.

6. Autres avancées en terme de technologie et sécurité transfusionnelle :

Les progreés technologiques de la préparation des PSL :

- 1963 : concentrés plaquettaires

- 1973 : séparation de cellules sanguines par aphérése (granulocytes, puis plaquettes ) .
- 1978 : solution additive pour concentrés de globules rouges

- 1986 : concentrés de plaquettes

L’amélioration de la sécurité des transfusions sanguines

Les contréles biologigues

- 1956 : groupe sanguin ABO RHL1 (et antigenes C ¢ E e si RH-1), Dépistage de la
Syphilis sur les dons.

- 1959 : Détection des Anticorps immuns anti A et B.

- 1971 : Virus de I’hépatite B : Dépistage de 1’antigene HBs.

- 1983 : Recherche des anticorps anti-érythrocytaires.

- 1985 : Virus de I'Tmmunodéficience Humaine : Détection des anticorps anti- VIH.
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1986 : Paludisme : Détection des anticorps anti-paludéens.

1988 : virus des hépatites B et C : Dosage ALAT et Détection anticorps anti-HBc.
1989 : virus HTLV : Anti-HTLV 1-2 aux Antilles et en Guyane.

1990 : virus de I’hépatite C : Détection des anticorps anti-VHC.

1991 : virus HTLV Détection des anticorps anti-HTLV en métropole.

2001: Virus de I’Immunodéficience Humaine et de 1’hépatite C : Dépistage des génomes
viraux VIH1 et VHC.

2005 : Virus de I’hépatite B : Dépistage du génome viral unitaire du VHB dans les
DOM.

2008 : Dosage de I’hémoglobine et de I’hémogramme lors du don de sang.

L’amélioration de la sécurité transfusionnelle par la préparation des PSL :

1992 : premiére technique de réduction des agents pathogénes disponible en France pour
le plasma.

1998 : déleucocytation « universelle » de tous les produits sanguins labiles.
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Les principaux produits sanguins labiles

1. Les concentres de globules rouges

Un concentré de globules rouges (CGR) homologue est une suspension de globules rouges qui
est obtenue soit & partir de sang total apres soustraction du plasma, soit par aphérese. Apres
élimination en circuit fermé de la quasi-totalité du plasma, les CGR sont automatiquement
déleucocytés (CGRD) 2.

Les CGR comprennent un volume restant de plasma de moins de 100 ml, quelques plaquettes
(quantité non conventionnelle) et moins de 1x106 Leucocytes? . Ils sont maintenus en
suspension par une solution anticoagulante ainsi que le phosphate dextrose citrate (PDC). Une
solution conservatrice, contenant du chlorure de sodium, de I'adénine, du glucose et du mannitol
(SAGM), est additionnée au concentré. Ce SAGM permet de conserver les CGRD a une
température située entre +2°C et +6°C avec une durée de stockage de 42 jours. Le volume du
concentré est en moyenne de 280 ml et doit contenir au minimum 40g d'hémoglobine par Unité
d'Adulte (UA) et entre 22-40g par Unité d'Enfant (UE). Le taux d'hématocrite est situé entre 50
et 70%.

Il s'agit du produit sanguin labile le plus employé en transfusion sanguine. Selon les nécessites,

il peut étre traité dans un environnement aseptique pour donner % :

1. Les CGRD irradiés, qui sont des CGRD exposés a des sources de radiations ionisantes de
25-45 grays afin de désactiver les lymphocytes T qui sont responsables de la réaction greffon

contre I'hte.
2. Les CGR pédiatriques résultant de la répartition d'un CGR UA en de multiples UE.

3. Les CGRD déplasmatisés issus de la suppression de la quasi totalité du plasma dans le but

de réduire la concentration de protéines résiduelles a moins de 0.5 gramme par pochette .

4. Les CGRD cryopréservés décongelés qui sont des concentrés congelés avec addition d'un
cryoprotecteur (le glycérol) a des températures en dessous de -30°C. Le but de cette opération
est de pouvoir préserver a long terme les CGR de groupes sanguins ou de phénotypes rares.

6. Un Sang reconstitué en mélant un CGR avec de I'albumine ou du plasma thérapeutique .
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Figure 7 : CGR phénotypé (source : centre de transfusion sanguine-hépital militaire
d’instruction Mohamed V-Rabat)

2. Les concentres plaguettaires
Il y'a deux types de concentrés plaquettaires (CP) fabriqués a partir de différentes préparations:

1. Les concentrés plaquettaires d'aphérese ( CPA) sont des suspensions de plaquettes obtenues
par aphérese, une technique de prélévement sélectif de plaquettes a lI'aide d'un séparateur de

cellules, & partir d'un seul donneur?*,

2. Les concentrés plaquettaires standard (CPS), un mélange de concentrés plaquettaires

standards , issus de différents dons de sang total mais du méme groupe ABO .
Les CP sont déleucocytés, avec un nombre de leucocytes inférieur ou égal a 1x106 .

Ils comportent un anticoagulant ainsi qu'une solution de conservation . Ils peuvent étre
conservés pendant un maximum de cing jours a une température entre 20°C et 24°C, sous

agitation lente et continue.
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Les concentrés plaquettaires doivent se présenter sous la forme d'un liquide moiré, sans signe

d'’hémolyse visible .

Ces CP peuvent éventuellement étre modifiés ou qualifiés par exemple les concentrés

d’aphérese pédiatrique , irradié , déplasmatisés ...

Figure 8 : Concentré plaquettaire (source : centre de transfusion sanguine-hopital
militaire d’instruction Mohamed V-Rabat)

3. Les plasmas thérapeutiques

Le plasma est un PSL qui est issu soit d'un don de sang total, soit a partir d'un don par aphérése.
Il existe 3 catégories de plasma thérapeutique avec des moyens différents de sécurisation contre

les pathogénes transmissibles (1,5) :

1. Les plasmas frais congelés avec solvant détergent (PFC-SD), dits "viro atténués™.

Cette atténuation virale est réalisée par le biais d'un traitement chimique, solvant/détergent ;

2. Les plasmas frais congelés inactives par I'amotosalen (PFC-1A). Ces PFC-1A sont

également "viro atténués".

Cette atténuation est obtenue par un traitement physico-chimique, I'amotosalen (un psoraléne)
et I'illumination UVA. Les PFC-AI proviennent d'un seul donneur et sont recongelés dans des

pochettes de 200 ml.
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3. Les plasmas frais congelés seécurisés ( PFC - se ). Les PFC-se sont issus du plasma d'un

seul donneur, placés en quarantaine et congelés pendant un minimum de 60 jours. Cette période
de temps permettra de dépister une éventuelle séroconversion virale chez le donneur (VIH,
VHB, VHC, HTLV).
Les plasmas thérapeutiques sont automatiquement déleucocytés, avec une teneur maximale en
leucocytes restants inférieure a 1x 104/l. lls sont stockés pendant un an maximum a une
température inférieure a -25°C. Apres décongélation, ces plasmas thérapeutiques se présentent
sous la forme d'un liquide clair a légerement trouble, sans signes d’hémolyses associé et
contiennent® :

- Le facteur VIl a un taux de 0,7 Ul / ml (0,5 Ul / ml pour PFC-IA et SD) .

- Le fibrinogene a un taux >2 g/L .

- Le facteur V a un taux de 0,7 Ul/ml.

Ce sont les seuls produits fournissant le facteur V, la protéine S, le plasminogene et la
métalloprotéase (facteur de clivage du Von Willebrand ou ADAMTS 13), inexistants dans les
médicaments issus du plasma .

Aprés décongélation, le plasma doit étre transfusé sans délais, sans dépasser les 6 heures.

NB : La compatibilité ABO du plasma entre le donneur et le receveur doit étre imperativement
respectée car le plasma contient les anticorps ABO naturels du donneur .

Figure 9 : Plasma frais congelé (source : centre de transfusion sanguine-hapital militaire
d’instruction Mohamed V-Rabat)
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V.

Indications de la tranfusion massive :

Au-dela de la définition de la TM, Une reconnaissance rapide ainsi qu’une prise en charge
efficace des patients qui vont pouvoir bénéficier de cette modalité thérapeutique sont

indispensables .

Cette reconnaissance se fait en se basant sur le contexte (chirurgie, traumatisme...), la
clinique (la présence d’un état de choc, d’une hémorragie abondante extériorisée ou non tel un
hémopéritoine ou hémothorax) et d’éléments paracliniques obtenus immédiatement traduisant

la gravité du choc (base excess, lactates, anémie et troubles de la coagulation ) .

Le triage est parfois évident : un bilan lésionnel d’emblée important, un état de choc
hémorragique imposent le recours a la transfusion massive. Il en est de méme pour une anémie
aigué ou une baisse rapide de I’hémoglobine, ce d’autant que les globules rouges participent a

I’hémostase.

Le tableau est parfois plus sombre et la décision de déclencher un protocole de transfusion
massive est plus difficile. D’ou ’intérét de scores pré hospitalier de prédiction de la survenue

d’une hémorragie massive et ainsi activation du protocole de transfusion massive
1. Les principales indications :

La transfusion massive peut étre mise en ceuvre dans des contextes cliniques aussi bien

traumatiques que non .
Les événements traumatiques courants entrainant une hémorragie massive sont les suivants :

- Un traumatisme pénétrant tel qu'un coup de couteau ou une blessure par balle

- Un traumatisme contondant a la poitrine ou a I'abdomen

- Les tentatives de suicide

- Les amputations

- Les fractures osseuses qui entrainent des Iésions d'organes internes et des vaisseaux
sanguins .

- Cisaillement d'une blessure existante par une rotation soudaine et une extension ou une

flexion violente.
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Les contextes non traumatiques d'hémorragie massive comprennent :

- L’hémorragie obstétricale
- Les hémorragies gastro-intestinales
- Les complications chirurgicales

- Les urgences vasculaires ( rupture d'anévrisme de I'aorte abdominale )
2. Scores de prédiction :

L’anticipation est un élément important dans la prise en charge d’un choc hémorragique, il faut
reconnaitre que nous manquons de criteres fiables de prédiction de transfusion massive des la

phase préhospitalicre.

On en distingue différents types de scores selon qu’ils associent des paramétres exclusivement
cliniques ou biologiques. Les parametres qui sont le plus souvent rapportés comprennent la
fréquence cardiaque, la pression artérielle systolique, le type de traumatisme, le base excess et

la présence d’un épanchement liquidien.

Le Shock Index défini par le rapport de la fréquence cardiaque (FC) par la pression artérielle

systolique (PAS) , pourrait étre utile, mais n’a pas été validé en préhospitalier.

Le MGAP ainsi que le Revised Trauma Score ont une bonne capacité a prédire le recours a une
transfusion de plus de 6 CGR? .

Une étude récente a décrit un score nommé « Trauma Induced Coagulopathy Clinical Score —
TICCS » et qui a pour objectif de prédire en préhospitalier les patients qui vont nécessiter une
stratégie de type « Damage Control » 2’. 1l est destiné aux équipes paramédicales et comporte :

1’évaluation de la sévérité, la pression artérielle et 1’évaluation des Iésions traumatiques.

Dans les pays développés, grace a la présence de médecin en préhospitalier, ce type de score
est moins utile et ’on devrait se rapprocher de score du type ABC en raison du recours aux
techniques échographiques de type FAST (Focused Assessment of Sonography for Trauma) et

de ’avénement de la mesure déportée de 1’hémoglobine.

Différents scores sont disponibles dont I’utilisation est clairement supérieure au jugement du

clinicien, on en cite parmis eux :
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- Score ABC :

Le score ABC comprend le type de traumatisme (pénétrant ou fermé), la fréquence cardiaque (
sup a 120 battement par minute ), la pression artérielle systolique (< 90 mmHg) et la présence
a la FAST échographie d’un épanchement péritonéal . C’est I’un des scores les plus précis et
faciles a calculer. On estime que pour prédire le recours a une TM, un score ABC > 2 a une
sensibilité de 75 % et une spécificité de 86 %2 .

- Score TASH (Trauma Associated Severe Hemorrhage):

Comprends la Pression arterielle systolique, 1’hémoglobine, la présence d’un épanchement
intrapéritonéal, une fracture complexe d’os long fémur / bassin, la fréquence cardiaque, le Base
excess et le sexe 2°. Un TASH score supérieur & 18 : probabilité tansfusion massive supérieur a

70% pour un patient traumatisé

- Score de McLaughlin :

Sur une série de plus de 680 patients transfusés en médecine de guerre, 4 facteurs de risque
isolés de TM ont été identifiés : Pression artérielle systolique inférieure a 110 mmhg Fréquence
cardiaque > 105 battement par minute , pH inférieur a 7,25 et hématocrite inférieur a 32 %. Si
un seul de ces facteurs est présent, le risque de transfusion massive est de 20 % et si les quatres
sont présents, il est de 80 % *° . Ce score est simple, mais nécessite d’attendre les résultats des

gazomeétries .

- Score ETS (Emergency Transfusion Score) :

comprend 9 paramétres parmi lesquels : ’admission directe depuis le lieu de I’accident, 1’age ,
la présence d’un épanchement intra abdominal, la pression artérielle systolique, la mobilité du
bassin et le mécanisme de I’accident. Le score ETS possede une trés bonne valeur prédictive

négative pour prédire I’absence de nécessité de transfusion de CGR3! .
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Tableau 1 : Tableau montrant le score MGAP 32

+ Score MGAP
Variables Cotation
Score de Glasgow Point du score de Glasgow
> 120 mmHg +5
PAS 60 a 120 mmHg +3
< 60 mmHg 0
Traumatisme ferme +4
Age < 60 ans +5
Tableau 2 : Tableau montrant le score ABC3?
ABC score
Traumatisme pénétrant oui / non *
PAS <90 mmHg oui / non
Fréguence cardiague > 120 b/min oui / non
Echofast + (épanchement péritoneal) oui / non

" oui = 1 point / non = 0 point
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Tableau 3 : tableau mantrant le score Tash
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V.

Protocole de la transfusion massive :

1. Le Ratio : plasmas - plaquettes - globules rouges

Le soutien immédiat de la coagulation pour les patients souffrant d'hémorragies massives était
un concept promulgué par lI'armée américaine pour ses chirurgiens traitant les victimes du
champ de bataille en Irak. L'analyse rétrospective de Borgman, qui a fait date en 2007, a
examiné la transfusion dans le cadre de la réanimation des soldats américains blesses, et a
montré que la survie était meilleure chez les patients qui recevaient un rapport plasma/cellules
rouges plus élevé. D'autres études, y compris celles portant sur des données civiles, ont
confirmé ce résultat, mais leur base observationnelle et I'impact du biais de survie (un patient
qui vit plus longtemps) ont été ignores. Un patient qui vit plus longtemps a plus de chances de

recevoir du plasma et des plaguettes, ce qui augmente son rapport plasma/plaguettes/GR .

D'aprés ces études d'observation, certes limitées, il semble que le ratio optimal de transfusion

se situe entre 1:1 et 1:2 plasma:GR.

The Ratio of Blood Products Transfused Affects Mortality in
Patients Receiving Massive Transfusions at a Combat
Support Hospital

Marthew A, Berpgman, MO, Philip O, Spinellp, MB, Jereony G Perkins, MY, Kure W, Grathoweolrl, MID,
Thomas Repine, MDD, Alec C. Beekley, MD, Juites Sebesa, MDD, Donald Jeaking, MD, Clares E. Wade, PhID,

and Jokm B, Halooah, MDD
J Trauma 2007;63:805-13 -

Observationnel
Rétrospectif 0
Irak 2003-2006 &0 KRR
246 TM =10 CGR o
94% traumas pénétrants 2
g4 34%
= 30
a0 19%
10
n } r -
(Low) 1:8 (Medium) 1:2.5 (High) 1:1.4

Plasma:RBEC Ratio Groups

Figure 10 : Corrélation entre le ratio des PSL et la mortalité chez les patients recevant
des transfusions massives dans un hopital de soutien au combat 35
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L'étude Prospective Observationnel Multi-Center Major Trauma Transfusion est une analyse
d'observation minute par minute de 905 patients traumatisés recevant un protocole de

transfusion massive (PTM ) dans 10 centres de traumatologie de niveau 1 aux Etats-Unis® .

La conception de I'étude visait a minimiser le biais de survie en excluant les patients décédés
dans les 30 minutes suivant leur présentation ainsi que les patients qui n'ont pas re¢u au moins
3 unités de produits sanguins. On a constaté que la transfusion précoce de plasma était associée

a une diminution de la mortalité a 24 heures et a 30 jours.

L'étude actuelle a été a I'origine du PROPPR (Pragmatic Randomized Optimal Platelets and
Plasma Ratios) 3", un essai randomisé portant sur 680 patients victimes de traumatismes qui ont
recu un PTM avec un ratio plasma/plaquettes/GR de 1:1:1 ou 1:1:2.

Les produits ont été transfusés dans un ordre précis afin de maintenir le ratio et de minimiser le
biais du survivant. Il n'y avait pas de différence significative dans les résultats primaires de la

mortalité a 24 heures et a 30 jours.

Une analyse rétrospective a révélé une augmentation du taux de décés dus a I'exsangue dans le
groupe 1:1:2 au cours des premieres 24 heures, ainsi qu'une diminution des chances de parvenir

a I'némostase, mais aucun de ces résultats n'était un critere clinique prédéfini.

En outre, les auteurs n'ont pas comparé I'exsanguination comme seule cause de déces entre les
groupes. Il est important de noter qu'en plus des différents ratios de plasma et de plaquettes,
I'ordre d'administration était différent entre les deux groupes, les patients du groupe 1 : 1:1

recevant les plaquettes plus tot dans leur parcours que le groupe de comparaison.

L'Eastern Association for the Surgery of Trauma a effectué une analyse quantitative systémique
de 15 études®® examinant la différence de résultats entre les rapports plasma: GR1:1et1: 2.
Ils ont identifié plusieurs lacunes dans la qualité des preuves évaluées, notamment le biais de
survie, le biais de I'observateur, I'hétérogénéité des populations de patients, I'incohérence des
études elles-mémes, l'inclusion d'études rétrospectives et un nombre relativement faible d'essais

controlés randomises et d'études observationnelles prospectives.
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Malgré ces problemes, I'importance de I'avantage en termes de survie dans le groupe a ratio
élevé (30,5 % de mortalité dans le groupe a ratio éleve, 38,4 % dans le groupe a faible ratio )

les a amenés a recommander une stratégie de transfusion 1 : 1 : 1 plasma : plaquettes : GR.

Une méta-analyse ultérieure de McQuilten et al.® a évalué I'effet de la dose, du moment et du
ratio plasma : GR. En comparant un ratio de transfusion de 1:1:1 et 1:1:2 en ce qui concerne la
mortalité & 28 jours, il n'y avait pas de différence significative. En outre, il n'y avait pas de
différence significative dans la morbidité (y compris la défaillance d'organes multisystemes, le
syndrome de détresse respiratoire aigué et les lésions rénales aigués/insuffisance rénale aigué)
ou le taux de réactions transfusionnelles entre les groupes de patients recevant des transfusions

massives a ratio élevé ou a ratio faible.

Le groupe de travail européen pour les soins avancés de I'hémorragie en traumatologie*® a
récemment publié ses directives actualisées sur la gestion des hémorragies majeures apres un
traumatisme, reconnaissant que le rapport optimal plasma : GR reste controverse et
recommandant un rapport d'au moins 1 : 2.

Tableau 4 : Influence du ratio PFC/CGR sur la mortalité en traumatologie (D’aprés
Spinella & Holcomb , Blood Rev 2009 )

Auteur Design M Trauma Crithrns -l;:zrlrc!ﬂls Mortalité | si Biais
9 patients exclusion o ratio PFC:CGR T
Borgman Retro, multiC 246 Pénétrants Transfert 24h oui Nqn exclusion des déchs
précoces
Maegele Retrr?u ;(;P ro. 713 Fermés Déces SAU 6h oui Ajustement insuffisant
Holcomb  Retro, MultiC 466 Mixtes Décés <30min 24h oui Non-ajustement aur fact.
confusion
Sperry Remﬂ;gro, 415 Fermés Trauma pénétr. 12h oui Non exclusion décés précoces
Gunter Retro, UniC 259 Mixtes Décés SAU 24h oui Ajustement insuffisant
Duchesne Retro, UniC 135 Mixtes Décés SAU 24h oui Ajustement insuffisant
Zink Retro, Multic 452 Mixtes Décés <30min 6h oui Non-ajustement sur fact.
confusion
Deces TCG,
Kashuk Retro, UniC 133 Mixtes Thoraco SAU, 6h oui siz 1:2 Défaut de puissance
Comorbidités
. N Défaut de puissance; Ajustement
Scalea Pro, UniC 81 ? Décés SAU+ Op 24h non insuffisant
Snyder Retro, UniC 134 Mistes 0 24h non Défaut de puissance
Teixeira Retro, UniC 383 ? TCG 24h oui si21:3 Ajustement insuffisant
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2. Doses des plaquettes et moment de leur administration :

Les plaquettes sont essentielles dans le contréle des hémorragies. Elles forment la structure du
bouchon vasculaire initial et du caillot de fibrine qui s'ensuit et facilitent la génération de
thrombine. Dans le cadre d'une hémorragie massive, on pense que les plaquettes atténuent la
fibrinolyse médiée par I'activateur du plasminogeéne tissulaire via les actions de I'inhibiteur de

I'activateur du plasminogéne-1 (PAI-1) et de I'alpha-2 antiplasmine (A2AP).

A la suite d'une perte de sang aigué, les plaquettes sont libérées de maniére variable dans la
circulation a partir de la moelle osseuse et de la rate, ce qui entraine une numeration plaquettaire

relativement normale au cours des premiers stades de I'hémorragie.

La numération plaguettaire commence finalement a diminuer en raison de la consommation
pendant la génération du caillot, ou de la dilution due au remplacement du volume par des

solutions pauvres en plaquettes* .

Vulliamy et al. 2 ont examiné l'agrégation et la fonction des plaquettes chez 161 patients
traumatisés qui ont recu des GR seuls ou en combinaison avec des plaquettes dans le cadre
d'une transfusion massive. L'agrégation plaquettaire, mesurée par la réponse d'un échantillon
de sang a un agoniste d'agrégation, a diminué pendant I'némorragie. On n'a pas observé que la
transfusion de plaquettes augmentait I'agrégation plaquettaire ou la numération plaquettaire,
bien qu'il y ait eu une réduction de la fibrinolyse, probablement médiée par les niveaux accrus
observeés de PAI-1 et d'A2AP.

Dans une analyse secondaire récente de I'essai PROPPR, Cardenas et al*® ont comparé les
patients qui ont recu des plaquettes a ceux qui n'en ont pas recu. Au cours de I'essai PROPPR,
les patients randomisés dans le groupe 1 : 1 : 1 plasma : plaquettes : GR ont recu une dose de
plaquettes mélangées par aphérése, tandis que chez les patients du groupe 1 : 1 : 2, le récipient
initial du PTM ne contenait pas de plaquettes. Seuls le deuxiéme conteneur et les conteneurs
suivants de numéros pairs contenaient des plaquettes. L'analyse des sous-groupes de 261
patients a montré que les patients qui ont recu des plaquettes avaient une incidence plus faible
de mortalité a 24 heures (5,8 vs 16,9 %) et a 30 jours (9,5 vs 20,2 %) par rapport aux patients

qui n'en ont pas recu. De maniére significative, cette étude a également démontré que la
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numeration plaquettaire continuait a baisser chez tous les patients, indépendamment de la

transfusion de plaquettes.

Intuitivement, la transfusion précoce de plaquettes devrait favoriser I'némostase, mais comme
pour les ratios plasma : GR, il y a un manque d'essais randomisés de haute qualité sur I'effet
specifique des plaquettes. Dans les études qui existent, il est difficile d'isoler I'impact des
plaquettes des effets des autres composants d'une stratégie de transfusion équilibrée. Les
techniques de stockage des plaquettes peuvent également jouer un réle, car les plagquettes
stockées au froid ont une durée de vie réduite, mais un effet hémostatique supérieur a celui des

plaquettes standard stockées a température ambiante 44,
3. Le fibrinogene :

Le fibrinogéne est le composant final de la cascade de la coagulation, essentiel a I'agrégation
des plaquettes et a la formation du caillot. Lorsque le saignement consomme du fibrinogéne,
les taux peuvent chuter précipitamment, ce qui est amplifié par l'absence de réserves de
fibrinogene en dehors du plasma. En outre, une fibrinolyse inappropriée et non contrélée peut

aggraver I'hémorragie et I'issue ultérieure.

Une analyse des résultats de la thromboélastographie (TEG) de 2 540 patients a montré qu'il
semble y avoir trois phénotypes distincts de fibrinolyse *°.

L'arrét de la fibrinolyse et I'nyperfibrinolyse étaient tous deux associés a un risque de mortalité
accru. L'examen des résultats des TEG des 680 patients participant a I'essai PROPPR %6 a
montré que 61 % d'entre eux présentaient un profil d'arrét de la fibrinolyse, tandis que 22 %
présentaient une hyperfibrinolyse. Le groupe d’hyperfibrinolyse présentait un taux de mortalité
plus élevé et ses soins consommaient plus de ressources, mais le fait que les patients présentant
une hyperfibrinolyse étaient plus souvent victimes d'un traumatisme brutal et présentaient un

score de gravité des lésions plus élevé est un facteur de confusion®’ .

En outre, le TEG n'est pas fiable par rapport a des tests plus sensibles pour détecter la

fibrinolyse.
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Quelques essais observationnels suggérent que le fibrinogene (dans le cryoprécipité ou sous
forme de concentré de fibrinogéne) peut améliorer la survie des victimes de guerre “8 et des
civils blessés*® , mais il n'existe actuellement aucun essai prospectif suffisamment puissant qui
démontre un bénefice spécifique de I'administration de fibrinogéne aux patients traumatisés qui
saignent. Néanmoins, les directives européennes actuelles recommandent une supplémentation
en fibrinogene avec du concentré de fibrinogéne ou du cryoprécipité en cas

d'hypofibrinogénémie documentée (fibrinogéne inférieur a 1,5 g/l ou signes viscoélastiques) >°.
4. L’Acide Tranexamique :

L'essai Clinical Randomization of Antifibrinolytic Therapy in Significant Haemorrhage
(CRASH-2) °! a randomisé plus de 20 000 patients blessés présentant ou risquant de présenter
une hémorragie importante entre I'acide tranexamique (TXA, qui est un inhibiteur compétitif
du plasminogeéne) et un placebo. La mortalité toutes causes confondues a été réduite de 1,5 %
par I’acide tranexamique ( TXA ) et les déceés par hémorragie ont été réduits d'un tiers. Un
traitement précoce (dans les 3 heures suivant la blessure) chez les patients de I'étude CRASH-
2 aréduit de maniere significative le risque de déces di a une hémorragie, bien que la fréquence
des hémorragies significatives observées ait été relativement faible dans la population étudiée,
la moitié seulement des patients ayant eu besoin de produits sanguins. L'administration
préhospitaliere de 1’acide tranexamique peut prévenir la détérioration de 1'état de coagulation
observée au moment de I'admission a I'hdpital®, et les directives européennes suggérent
I'administration de TXA au patient blessé qui saigne des que possible, y compris en route vers
I'hopital, et dans les 3 heures suivant la blessure *3. Les recommandations de I'EAST ne
recommandent pas le TXA aussi fortement, et seulement en milieu hospitalier **, en raison des

faiblesses percues dans I'étude CRASH-2 et d'autres essais.
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5. Adaptation du protocole de transfusion massive

Le développement de thérapies ciblées (basées sur la SvO2 pour I'apport d'oxygene, les tests de
coagulation, les tests de fonction plaquettaire, etc.) dans le contexte de la transfusion massive
est raisonnable, permettrait une meilleure adaptation des traitements en fonction des besoins
individuels des patients, et soutient clairement la nécessité d'entreprendre des essais cliniques
prospectifs. Bien que la thromboélastographie (TEG) et la thromboélastométrie (ROTEM)
soient de plus en plus utilisées pour guider la stratégie transfusionnelle dans certains contextes,
jusqu'a présent, l'utilité clinique de cette technologie n'a été basée que sur des données
concernant les adultes. Une méta-analyse a rapporté I'absence de preuves que le TEG ou la
ROTEM améliorent la morbidité ou la mortalité chez les adultes souffrant d’hémorragies
graves®™ . On sait depuis 2005 que les tests de coagulation anormaux ne permettent pas de
prédire les saignements dans le cadre de procédures invasives® . Alors qu'il semblerait
raisonnable de s'attendre a ce que des technologies, telles que le TEG et le ROTEM, puissent
mieux prédire les saignements, les preuves sont insuffisantes pour démontrer que ces tests
peuvent évaluer avec précision la coagulopathie chez les adultes qui saignent et il n'existe
aucune preuve pédiatrique®’. Par conséquent, il est urgent de déterminer quels tests de
laboratoire peuvent mieux définir le risque d'hémorragie et de vérifier s'ils peuvent étre utilisés
pour surveiller les effets de la transfusion. Le monitorage de laboratoire, validé par des essais
prospectifs randomisés, pourrait alors étre utilisé pour déclencher des protocoles de transfusion
massive et pourrait conduire au développement de protocoles de transfusion sur mesure utilisés

pour guider la prise de décision pendant la transfusion massive.
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VI.

Transfusion massive chez I’enfant :

La nécessité d'une transfusion massive chez I’enfant peut survenir dans divers contextes

cliniques notamment les traumatismes, les complications chirurgicales, la chirurgie cardiaque

Le traumatisme est la principale cause de déces chez les enfants de plus d'un an, I'hémorragie
étant la cause la plus fréquente de décés médicalement évitable®® . Environ 5 & 15 % des enfants

victimes d'un traumatisme doivent recevoir une transfusion sanguine °°.
Parmi ceux qui regoivent du sang, jusqu'a 40 % ont besoin d'une transfusion massive .

Cependant, definir la transfusion massive n'est pas une tache facile. Certains auteurs ont cherché

a déterminer une définition de la transfusion massive basée sur des données chez les enfants.

En utilisant une large base de données de 1113 patients pédiatriques blessés, excluant les
traumatismes craniens isolés ou prédominants, Neff et al ont montré qu'un seuil de 40 ml/kg de
tous les produits sanguins administrés a tout moment au cours des 24 premieres heures permet
d'identifier les enfants gravement blessés présentant un risque élevé de déces précoce et intra

hospitalier ®*. Cependant, bien que ce seuil soit mathématiquement

optimal, la sensibilité et la spécificité pour la mortalité hospitaliére est seulement de 60 % .
Comme il n'y avait pas de point d'inflexion unique et net pour l'augmentation de la mortalité
avec l'augmentation du volume de transfusion, la validité d'une telle limite arbitraire est
certainement utile pour la recherche mais elle est moins utile pour I'utilisation clinique et pour
le développement de protocoles qui aident & décider quand initier un protocole de transfusion

massive.

De plus, la plupart des définitions de la transfusion massive n'excluent pas les patients
exsangues qui meurent avant d'atteindre le seuil de transfusion massive et incluent ceux qui ne

sont pas exsangues selon le besoin de transfusion dans une période de 24 heures®? .

Récemment, certains auteurs ont essayé de valider une définition plus prospective de
I'némorragie critique, basée sur un décompte horaire des unités de transfusion au lieu d'un
décompte sur 24 heures. Comme on a vu précédemment chez les adultes, une analyse

secondaire d'une étude d'observation a montré que les patients ayant recu plus de 4 unitées de
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GR par heure ont un risque accru de mortalité ®3. Malheureusement, il n'existe pas d'études

pédiatriques similaires.

Une enquéte récente aux Etats-Unis et au Canada a indiqué que, chez les enfants, les critéres
d'activation du protocole de transfusion massive sont le plus souvent basés sur la " décision du
médecin ", un déclencheur non spécifique ®. Seuls 15 % des répondants ont fondé leur décision
de lancer un protocole de transfusion massive sur une quantité seuil de produit sanguin
transfuse, tandis que 17 % ont utilisé les signes vitaux ou les résultats d'un examen physique et
7 % un seuil de laboratoire spécifique. Ces observations soulignent I'importance d'élaborer une

définition pratique de la transfusion massive.
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1. Strategie transfusionnelle :

Le concept historique du traitement du choc hémorragique consistait a perfuser des cristalloides
pour compenser la déplétion volumique et a transfuser des globules rouges pour compenser la
diminution de I'apport en oxygéne. Les directives de I'Advanced Trauma Life Support (ATLS)
recommandent toujours la réanimation avec 1,5 a 2 litres de solution cristalloide avant de passer

au sang de type spécifique pour le choc hémorragique®® .

Le Pediatric Advanced Life Support (PALS) recommande actuellement d'envisager une
transfusion de GR "si I'enfant reste instable sur le plan hémodynamique malgré 2 a 3 perfusions

de 20 ml/kg de solution cristalloide isotonique™e®.

Cette recommandation ne tient pas compte de la coagulopathie présente chez de nombreux
patients nécessitant une transfusion massive. En effet, l'incidence de la coagulopathie post-
traumatique varie en fonction du contexte clinique (traumatisme contondant ou pénétrant,
présence de lésions cérébrales, chirurgie élective) et de la définition de la coagulopathie

(constatations cliniques ou résultats de tests en laboratoire)®’ .

Les vaisseaux sanguins endommageés, la libération du facteur tissulaire, I'activation des voies
fibrinolytiques et de la protéine C, la réduction de I'activité des facteurs de coagulation due a
I'nypothermie, a I'hypoxie et a I'acidose, et I'effet de dilution d0 aux colloides ou aux

cristalloides contribuent tous a la coagulopathie.

Dans une récente analyse rétrospective de 907 patients pédiatriques traumatisés nécessitant une
transfusion en Afghanistan et en Irak, Edwards et al ont montré que I'administration accrue de
cristalloides était significativement associée & une morbidité accrue chez les patients nécessitant

des transfusions massives .

Bien qu'il y ait eu des tendances claires vers une augmentation de la mortalité chez les patients
ayant recu des transfusions massives et de grand volume lorsque l'administration de
cristalloides dépassait 100 ml/kg, il est important de noter que cette étude était sujette a un biais
de survie ainsi qu'a un biais de sélection. En effet, comme la disponibilité des soins humanitaires
pour les enfants dans les hépitaux de combat dépend de la capacité de I'établissement militaire,

seuls les enfants les plus gravement blesses sont admis et ont donc été inclus dans cette analyse.
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En outre, l'utilisation de cristalloides peut avoir été une co-variante du délai entre la blessure et
le traitement définitif. L'accent a été mis de plus en plus sur la transfusion non seulement de
GR, mais aussi de plasma et de plaquettes chez les patients présentant une hémorragie massive.
Des études d'observation menées chez des adultes traumatisés (militaires et civils) ont montré

une augmentation de la survie des patients ayant recu du plasma et des plaquettes 5.

Cela a conduit au concept 1:1:1, selon lequel les patients recoivent des "doses égales" de GR,
de plasma et de plaquettes. La raison physiologique de ce concept est qu'un produit transfusé

qui ressemble au sang total fournit une "concentration™ efficace de chaque composant.

Cependant, chaque produit supplémentaire a un effet de dilution et il devient donc impossible
d'atteindre des niveaux "normaux™ de tous les composants sanguins car un produit dilue

nécessairement les autres.

Une étude récente semble indiguer que la réanimation avec un ratio de produits de 1:1:1 était

associée a une mortalité plus élevée 7.

Chez 907 enfants traumatisés nécessitant une transfusion en Afghanistan et en Irak, ceux qui
ont recu plus de 0,8 PFC par unité de GR avaient un taux de mortalité significativement plus
élevé (1 18% contre 8% ). Ce phénomene a persisté apres ajustement en fonction de I'age, de la
gravité de la blessure, du mécanisme de la blessure et du volume de cristalloide administré. Les
plaquettes n'ont pas été incluses dans cette analyse, car seulement 11 % des patients ont recu
des plaquettes dans les 24 premiéres heures de I'admission, étant donné la disponibilité limitée
de ce composant sanguin dans les régions éloignées. Par conséquent, ces résultats pourraient ne

pas étre généralisables aux patients civils traités avec un protocole 1:1:1.

Ces essais ont remis sur le devant de la scéne certaines études plus anciennes sur le sang total.
En 1991, Manno et al ont randomisé 161 enfants subissant un pontage cardio-pulmonaire pour
qu'ils recoivent soit du sang total frais conservé pendant moins de 6 heures, soit du sang total
plus ancien conservé pendant 24 a 48 heures, soit du sang total reconstitué (concentré de
globules rouges, plasma et plagquettes) conservé pendant 5 jours maximum pour répondre aux
besoins transfusionnels postopératoires immédiats . lls ont montré que la transfusion de sang
total frais conservé était associée a une perte de sang post-opératoire significativement moindre

que la transfusion de sang reconstitué ( 51 £ 9 ml/kg contre 74 = 9 ml/kg ). Il n'y avait pas de
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différence entre le sang total transfusé et le sang total plus ancien (51 9 ml/kgvs 45+9,). Le
sang reconstitué était également associé a une agrégation plaquettaire ab- normale a 30 minutes
et 3 heures. L'une des limites de cette étude est la définition des besoins transfusionnels, qui
n'était pas basée sur un protocole. Une autre limite pourrait étre le fait que le sang total provenait

généralement de donneurs de sang diriges.

Dans un autre essai contrdlé randomise chez des enfants souffrant de cardiopathie congénitale,
Mou et al ont randomisé les patients subissant un pontage cardiopulmonaire entre sang total et
sang reconstitué’? . Le groupe qui a recu du sang reconstitué a eu une durée de séjour plus courte
en soins intensifs ainsi qu'un bilan liquidien cumulé plus faible & 48 heures. Il est difficile de
généraliser les résultats de ces études a d'autres patients souffrant d'hémorragies, car
I'intervention ne concernait que la mise en route du pontage et non les transfusions per-

opératoires ou postopératoires.

En outre, les auteurs indiquent que des directives strictes pour la transfusion postopératoire ont

été instituées, mais elles ne sont pas décrites dans le manuscrit.

Jobes et al ont publié une analyse rétrospective de 3 836 enfants ayant subi un pontage cardio-
pulmonaire et ayant recu du sang total pour amorcer le circuit de pontage. Le remplacement du
volume apres la chirurgie se faisait soit par du sang total, soit par tout autre produit sanguin, et
était laissé a la discrétion du médecin. Les auteurs ont conclu que, par rapport aux rapports
publiés sur l'utilisation des composants, I'utilisation de sang total frais réduisait I'exposition des

donneurs 3,

Ni les seuils de transfusion, ni la proportion de médecins qui ont choisi d'utiliser le sang total
frais apres la chirurgie n'ont été rapportés. De plus, les auteurs n'ont pas rapporté le volume de
produits sanguins transfusés. Ces résultats sont donc difficilement généralisables a d'autres

centres et ne peuvent étre transposés a d'autres populations de patients hémorragiques.

Des essais controlés prospectifs, comparant le sang total a un ratio 1:1:1 de produits sanguins,
sont nécessaires chez les patients souffrant d’hémorragie massive. Il existe également un intérét
pour le plasma concentré ou pour l'utilisation de concentrés de facteurs, car ceux-ci pourraient
diminuer l'effet de dilution de la transfusion réguliere de plasma et améliorer la vitesse

d'administration 4.
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2. Délai de déemarrage

S'il peut sembler séduisant de commencer a transfuser des produits sanguins dés que possible,

une stratégie plus restrictive pourrait étre plus appropriée.

Villanueva et al ont récemment publié les résultats de leur essai contr6lé randomise RCT sur
921 adultes souffrant d'une hémorragie gastro-intestinale supérieure aigué grave, qui comparait
une stratégie de transfusion restrictive (transfusion lorsque le taux d'hémoglobine était inférieur
a7 g/dL) a une stratégie de transfusion libérale (transfusion lorsque le taux d’hémoglobine était
inférieur a 9 g/dL) .

La population de cette étude présentait une hémorragie active, la moitié des patients souffraient
d'un ulcére gastroduodénal et un tiers d'une cirrhose, et avait besoin de plus de 5 litres de
solution cristalloide avant la randomisation. La survie a 6 semaines était significativement plus
élevée avec une stratégie de transfusion restrictive par rapport a une stratégie de transfusion
libérale. Les résultats peuvent étre spécifiques aux patients souffrant d'une hémorragie gastro-
intestinale supérieure et ne peuvent pas étre généralises avec confiance a d'autres patients ayant

recu une transfusion massive.

Quelques études pédiatriques ont comparé les stratégies de transfusion libérale et restrictive
chez les enfants qui saignent Gast-Bakker et al ont récemment publié les résultats d'un essai sur
107 enfants subissant une chirurgie cardiaque qui ont été randomisés entre une stratégie de
transfusion libérale (transfusion lorsque le taux d'hémoglobine est inférieur a 10,8 g par
décilitre) et une stratégie de transfusion restrictive (transfusion lorsque le taux d'hémoglobine
est inférieur a 8 g par décilitre) en utilisant une politique de transfusion applicable depuis

I'induction de I'anesthésie jusqu'a la sortie de I'ndpital 6.

Ces patients présentaient des saignements cliniqguement significatifs, puisque la perte sanguine
médiane par les drains thoraciques était proche de 20 ml/kg. Les auteurs signalent une légére
différence dans la durée d'hospitalisation des patients du groupe restrictif ( 9 contre 8 jours ).
Cependant, il n'y a pas eu de réduction statistiquement significative des besoins en transfusion
de GR pendant I'opération (158 + 54 vs 148 + 53) ou en unité de soins intensifs pédiatriques (

120 = 72 vs 90 £ 50 ), ni de la durée de séjour dans l'unité de soins intensifs pédiatriques ( 2
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jours contre 2 jours ) ni réduction des complications .

Cette étude suggére qu'une stratégie de transfusion restrictive est siire chez les enfants subissant
une chirurgie cardiaque et qui saignent. D'autres études de ce type sont nécessaires dans d'autres

contextes pédiatriques impliquant des saignements critiques.
3. Traitements adjuvants

En plus des transfusions, la plupart des centres de traumatologie prévoient des traitements
d'appoint pour les patients présentant une hémorragie massive. Damage control resuscitation
(DCR) est lI'une de ces méthodes et est applicable dans de nombreux contextes cliniques

différents 77,

La DCR implique une hypotension permissive, un contréle chirurgical rapide de I'hémorragie,
I'évitement de I'hypothermie et de l'acidose, le traitement de I'hypocalcémie, I'utilisation

minimale de cristalloides et des ratios élevés de plasma et de plaquettes.

Bien que la réanimation par DCR ait été largement adoptée en traumatologie adulte sur la base
des pratiques instituées par l'armée, les preuves de son efficacité sont limitées. En effet, les
études observationnelles chez I'adulte indiquent que la DCR semble améliorer la mortalité mais

suggeérent également qu'elle entraine une morbidité importante 8,

Bien que la réanimation avec contrdle des dommages semble physio- logiquement plus
attrayante que la stratégie historique de I'ATLS (Advanced Trauma Life Support), car elle cible
I'nypovolémie, la diminution du transport de I'oxygene et les déclencheurs de la coagulation, il
n'y a toujours pas de preuves solides pour soutenir son utilisation chez les enfants. Des essais
contrélés randomisés sont nécessaires, non seulement chez les enfants traumatisés mais aussi
chez d'autres enfants présentant des hémorragies massives (chirurgie cardiaque, ECMO,

insuffisance hépatique, etc.), pour démontrer l'utilité de cette stratégie.

D'autres traitements ont également été évalués. Les antifibrinolytiques, comme I'acide
tranexamique, ont montré qu'ils réduisaient les saignements chez les adultes devant subir une

chirurgie élective [28] et chez les adultes ayant subi un traumatisme grave °.
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Dans une analyse rétrospective de 766 patients pédiatriques victimes de traumatismes dans un
contexte de combat, I'administration précoce d'acide tranexamique (& 66 patients) a été associée

de maniére indépendante & une réduction de la mortalité &,

Malheureusement, les auteurs n‘ont pas pu enregistrer I'effet de I'acide tranaxemique sur la
quantité de sang perdu. De plus, la conception rétrospective de I'étude peut avoir causé un biais
de survie. Par conséquent, bien que ces résultats soient encourageants et concordent avec ceux
du traitement antifibrinolytiqgue chez les adultes, des essais prospectifs controlés des

antifibrinolytiques dans les hémorragies critiques pédiatriques sont nécessaires.

L'utilité clinique et les indications du facteur Vlla activé recombinant (rFV11a) chez les patients

présentant une hémorragie massive est un autre domaine d'intérét actuel.

Deux méta-analyses portant sur des adultes présentant des hémorragies critiques et des patients
adultes victimes de traumatismes indiquent que l'utilisation du rFVIla ne présente aucun

avantage en termes de mortalité 82,

Apres des années d'utilisation anecdotique chez les enfants, un essai a randomisé des
nourrissons devant subir une chirurgie corrective pour une cardiopathie congénitale complexe

afin qu'ils recoivent du rFVIla ou un placebo®? .

Les auteurs ont constaté que le groupe rFVIla avait un délai plus long pour la fermeture du
thorax aprés le remplacement de I'héparine par la protamine, un résultat de substitution pour le
saignement postopératoire immédiat. En outre, il n'y avait pas de différence dans I'incidence de

la transfusion postopératoire ou des effets secondaires.

Une série de cas chez des enfants subissant une chirurgie cardiaque semble indiquer que le
rFV1la prophylactique a la fin de I'opération diminue l'incidence de I'exploration médiastinale

en raison d'une hémorragie en cours %,

Cependant, les auteurs ont observé une incidence de 4,3 % de complications thrombotiques.
Une autre étude de cas, portant cette fois sur I'administration thérapeutique de rFVI1la chez des
enfants présentant une hémorragie réfractaire apres une chirurgie cardiaque, n'a pas permis de

détecter une quelconque amélioration clinique®* .
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Il existe des rapports contradictoires concernant le bénéfice du rFVIla chez les patients sous
assistance respiratoire extracorporelle présentant une hémorragie réfractaire. Alors qu'une série
de cas chez I'adulte a montré un taux de réussite de 93 % dans la réduction des hémorragies &°,
une série de cas pédiatriques n'a signalé aucune différence significative dans la perte de sang
ou la transfusion de produits sanguins associée a I'administration de rFVIla 8. Ainsi, les
rapports actuellement disponibles n'apportent aucune preuve claire de I'amélioration des
résultats ou de I'efficacité du rFVIla dans les hémorragies critiques chez I'enfant. Nous sommes
d'avis que les cliniciens doivent étre tres prudents avec ce traitement dans cette population.
L'hypofibrinogénémie étant associée a une morbidité et une mortalité accrues, le concentré de
fibrinogene a été recommandé lorsque des saignements sont associés a une
hypofibrinogénémie.

Chez les adultes, une récente méta-analyse a conclu que le concentré de fibrinogene semblait
réduire les besoins transfusionnels, mais les essais n‘avaient pas la puissance nécessaire pour
déceler une réduction de la mortalité &'

Chez les enfants, un essai récent a randomisé I'administration libre ou restrictive de fibrinogéne,
sur la base de deux valeurs différentes de ROTEM, chez des enfants subissant une chirurgie
pour une craniosynostose ou une scoliose 8.

Les auteurs ont constaté qu'une stratégie d'administration libre de fibrinogéne réduisait de
maniere significative les besoins en transfusion de produits sanguins chez les enfants atteints
de craniosynostose, mais pas chez ceux atteints de scoliose.

Cependant, comme la dose de fibrinogéne était similaire dans les deux groupes, I'effet pourrait
étre principalement dd a une administration plus précoce dans le groupe libéral. L'absence de
différence statistiqguement significative dans le groupe scoliose pourrait étre due a la petite taille
de I'échantillon (26 patients), car il y avait une différence cliniqguement significative dans les

volumes de transfusion entre les deux groupes.

Un autre essai a évalué la différence entre le concentré de fibrinogéne (60 mg/kg) et le

cryoprécipité (10 ml/kg) chez des enfants aprés une chirurgie cardiaque .

Les deux produits ont eu des effets similaires sur les besoins transfusionnels et les taux de

fibrinogeéne.
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VII.

Complications de la transfusion massive :

1. Complications Immédiates :
1.1. Problémes secondaires a la réanimation volumique

1.1.1. Réanimation inadéquate :

L'hypoperfusion entraine une acidose lactique, un syndrome de réponse inflammatoire
systémique (SIRS), une coagulation intravasculaire disséminée et un dysfonctionnement de
plusieurs organes. Elle augmente également [I'expression de la thrombomoduline sur
I'endothélium, qui se lie ensuite a la thrombine, ce qui réduit la quantité de thrombine disponible
pour produire de la fibrine et augmente les concentrations circulantes de la protéine C activée

anticoagulante, ce qui aggrave la coagulopathie.
1.1.2. Réanimation intensive

1.1.2.1 Surcharge circulatoire associée a la transfusion :

Il s'agit d'une affection bien connue qui survient a la suite d'une transfusion rapide de sang ou
de produits sanguins. Bien que ce phénomene soit fréquent chez les personnes agees, les jeunes
enfants et les patients dont la fonction ventriculaire gauche est compromise, il peut également
étre observé chez les patients nécessitant une transfusion massive. Chez les patients présentant
un choc hémorragique, les cristalloides et les colloides sont utilisés pour la réanimation initiale.
Lorsque le sang et les produits sanguins sont disponibles, les patients sont transfusés avec les

composants requis, ce qui peut alors entrainer une surcharge circulatoire.
1.1.2.2 (Edéme interstitiel

dd a une augmentation de la pression hydrostatique qui peut entrainer un syndrome du

compartiment abdominal.
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1.2. Problémes de dilution

- Coagulopathie de dilution : Au cours d'un choc hémorragique, il se produit un
déplacement de liquide du compartiment interstitiel vers le compartiment
intravasculaire qui entraine une dilution des facteurs de coagulation. Ce phénomeéne est
encore accentue lorsque le sang perdu est remplacé par des fluides déficients en facteurs
de coagulation. Des études ont également montré que la perfusion de colloides et de
cristalloides induit une coagulopathie plus importante que celle expliquée par la simple
dilution®

- Une faible pression oncotique des colloides donnant lieu a un cedéme interstitiel.

emorragie

Apports

T Saignement i
volémigues

« mécanique »

T Pression
artérielle
Défaillance
hémostatique
Dilution
Hypothermie

Figure 12 : Image montrant les effets du remplissage inadéquat lors d’hémorragie
séveére
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1.3. Problémes liés a la transfusion d'un grand volume de sang stocké:
1.3.1. Toxicité du citrate :

Chaque poche de sang contient 80 ml de solution de phosphate dextrose adénine citrate qui
contient environ 3 g de citrate. Un adulte en bonne santé peut meétaboliser cette charge en 5

minutes®..

Cependant, I'hypoperfusion ou I'hnypothermie associées a une perte de sang massive peuvent
diminuer ce taux de métabolisme, entrainant une toxicité du citrate. Le citrate non metabolisé

peut alors entrainer une hypocalcémie, une hypomagnésémie et aggraver l'acidose.

L'hypocalcémie peut entrainer une dépression myocardique qui se manifeste plus tét que la
coagulopathie hypocalcémique. Une hypotension qui ne répond pas aux fluides doit alerter le
médecin sur cette complication. Une supplémentation en calcium est donc nécessaire dans la

plupart des cas de transfusion massive .
1.3.2. Hyperkaliémie :

Les concentrations de potassium dans les CGR peuvent varier de 7 & 77 mEg/L selon I'age du

sang stocké®?.

Le développement de I'hyperkaliémie dépendra de la fonction rénale sous-jacente, de la gravité
de la Iésion tissulaire et du taux de transfusion. A des taux de transfusion supérieurs & 100-150

ml/min, une hyperkaliémie transitoire est fréquemment observée.%

De plus, une acidose secondaire a une hypoperfusion peut aggraver I'hyperkaliémie. Les effets

cardiaques de I'nyperkaliémie sont accentués par I'hypocalcémie.
1.3.3. Hypothermie :

Les facteurs contribuant a I'hypothermie comprennent la perfusion de fluides et de sang froids

et de produits sanguins et la diminution de la production de chaleur.

L'hypothermie entraine une diminution du meétabolisme du citrate et de la clairance des
médicaments et, surtout, contribue au développement de la coagulopathie. 1l a été démontré que

le ralentissement de l'activité enzymatique et la diminution de la fonction plaquettaire
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contribuent individuellement a la coagulopathie hypothermique a des températures centrales

inférieures a 34°C . %4

La coagulopathie due a I'nypothermie ne se reflete pas dans les tests de laboratoire car les

échantillons sont réchauffés pendant le traitement.
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Figure 13 : Image montrant la corrélation de I’hypothermie a la mortalité

1.3.4. Hypomagnésémie :

Le citrate se lie également au magnésium et peut entrainer une hypomagnésémie qui peut encore

accentuer les effets de I'nypocalcémie.

La perfusion de grandes quantités de liquide pauvre en magnésium peut également contribuer

a I'nypomagnésémie.
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1.3.5. Acidose :

Apreés deux semaines de stockage, les culots globulaires ont un pH inférieur a 7,0 et chaque
unité a une charge acide d'environ 6 mEqg. Un de ces mEq d'acide provient du fait que les
globules rouges sont fabriqués a partir de sang veineux dont le pH initial est de 7,35, un second
mEQ est acquis en tamponnant I'acide citrique dans I'anticoagulant et 4 mEq sont géneérés par la

glycolyse pendant le stockage des globules rouges® .

Une diminution du pH de 7,4 a 7,0 réduit I'activité du FV1la et du FVI11a/TF de plus de 90 % et
60 % respectivement® .

Coagulopathie

Acidose
Hypothermie métabolique

Figure 14 : La triade létale : Coagulopathie — Hypothermie — Acidose
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2. Complications tardives et autres effets secondaires % :
Les effets indésirables de la transfusion sanguine sont essentiellement :

e Infectieux, par la transmission de germes ;

e métabolique, par I'exces d'apport de substances soit présentes dans la solution de
prélévement sanguin, soit résultant du métabolisme des cellules durant leur
conservation ;

e Immunologique.

Les produits sanguins labiles peuvent étre contaminés par des micro-organismes pathogenes.
Cette contamination peut dépendre du donneur, porteur de I'agent et non identifié en amont ,

elle peut étre aussi due aux conditions de prélévement, de préparation et de conservation .

La responsabilité de la transfusion est parfois difficile a établir, mais dans tout les cas la

prévention demeure l'attitude primordiale et la plus responsable.
2.1. Transmission de virus : %

Malgré les efforts deployés pour limiter le risque de transmission d'une maladie infectieuse par
transfusion sanguine, la transmission reste possible. C'est particulierement le cas lorsque les
donneurs contaminés sont prélevés avant I'apparition de marqueurs détectables. Cette période
dite "fenétre sérologique " a été raccourcie grace a la sensibilité améliorée des tests de dépistage
et a la mise en place du dépistage génomique viral du VIH et du VHC.

La transmission du virus par transfusion est presque exclusivement due a des composants
instables. Si la transmission du VIH a un receveur reste possible, et a juste titre la plus redoutée,
celle des virus des hépatites, reste responsable de troubles biologiques et cliniques plus ou
moins severes.

L'hépatite post-transfusionnelle était, en effet, une complication fréquente de la transfusion
avant la détection des anticorps anti-HCV. En I'absence de mesures préventives, elle était due
au virus de I'hépatite B (VHB) dans 10% des cas et au virus de I'hépatite C (VHC) dans 80%
des cas. Le virus de I'hépatite A n'est pour sa part jamais en cause. Le ou les virus désignés
comme non-A non-B non-C sont impliqués dans un nombre important de cas actuels et de

séquelles d'hépatites post-transfusionnelles.
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D'autres virus (par exemple le CMV) peuvent également étre responsables d'hépatites. Le

Parvovirus B 19 a été déclaré responsable d'anémies chez les sujets immunodéprimés.
2.1.1. Transmission du VHB :

Approximativement 300 millions de personnes dans le monde sont des porteurs du VHB.

La contamination est donc toujours possible et persistera probablement jusqu'a ce que le

réservoir mondial soit épuisé par la vaccination systématique.

La prévalence de I'hépatite B est actuellement estimée a 1,66% dans la popu lation active

marocaine.

La transmission du VHB par transfusion a été pratiquement éliminée dans les pays ou les
donneurs sont dépistés pour I'Ag HBs [20] ; c'est le cas au Royaume du Maroc. Cependant, il
est possible que dans une phase trés récente de I'infection par le VHB, les donneurs de sang Ag

HBs négatif soient capables de transmettre le virus.

Ce risque est lié aux dons collectés pendant la fenétre silencieuse qui précede I'apparition des
marqueurs biologiques de I'infection, ou pendant la phase de pré-séroconversion d'une infection
récente, qui se caractérise par un taux d'’Ag HBs présent dans la circulation inférieur aux seuils

de détection.

La mise en ceuvre de tests moléculaires (tests d'acide nucléique) ou l'augmentation de la
sensibilité des tests de I'AgHBs peuvent réduire davantage le risque de transmission du VHB

par transfusion sanguine. [21, 22]
2.1.2. Transmission du VHC :

L'incidence de I'népatite C chez les donneurs de sang est de 1,04%. Le virus de I'hépatite C est

présent dans la population des donneurs de sang.

Sur 35 487 dons de sang testés au niveau du centre de Rabat, le taux de portage d'anticorps est
de 0,38%. Le ministere de la santé est confronté a un sérieux probleme de sécurité du produit
sanguin, sachant que la transmission de I'hépatite C se fait principalement par transfusion
sanguine. Bien que la séroprévalence chez les donneurs de sang soit faible dans certaines

régions du Maroc, il n'en demeure pas moins vrai que le nombre de sujets déja infectés par le
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VHC avec des retentissements pathologiques et donc économiques et sociaux fait que le VHC
peut étre qualifié de véritable fléau de santé publique en général et de transfusion sanguine en

particulier.
2.1.3. Transmission du VIH : %°

Le risque réel de contamination par transfusion est lié aux porteurs séronégatifs, c'est-a-dire, en
principe, aux sujets dont la contamination est récente (moins de trois mois) et n'a pas encore
entrainé la production d'anticorps anti-VIH. De ce fait, les instituts de transfusion sanguine ont
mis en place un régime d'exclusion des sujets dont le profil est considéré comme étant a risque:
essentiellement les homosexuels ou les hétérosexuels ayant des partenaires multiples, les
toxicomanes par voie intraveineuse .

La prévalence du virus du SIDA (VIH) est estimée a environ 0,01% pour I'ensemble des dons

contrdlés au cours des 10 derniéres années.

2.1.4. Transmission d’autres virus :

- « Human T lymphotrophic virus » HTLV 1 et 2 :

Ces virus sont responsables de troubles neurologiques dont un syndrome spécifique : la
paraparésie spastique tropicale, ainsi que de troubles hématologique comme la leucémie a
lymphocytes T de I'adulte.

Les donneurs de sang infectés proviennent de zones endémiques ou ont des partenaires sexuels
provenant de ces mémes zones.

Les éléments vecteurs sont les produits labiles qui contiennent des leucocytes viables. La
prévention de la transmission transfusionnelle des HTLV 1 et 2 repose essentiellement sur une

¢limination des donneurs séropositifs par le transfuseur .

- virus d'Epstein-Barr (EBV) :

Virus largement répandu dans I'espéce humaine, tous les éléments sanguins qui comportent des

lymphocytes B contaminés et viables sont contaminants. La prévention de la transmission de
I'EBV est pratiquement irréalisable, car il est difficile d'éliminer tous les lymphocytes présents
dans les composants labiles, encore que de grands progres aient été realisés grace a ’utilisation

de filtres performants.
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- virus West Nile : 190

Le virus West Nile a fait I'objet d'une attention scientifique et médiatique depuis son émergence

sur le continent nord-américain en 1999. Il a été responsable d'une épidémie aux USA et au
Canada au cours de laquelle les premiers cas de contamination par des produits sanguins ont

été formellement démontrés.

Au cours de la période de la circulation virale de 2003, six cas d'infection par transfusion
sanguine ont été decrits aux Etats-Unis. Les mesures de prévention en matiere de transfusion
sanguine sont principalement basées sur I'exclusion temporaire des donneurs de sang

potentiellement exposés au risque.
2.2. Le risque bactérien : 10

Le risque de survenue de complications infectieuses dues & une contamination bactérienne du
produit est peu fréquent, mais sa sévérité peut étre extréme si le receveur est immuno-déprime.
Les précautions d'asepsie ainsi que le stockage rigoureux de ces produits réduisent ce risque,
qui ne peut cependant étre éliminé que par I'utilisation systématique de techniques d'inactivation

des pathogénes.

La contamination des produits sanguins peut entrainer des incidents transfusionnels par

contamination bactérienne (ITCB) de gravité variable en fonction de la bactérie , du receveur

Les notions progressent en termes de fréquence de la contamination des dons des différents
PSL, mais la définition précise de l'incidence des ITCB se heurte encore a la difficulté de les

reconnaitre ainsi qu'a la certitude de la responsabilité directe de la transfusion.

L'expression clinique parfois peu marquée peut étre a l'origine d'un manque de reconnaissance,
ce qui peut conduire & un enchainement des ITCB avec les PSL d'un méme don et & une perte
d'informations qui pourraient améliorer la compréhension du déterminisme de cette

complication.

L'amélioration de la démarche de prévention a pour objectif de diminuer la contamination des
produits sanguins et la multiplication des bactéries a chaque étape, du don de sang a la

transfusion.
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2.2.1. Transmission de bactéries :

- Treponema pallidum

Cet agent est responsable de la syphilis et sa transmissibilité est assurée par des produits
sanguins récemment prélevés, c'est-a-dire datant de moins de 3 jours, et conservés a +4°C ou
+20°C. Apres 48 heures de conservation a -20°C, le PFC n'est plus dangereux. En fait, la
Syphilis post tranfusionnelle est devenue rare. Elle survient un a quatre mois aprés la
transfusion de sang ou de composants sanguins avec une entrée directe dans la phase secondaire
(fievre, adénopathie , éruption généralisée). Le diagnostic clinique est validé par la sérologie :
TPHA et le test de Nelson.

- Brucellose

Aprés une période d'incubation d'une semaine a quatre mois, la transmission de Brucella
entraine chez le receveur un syndrome caractérisé par des céphalées, des myalgies, des sueurs
et une fiévre ondulante. La probabilité de transmission de ce germe doit entrainer une

élimination du don des personnes atteintes de brucellose depuis moins de deux ans.
2.2.2. Le choc endotoxinique :

Les accidents liés a la transfusion de sang souillé par des bactéries, qui sont rares depuis
I'introduction des poches en plastique, sont redoutables et souvent fatals. Ils se traduisent par
un choc endotoxinique et sont dis a une contamination du sang, le plus souvent au moment du
prélevement. Tous les composants, ou presque, peuvent en étre responsables. La contamination
peut étre liée a une pollution a priori du matériel, ou parfois a des infractions graves aux regles

de stockage en milieu clinique des composants livrés par le centre de transfusion.

Les produits labiles sont le plus fréquemment en cause. Les micro-organismes responsables
sont nombreux et appartiennent généralement au groupe des bactéries psychrophiles Gram-
négatives (se multipliant a des températures inférieures a 20°C).

En pratique, l'identification du germe est généralement difficile. Les symptémes cliniques
surviennent lors de la transfusion et sont pathognomoniques. Elles exigent un arrét immédiat

de la transfusion : frissons intenses de durée variable associés a une hyperthermie, une cyanose,
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une froideur des extrémités, une diarrhée, des douleurs abdominales sévéeres, des vomissements,

une CIVD, un collapsus, puis une oligoanurie.

2.3. Transmission de parasites °2;

Le risque de contamination par des maladies parasitaires est extrémement faible
grace a une prévention spécifique (paludisme, trypanosomiase) avec exclusion
des donneurs exposés et une détection biologique systématique des dons

éventuellement infectés.

2.3.1. Transmission de Plasmodium et paludisme post-transfusionnel :

Cette transmission, qui était exceptionnelle il y a une vingtaine d'années, I'est moins aujourd'hui.
Elle peut étre expliquée par le prélevement de sang sur des personnes ayant séjourné (ou méme
simplement voyagé) dans des zones impaludées. Le Plasmodium falciparum, qui est
responsable de plus de 70 % des paludismes transfusionnels, prédomine en Amazonie, en

Afrigue noire et en Asie du Sud Est. Il est redouté car il peut causer le déces.
Les Plasmodia vivax, ovale et malaria sont beaucoup moins dangereux mais récurrents.

Les produits sanguins qui servent de vecteurs sont ceux qui contiennent des globules rouges
(sang total, concentrés érythrocytaires), méme en faible quantité (par exemple les concentrés
plaquettaires), car les parasites survivent pendant 3 semaines dans les composants conservés a
4°C.

2.3.2. Transmission de Toxoplasma gondii :

Ce parasite intra-cellulaire strict (leucocyte) résiste pendant plusieurs semaines a 3°C et peut
étre le responsable d'un syndrome de mononucléose chez I'adulte sain, mais d'un syndrome plus

sévere (hépatite, pneumonie, méningo-encéphalite, etc.) chez I'immunodéprimé.
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Tableau 5 :

Tableau montrant les effets indésirables de la transfusion sanguine.

Les Accidents

Immédiats

Retardés

A long terme

Immunologiques

Choc hémolytique.
-Réactions anaphylactiques
: choc,

(Edeme de Quincke ,
urticaire

- Réaction fébrile non
hémolytique

- Syndrome de détresse

respiratoire aigue (SDRA)

- Hémolyse retardée
- Allo-immunisation
- RGCH ( réaction du
greffon contre I’hote )

post- transfusionnelle

Allo-immunisation

Infectieux

Choc toxi-infectieux

- CMmV
- EBV

Paludisme infections a :

-VIH
-Syphilis
-Hépatites virales C, B

Métaboliques

-Surcharge volémique
-Surcharge en citrate
-Hyperkaliémie
-Hypocalcémie

Hémochromatoses
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CONCLUSION
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La TM se définit par le recours a la transfusion de plus de 04 concentrés de globule rouge (CGR)
en 1 heure ou au moins 10 CGR en 24h , elle représente ainsi une option thérapeutique assez
rarement mise en ceuvre puisque 1’on estime que seulement moins de 2 % des patients victimes

d’un traumatisme grave vont en bénéficier .

Un protocole de transfusion massive précis et écrit doit étre préparé dans tous les centres qui
accueillent des patients présentant un risque d'hémorragie majeure. Ce protocole doit, non
seulement détailler I'utilisation des produits sanguins, mais aussi toutes les étapes allant de la
délivrance a I'évaluation de I'efficacité biologique et clinique, ainsi que les conditions de l'arrét

du protocole.

Ce protocole doit inclure, en plus des CGR et PFC, I'acide tranexamique, le fibrinogéne et les

concentres plaquettaires.

Finalement, une ré-évaluation du protocole et de son mode d'application doit étre effectuée par
le biais d'une procédure d'évaluation des pratiques professionnelles sachant que le systeme
transfusionnel, en ces situations d’exception, connait de nombreuses difficultés allant de
I’infrastructure des lieux et organisation et mobilisation des banques de sang, a la disponibilité

du sang et des donneurs en cas de besoins.
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RESUME

Titre : La transfusion massive : Définition , indications et protocoles

Auteur : TALBI Hamza

Directeur de la these : Médecin Colonel BELMEKKI Abdelkader

Mots clés : Transfusion massive, hémorragie massive, protocoles, complications

La transfusion sanguine est ['une des activités les plus sensibles dans un régime de santé, en
vue de la nature des composants utilisés qui sont des produits d’origine humaine ainsi que de

la nature du receveur, le patient .

Dans ce travail , nous avons fait un rappel sur I’histoire de la transfusion sanguine depuis la
transfusion de sang animal jusqu’a la protocolisation de la transfusion massive qui a permis une

meilleure gestion des hémorragies graves ainsi que 1’amélioration de la survie des patients .

Cette TM se définit par la transfusion de plus de 04 CGR en 1 heure ou au moins 10 CGR en
24h , une bonne connaissance de ces indications ainsi que la mise en place de protocoles précis
dans tous les centres qui accueillent des patients présentant un risque d’hémorragie majeure

s’imposent afin d’éviter 1’apparition de complications mortels .

Les praticiens devraient étre conscients de ces complications ainsi que des mesures a prendre

pour les prévenir et les traiter.
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ABSTRACT

Title : Massive transfusion: definition, indications and protocols

Author : TALBI Hamza

Thesis director : Doctor Colonel BELMEKKI Abdelkader

Key words: Massive transfusion, massive hemorrhage, protocols, complications.

Blood transfusion is one of the most sensitive activities in a healthcare system, considering the
nature of the components used, which are products of human origin, as well as the nature of the
recipient, the patient.

In this work, we provided an overview of the history of blood transfusion, from animal blood
transfusion to the protocolization of massive transfusion, which has allowed for better

management of severe hemorrhages and improved patient survival.

Massive transfusion (MT) is defined as the transfusion of more than 04 packed red blood cells
(PRBCs) within 1 hour or at least 10 PRBCs within 24 hours. A good understanding of the
indications for MT, as well as the implementation of precise protocols in all centers that treat
patients at risk of major bleeding, is necessary to prevent the occurrence of life-threatening

complications.

Practitioners should be aware of these complications and the measures to be taken to prevent

and treat them.
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