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ﬁﬁﬁt‘\ UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
(L FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAIJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CH

KILI

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

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

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

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

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

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

Pr. EL ALAQOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

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

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

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

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

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

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique

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



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. FELLAT Rokaya

. GHAFIR Driss*

. JIDDANE Mohamed
. TAGHY Ahmed

. ZOUHDI Mimoun

ars 1994

M

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

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

ars 1994

M

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

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M ’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

ars 1995

M

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

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
CHAARI Jilali*
DIMOU M’barek*

EL MESNAOUI Abbes

DRISSI KAMILI Med Nordine*

Cardiologie
Meédecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie

Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Meédecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale



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

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

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

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

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

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

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

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

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

Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie— Dir. HMIMV
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Oﬁhtalmolo gie

irurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique




Janvier 2000

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

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

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

ABABOU Adil

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

DAALI Mustapha*

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

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

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale



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

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

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

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

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

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAIJJI Zakia

IKEN Ali

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

RACHID Khalid *

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie

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

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

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

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. RAISS Mohamed

. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
. RHOU Hakima

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

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

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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

ABBASSI Abdellah

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

HESSISSEN Leila

JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed

Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

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

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie

Ophtalmologie

Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardio logie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire



Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

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

Pr. ESSAMRI Wafaa

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

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

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

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

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

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

Pr. AMMAR Haddou*

Pr. AOUFI Sarra
Pr. BAITE Abdelouahed*

Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

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

Parasitologie

Anesthésie réanimation - Directeur ERSSM




Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHARKAQOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAQOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGADR Omar*

Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie

Médecine préventive santé publique et hygiene
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

M¢édecine interne
Pédiatre



Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *
Pr. ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES :
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Un produit biologique « vivant », prélevé chez un donneur et injecté par
voie intraveineuse a un receveur, comporte un risque d'événements indésirables
(EI), et la maitrise de la confrontation immunologique entre donneur et receveur
est une condition permanente de la sécurité de la transfusion. Les accidents
transfusionnels les plus classiques résultent de la mise en jeu de lI'immunité
adaptative qui reconnait l'incompatibilité, entre donneur et receveur, pour un ou
plusieurs groupes sanguins, ce qui peut avoir pour conséquence immédiate la
destruction des cellules transfusées par un anticorps (Ac) préexistant ; des
conséquences indésirables différées peuvent étre dues a la formation d'Ac par le
receveur contre des antigenes (Ag) qu'il ne posséde pas, ce qui fait peser des
menaces d'accidents graves lors d'une grossesse ou de transfusions ultérieures.
Les risques liés a ces allo-immunisations justifient que soient présentés ici les
systemes antigéniques qui sont a la source de ces EI, la diversité clinique des
accidents qu'ils suscitent, les mesures de prévention rigoureuse qu'ils
nécessitent. Le role de l'activation par la transfusion de mécanismes liés a
I''mmunité innée était suspecté de longue date dans la physiopathologie de
certains EI comme les réactions fébriles non hémolytiques post-transfusionnelles
(RFNH), mais c'est l'intérét plus récent porté aux ocedémes pulmonaires
Iésionnels post-transfusionnels, appelés maintenant transfusion-related acute
lung injury (TRALI), qui a jou€ un réle déterminant dans la mise en évidence du
role de substances modificatrices de la réponse biologique (biological response

modifiers [BRM]) dans ces accidents.

L’objectif de ce travail est de faire une mise point sur les incidents

transfusionnels(IT).
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I. Principe [1.2]

La sécurité transfusionnelle se définit (circulaire du 15 janvier1992)
comme « un ensemble de mesures visant a réduire ou éliminer les risques
immunologiques et infectieux liés a la transfusion de produits sanguins

labiles(PSL).

Elle doit étre la préoccupation constante de tous les professionnels
impliqués dans I’acte de transfusion , qu’il s’agisse des personnels des centres et
postes de transfusion en vertu du monopole de ces établissements ( collecte,
préparation , conservation et distribution des produits sanguins), ou de ceux des
¢tablissements de soins (prescription ,réception, injection des PSL et suivi des

receveurs).

La sécurité transfusionnelle repose non seulement sur la bonne exécution
de chacune de ces opérations mais également sur Defficacit¢ de leur

coordination.

La transfusion sanguine est un acte médical engageant la responsabilité du
médecin prescripteur, du médecin transfuseur et du personnel qui I’effectue sous

sa direction.
En pratique, la sécurité transfusionnelle est I’affaire de chacun.
Elle implique :
» Les donneurs, qui doivent étre responsabilisés (fidélisés).
» Les ETS, qui doivent assurer :

= La sélection médicale des donneurs.
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» [La préparation de produits sanguins répondant aux normes en

vigueur.
= Les controles biologiques sur chaque don.
= Les procédés d’atténuation virale lorsqu’ils sont disponibles.
» Les médecins prescripteurs qui doivent :
= Contribuer a maitriser les circuits de distribution de PSL.
» Informer les receveurs.

= Limiter les transfusions aux seules indications nécessaires aux

malades.

* S’assurer de la formation de leurs auxiliaires et la compléter si

nécessaire.
= Assurer le suivi transfusionnel.

» Les personnes assurant la transfusion (infirmiers, médecins) qui doivent
appliquer strictement les reégles de la sécurité transfusionnelle ; détecter
au plus tot chez le malade transfusé toute anomalie susceptible de
traduire une complication de la transfusion, et participer a

I’hémovigilance.
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La prise en compte des mesures de sécurité immunologique visent aussi a
assurer l'efficacité de la transfusion (en évitant l'inefficacité transfusionnelle par
destruction des hématies ou des plaquettes transfusées). La compatibilité
immunologique « parfaite » est impossible des lors que les cellules transfusées
exposent plusieurs centaines de variantes moléculaires antigéniques.
L'immunité adaptative (trés largement basée sur des conflits antigénes/anticorps)
est prédominante dans ces conflits immunologiques mais les réponses
inflammatoires (et d'autres composantes de I'immunité innée) sont de plus en

plus reconnues comme é€tant a I'origine d'incidents et d'accidents transfusionnels.
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II. Regles de base de Ila sécurité immunologique

transfusionnelle
A. Systémes de groupes sanguins d’intérét transfusionnel [3-2]

Les « groupes sanguins » sont des ensembles d’éléments qui permettent a

la fois :
»  de caractériser un étre humain.
» de Dlindividualiser (c’est-a-dire de le considérer comme un
individu).
» de le regrouper au sein d’ensembles « populationnels », en fonction

de caractéristiques communes.

» La notion de groupe sanguin n'est pas limitée aux globules rouges
(GR) puisqu'il existe aussi des groupes sanguins plaquettaires et

leucocytaires.
1- Systémes de groupes sanguins érythrocytaires [4-2]

Les groupes sanguins érythrocytaires se répartissent en systéme, dont
chacun constitue un ensemble d’antigénes allotypiques de la membrane du
globule rouge, génétiquement induits par une unité génétique monofactorielle, et

génétiquement indépendants les uns des autres.

La Société¢ internationale de transfusion sanguine (ISBT) recense

aujourd'hui plus de 330 Ag de groupes sanguins, classés dans 34 systémes.
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En 1980, IISBT a mis en place une terminologie numérique ou chaque
systeme est identifi¢ soit par 3 chiffres soit par son symbole et chaque Ag au

sein de chaque systéme a nouveau par 3 chiffres ou par son symbole (tableau I).

Les phénotypes sont définis par le symbole du systéme suivi de 2 points et
par la liste des Ag testés. Les antigénes absents sont précédés d'un « moins »
alors que les présents ne sont pas précédés d'un « plus ». Ainsi le phénotype D+,
C—, E—, c+ et e+ s'écrit RH:1,-2,-3,4,5. Les génes sont écrits en italique et suivis

d'un astérisque.
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Tableau I : Les différents systémes de groupes sanguins officiellement reconnus par la

localisation chromosomique.

société internationale de transfusion sanguine (SITS), leur nomenclature, leur
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a. Le systeme ABO [2-5-6-7]

a.1_Les antigénes du systéme ABO

Les 4 principaux phénotypes ABO :

Le systtme ABO est le plus anciennement connu des systemes de groupes
sanguins. I1 fut découvert en 1900 par Karl Landsteiner. Ce systéme offre quatre
possibilités d’expression (phénotype) : A, B, AB ou O. Chaque individu possede
un de ces quatre phénotypes ABO et seulement un. Ainsi, en France, 45% de la
population est de groupe A, 43% est de groupe O, 9% de groupe B et 3% de
groupe AB (Tableau II).

Au Maroc (46,80 %) est du groupe O, (32,49 %) est du groupe A,
(16,25 %) du groupe B .Le groupe AB est le moins fréquent (4,43%).

10
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Tableau 1I : la fréquence des quatre phénotypes.

Phénotype Génotype (exp}rimé par 2 Fréquence (France)
(groupe) genes alléles)
A A//A ou A//O 45%
B B//B ou B//O 9%
AB A//B 3%
0 0//0 43%

11
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Le sujet possede dans son sérum des anticorps dirigés contre les antigenes
qu’il n’a pas :
— le sujet A posséde des anticorps anti-B.
— le sujet B possede des anticorps anti-A.
— le syjet O possede des anticorps anti-A et anti-B.
— le sujet AB ne possede pas d’anticorps anti-A et anti-B.

a.2 Les anticorps du systeme ABO

Les allo-anticorps de groupes sanguins qui reconnaissent par définition des

Ag érythrocytaires absents de 1'individu appartiennent a deux types

» Le premier est constitué par des Ac dits « naturels »de classe Ig M, qui
existent indépendamment de toute immunisation interhumaine (transfusion,
greffe ou grossesse). Ces Ac sont souvent « réguliers » parce qu’ils sont
toujours présents quand D’antigéne qui leur correspond est absent. Ils
représentent alors un risque transfusionnel et imposent des regles de
compatibilit¢ ABO permanentes. Les Ac anti-H des sujets « Bombay », anti-P
des sujets GLOB:-1 et anti- P/Pk des sujets P1PK:-1,-2/GLOB:-1 appartiennent
¢galement a cette catégorie. Parfois, Les Ac naturels sont dits « irréguliers »

lorsque leur présence est inconstante comme ceux du systeme LE (Lewis).

—Les caractéristiques des Ac naturels réguliers :

Ces anticorps naturels ont les propriétés suivantes :
+ils sont spontanément agglutinants en milieu salin.

eleur optimum thermique est a+4°C.

12
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*ils peuvent étre neutralis€s par des substances de groupes A ou B

solubles.
«ils n’ont pas de pouvoir hémolysant.
«ils sont thermolabiles (10 min a+70°C.).
«ils sont composés essentiellement d’IgM, mais aussi d’IgG voire d’IgA.

Les anticorps anti-A ou anti-B apparaissent habituellement entre le 3° et 6°
mois de vie et leur concentration atteint un maximum vers 1’dge de 10 ans. La
concentration des anticorps anti-A ou anti-B est diminuée dans certaines
pathologies (Waldenstrom,LLC,...) et augmentée dans certaines anémies
hémolytiques auto-immunes, les cirrhoses éthyliques, ou certaines hépatites

chroniques actives.

» Le second type est constitué par des Ac dits « immuns », secondaires a
une stimulation interhumaine. Les Ac immuns (par définition irréguliers)
n'existent donc pas de facon native et ils représentent un risque transfusionnel

variable; ils sont surtout de classe 1gG.

—Caractéristiques des Ac irréguliers :

[Is peuvent résulter d’une allo-immunisation par grossesse ou
exceptionnellement d’une transfusion incompatible. Cependant le plus souvent,
ils sont le fruit d’une hétéro-immunisation a la suite du contact de 1’organisme

avec des substances d’origine animale ou bactérienne.
Ces anticorps immuns sont inconstants et ont les propriétés suivantes :
«ils ne sont pas spontanément agglutinants en milieu salin.

eleur activité est conservée a+ 37°C.

13



Les incidents transfusionnels

«ils sont difficilement naturalisables par des substances solubles.
«ils résistent au traitement par la chaleur 10 min a+70°C.

*ils sont hémolysants.

«ils sont constitués essentiellement d’IgG.

Ces anticorps immuns, a la différence des précédents sont capables de
franchir la barriere placentaire et peuvent donc étre impliqués dans des

problémes d’immunisation foeto- maternelle.

Des anticorps «immuns» anti-A ou anti-B peuvent également apparaitre a

la suite de stimulations supplémentaires.

Les anticorps naturels et immuns ont des caractéristiques physiques

différentes qui permettent de les distinguer.
b. Systéeme Rh [5-6-8]

b.1 Les antigénes du systéme Rh

Il comporte de nombreux antigénes distincts dont cinq sont importants en

pratique clinique :

— l’antigene D (Rh standard ou RH1 de la nomenclature internationale) :

le plus immunogene.
— les antigenes C (RH2) et ¢ (RH4) (issus de deux genes alleles).
— les antigenes E (RH3) et e (RHS) (issus de deux genes all¢les).

Ces antigénes sont uniquement présents sur les hématies, définissant ainsi
un systeme de groupe sanguin. Ainsi, le systtme Rh représente une belle

illustration du polymorphisme. Il est communément possible de distinguer 18

14
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phénotypes (ou groupes) différents, dont le plus fréquent, dénommé R1r (RH
+1, +2, =3, +4, +5), est exprimé chez 34,5% des Européens ; le plus rare a une
fréquence inférieure a 0,001%. 15% des Européens sont de phénotype Rh
négatif (appellation rr), 85% sont dits Rh positif.

Dans notre populations marocaine, nous constatons une nette prédominance
des sujets Rh positif avec un pourcentage de (90 ,20%) par rapport a (9,79%)
des sujet Rh négatif.

Ce polymorphisme différe selon les populations. Ainsi, au Japon, la
distribution des phénotypes Rh est totalement différente : 0,1% des Japonais
sont de phénotype Rh négatif, soit une fréquence 150 fois inférieure a celle des

Européens ; 99,9% sont de phénotype Rh positif.

b.2Anticorps du systeme Rh

Les anticorps du syst¢tme Rh sont pratiquement toujours des anticorps
irréguliers immuns ou allo-anticorps. Ils peuvent parfois étre des hétéro-

anticorps ou des auto-anticorps.

» Allo-anticorps

Une éventuelle allo-immunisation contre les antigenes du systéme Rh peut

se produire lors de grossesse ou de transfusion sanguine.
La production d’anticorps dépend entre autres de :
e la dose d’antigeéne injectée.
e la fréquence des stimulations.

e I’immunogénicité de I’antigene.

15
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Environ 30 % des sujets Rh négatif, méme apres plusieurs stimulations par

des hématies Rh positif, ne développent pas d’anticorps anti-D.

L’administration de préparations plaquettaires provenant de donneurs RhD
positif a des receveurs RhD négatif peut (trés rarement) provoquer une
immunisation contre les antigenes du systeme Rh, en raison de la contamination

possible des préparations par des globules rouges.

» Hétéro-anticorps
Des anticorps anti-E et anti-C ont été observés en dehors de toute

transfusion et/ou grossesse. Il s’agit d’hétéro-anticorps.
c. Systéeme Kell [9-6]

Le systeme Kell a un fort pouvoir immunogeéne. Les deux principaux
antigénes de ce systeme sont le KEL1 ou Kell (K) et le KEL2 ou Cellano (k). En
France, 91 % de la population est Kell négatif (KEL:-1,2), donc kk homozygote;
9 % de la population est K positif, essentiellement hétérozygote Kk (KEL:1,2) et
trés rarement homozygote KK (KEL:1,-2).

Au Maroc, (7 ,9%) est de phénotype KELT1 positif, par rapport a (92,1) de
phénotype KEL1 négatif .

d. Systeme Duffy [9]

Il comprend deux antigenes principaux antithétiques : FY1 (Fya) et FY2
(Fyb) avec trois phénotypes courants dans la population caucasienne FY:-1,2 ou
Fy(a-b+), FY:1,-2 ou Fy(atb-) et FY:1,2 ou Fy(atb+), respectivement de
fréquence 33 %, 20 % et 47 %. Les antigenes Duffy ont un rdle de ligand avec le

Plasmodium vivax, un des agents du paludisme, et la proportion importante de

16
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sujets FY:-1,-2 ou Fy(a-b-) chez les sujets de race noire leur confére une
résistance a ce parasite (95 % des sujets de I’Afrique de 1’Ouest, déficit
spécifique purement érythrocytaire avec abolition du site de fixation). Un lien
avec la drépanocytose a aussi €té trouvé. Ce systéme est également impliqué
dans certains ¢états inflammatoires tels que les glomérulonéphrites ou
pneumopathies (I’antigéne Duffy est appelé DARC (Duffy antigen receptor
chemokine). Son rdle dans la fixation du virus VIH fait ’objet de recherches.
Les anticorps dans ce systéme sont majoritairement des IgG issues d’une allo-

immunisation et rarement des IgM.
e. Systeme Kidd [9]

Le systéme Kidd comprend deux antigénes antithétiques, les antigénes JK1
(Jka) et JK2 (Jkb), donnant lieu a trois phénotypes courants dans la population
caucasienne : JK:1,-2 ou Jk(a+b-), JK:1,2 ou Jk(a+b+) et JK:-1,2 ou Jk(a-b+)
respectivement de fréquence 28 %, 50 % et 22 %. Dans cette population,
I’antigene JK1 est présent dans 95 % des cas. La fréquence du JK:1,-2 passe a
70 % dans la population noire, ce qui explique les difficultés pour trouver le
PSL compatible provenant d’un donneur caucasien pour un receveur
drépanocytaire. Il s’agit de glycoprotéines ayant un réle dans le transport de
I’urée a travers la membrane du globule rouge. Ainsi, leur absence (cas de
I’exceptionnel phénotype nul JK:-1,-2 ou Jk(a-b-)) entraine la suppression du
transport actif d’urée au niveau du globule rouge et une résistance a la lyse en

présence d’urée, mais n’a pas de conséquence au niveau rénal.

17
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L’immunogénicité de ce systéme est trés importante. En particulier, I’anti-
JK1 qui est une IgG active a 37 °C, difficile a mettre en évidence, responsable

d’accidents transfusionnels parfois trés graves.
f. Systeme MNS [9]

Le systtme MNS comprend cinq génes principaux MNSI (M), MNS2 (N),
MNS3 (S), MNS4 (s), MNS5 (U) codant pour les principales glycoprotéines
érythrocytaires : les glycophorines A portant les antigénes MNS1 et MNS2 et les
glycophorines B portant les antigenes MNS3 et MNS4. Le géne MNS5 code

pour une protéine présente chez tous les individus sauf exception.

Les antigénes MNS3, MNS4 et MNS5 sont les plus immunogénes a
I’origine d’anticorps responsables d’accidents immuno-hémolytiques et de

MHNN. Les antigenes MNS1 et MNS2 ont un moindre intérét transfusionnel.
g. Systéeme Lewis [9]

Le systeéme Lewis comprend un geéne unique LE (90 % des Caucasiens
possedent ce géne) et les antigénes LE1 (Lea) et LE2 (Leb) ne constituent pas un
couple d’alleles. Ils ne sont pas fabriqués par les globules rouges, mais présents
dans le plasma, ils viennent s’adsorber a leur surface. L’antigéne LE2
correspond au produit de I’action conjointe du géne LE et du géne H. Les
antigénes Lewis sont présents dans la salive des sujets porteurs d’un autre géne
appelé SE pour sécréteur. Ce géne SE controle la production de substance LE2
(Leb). Un sujet LE SE n’aura pas d’antigéne LE1 sur ses globules rouges, car la
substance LE1 qu’il produit grace au géne LE est rapidement transformée en
totalité en substance LE2 sous le contréle du gene SE. Il y a trois phénotypes
érythrocytaires LE:1,-2 ou Le(at+ b-), LE:-1,2 ou Le(ab+) et LE:-1,-2 ou Le
(a-b-).
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Les anticorps anti-Lewis sont le plus souvent des anticorps naturels
irréguliers. Ils sont fréquents pendant la grossesse, disparaissant apres
I’accouchement et de fréquence plus élevée chez les sujets de race noire. Ils sont

rarement actifs a 37 °C.

Essentiellement de classe IgM, ils ne passent pas la barriére placentaire et

ne sont pas impliqués dans la MHNN.
h. Autres systéemes [10]
Il existe de nombreux autres systemes tels que :

e Je systtme PIPK : 80 % des Frangais métropolitains sont de

phénotype P1 et 20 % sont de phénotype P2.

e le systtme Diego, de grand intérét anthropologique, atteste de

I’origine mongoloide des Amérindiens.
e le systéme Xg, dont le géne est situé sur le chromosome X.

e ¢t de nombreux autres systemes : le systeme Colton, le systéme
Luthéran, le systtme Dombrock, le systéme Scianna, le systéme

Cartwright, ...

2-Les systémes de groupes sanguins propres aux polynucléaires et

aux plaquettes
a. systemes granulocytaires [2-5]

La découverte de ces systemes est due aux travaux sur les incompatibilités
feeto-maternelles et transfusionnelles. Cinq systémes particuliers aux

polynucléaires ont été identifiés : les systeémes NA, NB, NC, ND et NE. Ainsi,
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dans le systétme NA, deux geénes sont connus : NA1 (fréquence génique : 0,31)
et NA2 (fréquence génique : 0,69) Parmi les systémes propres aux plaquettes, le
systtme HPA (ex : PLA) est le mieux connu : 2% de la population européenne

sont dépourvus de I’antigéne HPAT.

a.1.Systémes human neutrophil antigen (HNA)

Les marqueurs du systtme HNA sont des Ag propres aux granulocytes. Ils
sont numeérotés de 1 a 5 (tableau III). La compatibilité dans ce systeéme pour la
transfusion de granulocytes n'est pas prise en compte a priori dans la pratique
courante de la transfusion car L’étude de ces systémes est techniquement
complexe de Certains Ac anti HNA peuvent étre en cause dans des IT

immunologiques respiratoires, notamment 1'anti HNA-3a.

Ainsi, I’analyse de populations cellulaires sanguines telles que les globules
rouges, les lymphocytes, les polynucléaires et les plaquettes permet déja de
mettre en évidence un polymorphisme important. A ce stade, I’individualité se
calcule en centaines de millions : moins d’un individu unique pour plusieurs

centaines de millions de sujets.
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Tableau III : Nomenclature des systemes antigéniques granulocytaires

HNA-1 HNA-1a FeyRllib 58

HNA-1b FeyRllib 88

HNA-C FeyRllib 5
HNA-2 HNA-22 ps0-64 97
HNA3 HNA3a gp70-95 97
HNA-4 HNA-a 11 9
HNA- HNA-Sa (011a %
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a.2 Le complexe majeur d’histocompatibilite(CMH)

La découverte du systtme HLA (Human Leuocyte Antigen) est une des
avancées biologiques dominantes du XXe siecle ; cette découverte est due a Jean
Dausset (1958), ce qui lui valut de recevoir le prix Nobel de médecine. Le rdle
du systeme HLA est multiple et essentiel dans les domaines de I’'immunologie,
de la génétique, de la prédisposition aux maladies... le segment chromosomique
portant le locus HLA (bras court du chromosome 6) ne représente pourtant que

1/1000 de I’ADN humain total.

Dans le cadre de I’étude du polymorphisme, il n’est pas erroné de
considérer que le systétme HLA est schématiquement composé de deux classes
de genes et de molécules : classe I et classe II. La classe I se compose de trois
séries de genes : HLA-A, HLA-B et HLA-C. Pour chacune de ces séries, un
nombre impressionnant d’alléles, c’est-a-dire de génes de formes différentes, a
été identifié :

— HLA-A : plus de 25 all¢les.
— HLA-B : plus de 50 alleles.
—HLA-C : plus de 12 alleles.

Sur un plan théorique, une telle variété aboutit a plus de 1700 possibilités
par haplotype ou chromosome et plus de 1 million de possibilités par individu
car nous possédons chacun deux haplotypes. Ce chiffre est en réalité surestimé
du fait de I’existence d’un « déséquilibre de liaison » qui rend compte d’une plus

grande probabilité de liaison d’alleles de deux ou plusieurs séries différentes.
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La classe II est composée d’au moins trois séries différentes appelées HLA-
DR, HLA-DP, HLA-DQ, en sachant que d’autres sont en cours d’analyse. Ainsi,

pour ces trois séries, de trés nombreux alleles sont d’ores et déja identifiés.

Si ’on ne considére que les marqueurs de classe I et de classe II, (a
I’exclusion des marqueurs de classe III), le calcul théorique conduit a
I’identification de plusieurs dizaines de millions de possibilités (ou
combinaisons) pour un seul chromosome. L’homme, étant un organisme
diploide, dispose ainsi de deux chromosomes différents d’'une méme paire,
plusieurs milliards de combinaisons sont théoriquement possibles. Ce degré de
diversité explique pourquoi il est trés difficile de trouver deux sujets HLA

identiques non apparentés.
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Figure 1 : la structure de HLA [11]
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b. Systemes plaquettaires [2]

b.1 Systémes human platelet antigen (HPA)

Les systemes HPA sont spécifiquement plaquettaires. Ils sont numérotés de
1 a 17. Parmi eux, 6 ont 2 alléles immunogenes. Par convention, l'all¢le le plus
fréquent est appelé a et l'autre b (tableau III). En 1'absence d'anticorps naturels
dans ces systémes, la compatibilit¢ HPA des concentrés de plaquettes (CP) n'est
pas recherchée a priori, sauf en cas d'allo-immunisation, certains de ces all¢les
sont en effet impliqués dans des états réfractaires aux transfusions de plaquettes
et dans I'exceptionnel purpura thrombopénique post-transfusionnel. Une
immunisation dans ces groupes, notamment HPA-la, 3a, 5b et 15a, est
recherchée lorsqu'un état réfractaire n'est pas expliqué par une immunisation
dans le systtme HLA ou dans un contexte clinique pertinent. Une immunisation
feeto-maternelle dans ce systéme est en cause dans les thrombopénies néonatales
allo-immunes (TNAI); elle peut étre responsable d'hémorragies intracraniennes

graves ; HPA-1a est I'Ag le plus fréquemment en cause.

b.2 Systémes human leukocyte antigen (HLA)

La compatibilit¢ HLA des CP n'est pas non plus recherchée a priori. L'allo-
immunisation anti-HLA post-transfusionnelle ou post-gravidique est la cause
immunologique la plus classique des états réfractaires aux transfusions de
plaquettes. Elle doit donc étre dépistée systématiquement lors des traitements
requérant une administration itérative et prolongée de CP et conduire a

rechercher une compatibilité transfusionnelle chez les patients immunisés.
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b.3 Systeme ABO

Deux niveaux sont a prendre en considération : I'Ag A ou B exprimé par les
plaquettes et les Ac anti-A ou -B présents dans le surnageant des CP. En premier
lieu, les Ag A et/ou B sont exprimés en faible quantité par les plaquettes. La
survie des plaquettes transfusées peut étre (inconstamment) écourtée par les Ac
« naturels » correspondants du receveur, et plus encore si les Ac sont immuns
(avec effet d'accroissement en cas d'immunisation itérative). En second lieu, les
Ac présents dans le plasma résiduel du CP ont pour cible les GR du receveur en
cas d'incompatibilit¢ ABO du CP délivré, mais I'effet « dilution » peut tempérer
ce risque, surtout a l'heure ou seulement 30 % du surnageant des CP est
constitué de plasma (et 70 % de soluté isotonique). La compatibilit¢ ABO,
principalement cellulaire mais autant que possible également plasmatique, doit
étre privilégiée afin de prévenir la survenue ¢&ventuelle d'un rendement
insuffisant. On notera enfin que, bien que les plaquettes n'expriment pas du tout
d'antigene RH, la trés faible quantité d'hématies résiduelles RH:1 présentes dans
un CP peut suffire a allo-immuniser un receveur RH:-1 (Rh-), ce qui impose une

politique de prévention.
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B. Examens biologiques pré-transfusionnels pour la sécurité
immunologique [8-12]

1. Le groupage sanguin ABO-Rh(D)

Le groupage ABO-RH1 (RhD) consiste a déterminer de manicre
indissociable les phénotypes ABO et RH1 (RhD) du systéme RH.

a. Groupage ABO

La détermination des groupes ABO est basée sur 2 ¢épreuves
complémentaires .I’épreuve globulaire (test de Beth-Vincent ) met en contact les
hématies lavées avec des anticorps sérique anti-A et anti-B . L’épreuve
plasmatique (test de Simonin) met en contact le plasma/sérum avec des hématies
de groupe A et B. Cette dernicre épreuve est basée sur la présence ou ’absence
d’hétéro-anticorps anti-A et/ou anti-B dans sérum/plasma (tout ceci en

respectant les bonnes régles selon le guide de bonnes exécution (GBEA 2006)).
b. Groupage sanguin RHI

Comporte obligatoirement [’utilisation d’un réactif anti-RH1d’origine
monoclonale et du réactif t¢émoin dépourvu de toute activité anticorps mais dont
la capacité d’agglutination d’hématies sensibilisées est strictement identique au
réactif anti-RHI1. Dans un contexte pré- ou périnatal, les réactifs anti-RHI

utilisés doivent détecter la plupart des variants RH1.
c. Une détermination du groupage sanguin ABO-RH1:

esi les opérations du groupage sanguin, incluant les modalités de
vérification et d’enregistrement des échantillons et des prescriptions, sont
strictement réalisées dans les conditions d’automation et d’informatisation. Une
détermination repose sur une seule réalisation exécutée a 1’aide d’un lot de

réactifs, d’un lot d’hématies-tests et par un technicien.
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edans tous les autres cas, une détermination repose sur deux réalisations
exécutées par deux techniciens différents. La saisie manuelle des résultats doit

aussi passer par une double saisie effectuée par deux personnes différentes.
d. Les controles de qualité internes.

Sont obligatoires, au minimum quotidiens et a chaque réalimentation d’un

automate en I’absence d’identification positive des réactifs.

Comme pour toutes les analyses de biologie médicale, le systéme
analytique doit étre contr6lé en utilisant une série d’échantillons de controle de
phénotypes garantis (typage obtenu par un processus technique différent de celui
qui doit étre controlé par ces échantillons) comprenant au minimum 3
¢chantillons pour le groupage ABO (un de groupe A, un de groupe B et un de
groupe O), 2 échantillons pour le groupage RH1 (un RH :1 etun RH : —1).

Un groupage sanguin ABO-RH1 valide est réalisé sur deux prélévements

différents a raison d’une détermination par prélévement.
2. Le phénotypage RH-KEL 1 (Rh-K) [12]

Cette analyse comprend 1I’étude des antigénes RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c),
RHS5 (e) et KEL 1 (K).

En I’absence de résultats valides, cette analyse est réalisée :

e dans un contexte pré-transfusionnel avéré ou potentiel. La prise en
compte du résultat s’inscrit dans le cadre des bonnes pratiques de

distribution.

e pour la validation de I’identification d’anticorps anti-érythrocytaires.

28



Les incidents transfusionnels

a. Le phénotypage RH-KEL 1

Comporte obligatoirement 1’utilisation des réactifs anti-RH2, anti-RH3,
anti-RH4, anti-RHS, anti-KEL 1 et du (des) réactif(s) t¢émoin(s) adéquat(s). Il est

recommand¢ d’utiliser des réactifs d’origine monoclonale.
b. Une détermination du phénotypage RH-KEL 1

Repose sur les mémes impératifs que ceux décrits pour le groupage ABO-

RHI.
c. Les controles qualité internes.

sont obligatoires, au minimum quotidiens et a chaque réalimentation d’un

automate en I’absence d’identification positive des réactifs.
Au minimum 2 échantillons par réactif :
e anti-RH2 : un échantillon RH : 2,4 et un échantillon RH : -2 4.
e anti-RH3 : un échantillon RH : 3,5 et un échantillon RH : -3,5.
e anti-RH4 : un échantillon RH : 2,4 et un échantillon RH : 2, 4.
e anti-RHS5 : un échantillon RH : 3,5 et un échantillon RH : 3, 5.
e anti-KEL 1 : un échantillon KEL : 1 et un échantillon KEL : —1.

Un phénotypage RH-KEL 1 valide est réalisé sur deux prélévements

différents a raison d’une détermination par prélévement.
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3. Le phénotypage étendu

Cette analyse consiste a rechercher un ou plusieurs antigenes
érythrocytaires autres que ceux qui sont définis par le groupage ABO.RH1 et par
le phénotypage RH-KEL 1.

En I’absence de résultats valides, cette analyse est réalisée :

» systématiquement dans les cas d’allo-immunisation anti érythrocytaire
complexe et proposée, a titre préventif, chez certains patients transfusés de
manicre itérative. Dans ce dernier cas 1’analyse concerne les antigénes courants

suivants : FY1, FY2, JK1, JK2, MNS3 et si possible MNS4.

» pour la validation de I’identification d’anticorps anti érythrocytaires
dirigés contre un ou plusieurs antigénes €rythrocytaires autres que ceux qui sont
définis par le groupage ABO-RHI et par le phénotypage RH-KEL 1,et pour

lesquels les réactifs sont disponibles sur le marché.
4. Larecherche d’agglutinines irréguliéres(RAl) [7-13-14]]

Parmi les différents examens biologiques, la RAI est particuliérement
soumise a ces problématiques organisationnelles .Une RAI a pour objectif de
dépister et, si nécessaire, d’identifier des allo-anticorps anti-érythrocytaires chez
un patient, ¢’est-a-dire des anticorps dirigés contre des antigénes érythrocytaires
(autres que A ou B du systétme ABO) non exprimés a la surface de ses propres

hématies.
a. Principe

La RAI a pour objectif la mise en évidence et 1’identification des anticorps
anti- érythrocytaires en mettant en présence le sérum (ou le plasma a étudier)

avec une gamme d’hématies-tests O phénotypées dans la plupart des systémes
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de groupes sanguins. La présence d’anticorps se traduit classiquement par une

réaction d’agglutination.
b. Indications

Les anticorps anti-érythrocytaires sont actuellement encore responsables
d’accidents transfusionnels ou feeto-maternels qui sont d’autant plus regrettables
qu'une bonne organisation de détection de ces anticorps a montré que ces

accidents pouvaient étre évités.

La RAI doit étre réalisée sur un prélévement frais et conservé dans de

bonnes conditions a + 4 °C.

Une RAI doit généralement étre réalisée dans un délai maximal de 3 jours
avant une transfusion de CGR, et constitue un des piliers de la prévention des

effets indésirables receveurs (EIR) par incompatibilité immunologique.
Elle est indiquée :
— chez tout patient susceptible d’étre transfusé.
— avant toute transfusion ou toute nouvelle série de transfusion.
— apres transfusion (dans le cadre du suivi d’hémovigilance).

— chez les patients polytransfusés, en bonne place au cours des séries de

transfusion.

— chez la femme enceinte, conformément aux dispositions de 1’arrété du
19 avril 1985 relatif aux examens médicaux pré et post-natals et du
décret du 14 février 1992 relatif aux examens obligatoires prénuptial,

pré et postnatal (tableau I'V).

Si la RAI est positive, I’identification des anticorps est obligatoire.
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Tableau IV : Calendrier des recherches d’anticorps anti-érythrocytaires (RAI).

Femme enceinte Date des RAI

Femme RHI primigeste sans Avant la fin du 3° mois
antecedent transfusionnel Au cours du 8% ou 9% mois

Femme RH| primigeste avec Avant la fin du 3° mois
antécédent transfusionnel Au cours du 6% mois

Au cours du 8% mois
Au cours du 9% mois
Femme RH:= | Avant la fin du 3° mois

Au cours du 6% mois

Au cours du 8% mois

Au cours du 9% mois

Avant l'injection d'immunoglobuline
Dans les 8 semaines suivant

l'accouchement
Chez toutes les femmes En cas de besoin wransfusionnel
Femmes allo-immunisees RAl regulierement avec titrage et

dosage pondéral (pour les anti-RH)
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c. Méthodes analytiques de la RAI

Une RAI peut étre réalisée sur sérum ou plasma. Le plasma est préféré car

un phénotype érythrocytaire peut ainsi €tre réaliser sur le méme échantillon .
Tout RAI comporte deux étapes :

Une premiére étape de dépistage des anticorps

La législation oblige d’utiliser une gamme de dépistage comportant au
moins trois hématies-tests O phénotypées qui doit permettre la détection des
anticorps correspondants aux antigenes RH1 (D), RH2 (C), RH3 (E), RH4 (¢),
RHS5 (e), KEL1 (K), KEL2 (Cellano), KEL4 (Kpb), FY1 (Fya), FY2 (Fyb), JK1
(Jka), JK2 (Jkb), MNSI1 (M), MNS2 (N), MNS3 (S), MNS4 (s), LEI (Lea), LE2
(Leb), P1, LU2 (Lub).

Les phénotypes RH suivants doivent étre obligatoirement représentés sur la

gamme de dépistage :
RH:1,2,-3,-4,5.
RH:1,-2,3,4-5.
RH :-1,-2,-3.,4,5.

De plus, une expression phénotypique « homozygote » doit étre respectée
pour les antigenes FY1, JK1, JK2, MNS3 et recommandée pour les antigeénes
FY2 et MNS4.

En aucun cas ces hématies ne feront ’objet de mélange.

— en cas de dépistage négatif : absence d’anticorps contre les antigénes

étudiés.
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— en cas de dépistage positif : présence d’anticorps anti-érythrocytaire dont
la spécificité reste a déterminer ; un témoin « autologue» teste la réactivité du
plasma du patient contre ses propres hématies et permet de révéler la présence

d’auto-anticorps.

Une seconde étape d’identification

Consiste a déterminer la spécificit¢é du ou des anticorps présents en
confrontant la distribution des réactions positives et négatives obtenues avec la

distribution des antigénes sur les gammes d’hématies-tests utilisées.

En pratique, une spécificité d’anticorps est identifiée lorsqu’une réaction
positive est obtenue avec toutes les hématies porteuses de 1’antigéne
correspondant (au moins 3 hématies) et une réaction négative avec toutes les
hématies non porteuses de cet antigéne (au moins 3 hématies). En outre, les
réactions négatives doivent permettre d’éliminer les autres spécificités
d’anticorps. A titre d’exemple, une réaction négative obtenue avec des hématies

FY :1,-2 élimine la présence d’anticorps anti-FY'1.

Enfin, I’identification d’un anticorps doit étre complétée d’un groupage
ABO-RHI1, un phénotypage RH-KEL1 et la vérification de I’absence de

I’antigéne cible sur les hématies du patient.

Cette étape est réalis€ée sur un échantillon non décanté et non ouvert si
possible, si elle est mise en ceuvre par un laboratoire différent de celui qui a

réalisé le dépistage.

Cette étape repose sur l’utilisation, outre la gamme de dépistage, d’au
moins 10 hématies-tests. L’ensemble de ces hématies de groupe O doit

comporter les antigénes suivants : RH1, RH2, RH3, RH4, RHS5, RH6, RH8
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(Cw), KEL1, KEL2, KEL3 (Kpa), KEL4, FY1, FY2, JK1, JK2, MNS1, MNS2,
MNS3, MNS4, LE1, LE2, P1, LU1 (Lua), LU2.

Les phénotypes suivants doivent étre représentés au moins sur deux
hématies : KELI, FY : 1,2, FY : -1,2,JK :1,-2, JK : 1,2, MNS : 3,4, MNS :
3,4, P:—1.

Cette phase doit permettre 1’identification d’un anticorps courant isolé ainsi

qu’une orientation dans cette identification des mélanges d’anticorps.

L’interprétation des réactions positives et négatives observées est complexe

et nécessite qualification, formation et expérience certaine.

Le principe analytique de base d’une RAI est le test indirect a
I’antiglobuline (TIA). Le support « historique » est la technique traditionnelle en
tube. En France, les trois techniques ayant supplanté cette méthode sont la
microfiltration, la microplaque incluant la technologie d’immunoadhérence et la

technologie des hématies magnétisées (THM) (figure 2).

Contrairement a la technique en tube, exclusivement manuelle, les trois
techniques sont facilement automatisables pour le dépistage et deux le sont
¢galement pour I’identification (la microfiltration et I’'immunoadhérence sur

microplaque).

De plus, la lecture des réactions requiert une expertise moindre et peut
éventuellement étre différée jusqu’a 24 heures pour la microfiltration et 48
heures pour les deux autres techniques. Les performances analytiques des trois
techniques sont similaires. Elles ont une sensibilité élevée pour le dépistage

d’anticorps d’intérét clinique.
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Figure2 : principe et méthodes analytiques de RAI

Les hématies test sont dans un milieu de basse force ionique (BFI) , diminuant les charges
répulsives a leur surface et favorisant leur agglutination en présence d’allo-anticorps. Le mélange
réactionnel hématies-plasma est incubé a 37 °C, qui est I’optimum thermique des IgG , principale
classe d’immunoglobuline retrouvée parmi les allo-anticorps d’intérét clinique. Les « réaction + » et «
réaction - » dénotent respectivement la présence ou I’absence d’allo-anticorps anti-érythrocytaires.
L’antiglobuline humaine (AGH), polyvalente (anti-IgG+anti-C3d) ou spécifique anti-IgG , permet de
révéler la réaction antigéne-anticorps. L’AGH utilisée en microfiltration permet de détecter des
anticorps de classes IgG et IgM, alors que celle utilisée en microplaque ne détecte que des 1gG ;
I’impact clinique résultant est mal caractérisé a ce jour. La fléche avec une dynamique rotative
correspond a 1’étape de centrifugation. En microfiltration (A), les 2 supports possibles sont un gel ou
des microbilles, au travers desquels les hématies sensibilisées par les anticorps sont arrétées par
I’AGH lors de la centrifugation. En I’absence d’allo-anticorps, les hématies migrent au fond. En
immunoadhérence (B), des membranes d’hématies sont fixées sur le support solide. La présence
d’allo-anticorps est révélée par des hématies-réactif porteuses d’AGH. Celles-ci se répartissent sur la
largeur du puits ou se déposent au centre en présence ou en I’absence d’allo-anticorps, respectivement.
La derniére technique (C) est une technologie utilisant des hématies magnétisées grace a des billes
magnétiques et une AGH fixée sur le support solide. Le support aimanté permet d’attirer ces hématies
au fond du puits. Comme en immunoadhérence, celles-ci se répartissent sur la largeur du puits ou se
déposent au centre en présence ou en I’absence d’allo-anticorps, respectivement.
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5. L’épreuve directe de compatibilité au laboratoire (EDC) [7]

L’épreuve directe de compatibilit¢ au laboratoire des PSL, fondamentale
pour la prévention des accidents immuno-hémolytiques de la transfusion
sanguine, est I’examen immuno-hématologique pré-transfusionnel le plus long
et le plus délicat. L’EDC est obligatoire en cas de transfusion prévue dans les

cas suivants :

- Pour les patients ayant développé un allo-anticorps, pour les patients

polytransfusés

- les nouveau-nés présentant un test direct a 1’antiglobuline positive ou
issus d’une mere possédant des anticorps anti-érythrocytaires autres que

des anti-A ou anti-B.

- les foetus et les patients possédant un phénotype érythrocytaire rare.
L’EDC doit étre pratiquée avec des unités qualifiées phénotypées RH-
KEL1 a minima et antigéno-compatibles avec les allo-anticorps

présents chez le patient.

L’EDC est un examen biologique de réalisation techniquement complexe
qui s’adresse a des patients que I’on pourrait dénommer «receveurs dangereux».

Elle devrait pour ces deux raisons €tre automatisée.
a. Rappels des modalités techniques de L’EDC

L’EDC, examen complémentaire de la RAI consiste a tester le sérum ou le
plasma du receveur vis-a-vis des hématies contenues dans la tubulure du

concentré globulaire a transfuser.
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L’EDC s’effectue aprés :

» Vérification des antécédents du patient : groupes sanguins ABO-RHI,
phénotype RH- KELI, phénotype étendu, RAI, test direct a

I’antiglobuline (DAT) et notion d’incident transfusionnel...

» recherche et identification des anticorps anti-érythrocytaires qui
doivent étre réalisées sur le méme prélevement que celui utilisé pour

réaliser ’EDC.

» vérification technique de la compatibilité des groupes sanguins ABO

du receveur et de celui des unités a transfuser.

» vérification de I’antigéno-compatibilit¢ entre le phénotype du
receveur, ses anticorps éventuels (ou antécédents) et les unités a

comptabiliser.

L’EDC est effectuée selon les mémes conditions techniques que la RAI
apres sélection des unités a comptabiliser et la préparation des hématies de la

tubulure de "unité a transfuser.

Une des difficultés du test réside dans la sécurisation de 1’identification
positive de la tubulure et du tube secondaire utilisé dans le test, a partir du

numéro codé en barres de ’unité de PSL.
Il est donc souhaitable de :
— Prendre les mesures indispensables au maintien de la chaine du froid.

— Identifier la tubulure du PSL a I’aide d’une étiquette codée en barres

disponible sur la poche, avant de la désolidariser de la poche .
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— Dupliquer le numéro codé en barres sur des étiquettes (ou utiliser des
étiquettes disponibles sur la poche) qui seront apposées sur les tubes

secondaires et les supports utilisés pour le test,

— Vérifier « informatiquement » 1’étiquetage secondaire du tube et du

support par rapport au concentré globulaire.

Pour des raisons évidentes d’hygiéne et de sécurité, il est fortement

recommand¢ d’utiliser des dispositifs a usage unique pour perforer la tubulure.

Comme pour toute analyse de biologie médicale, il est impératif de valider
I’EDC a l’aide de contréles de qualité internes (CQI). C’est une démarche
qualit¢ de type préventif qui permet, en vérifiant le fonctionnement du
processus analytique interactif (matériel- technique-réactif) dans son ensemble,
la détection de toute anomalie, erreur ou altération des résultats. Ce CQI devrait
étre effectué a minima une fois par jour a I’aide de deux anticorps faibles : un
anticorps actif uniquement en test indirect a I’antiglobuline (IAT) (anti-FY1 par
exemple) et un anticorps actif uniquement en technique enzymatique (anti-RH)

par exemple.

L’obtention des résultats conformes a ceux attendus permet au personnel
technique, sous la responsabilit¢ du biologiste, d’effectuer la validation
analytique. En cas de résultats non conformes, des procédures doivent préciser
les mesures a prendre. Le responsable du laboratoire doit étre immédiatement
inform¢ de toute anomalie des résultats des CQI pour analyser les causes du
dysfonctionnement et y apporter une mesure corrective adaptée et rapide.
L’ensemble des résultats obtenus avec les CQI et les éventuelles mesures

correctives prises en cas d’anomalie doivent étre consignés et archivés.
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b. Interprétation

En cas de réaction positive, I’unité est incompatible. S’il s’agit d’auto-
anticorps et apres avoir vérifié 1’absence d’allo-anticorps masqué, 1’unité peut

dans certains cas €étre attribuée.

En cas de réaction négative, I'unité est compatible. Il convient bien

¢videmment d’avoir vérifié la conformité des résultats obtenus avec les CQI.

C. Les regles de la sécurité immunologique transfusionnelle [1-
15]

1. Sécurité immunologique de la transfusion de globules rouges
a. La premiere régle absolue

Elle doit éviter toute rencontre entre un antigéne érythrocytaire A et/ ou B
du donneur avec I’anticorps naturel chez le receveur. En pratique, il ne faut
jamais transfuser de globules rouges possédant un antigéne A ou correspondant

aux anticorps naturels du receveur :
» Les GR AB ne doivent pas €étre transfusés a des malades A,B,ni O .
» Les GR A ne doivent pas étre transfusés a des malades B,ni O.
» Les GR B ne doivent pas étre transfusés a des malades A,ni O.

Ces regles de compatibilité ABO, rappelées sur le schéma ci-apreés doivent

étre strictement respectées
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B

Figure 3 : Schéma des regles de compatibilité ABO des concentrés globulaires.
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b. La deuxiéme regle

Elle consiste a éviter aussi longtemps que possible 1’allo-immunisation du
receveur pour préserver I’avenir transfusionnel de polytransfusés potentiels et
préserver ’avenir obstétrical chez les femmes .Ceci consiste en pratique a
sélectionner des unités D,C,c,E,e,K identiques ou compatibles chez les filles et
les femmes non ménopausées et chez les polytransfusés potentiels (CGR

phénotypés).
c. La troisieme régle

Chez les sujets allo-immunisés elle consiste a sélectionner les unités de
CGR dépourvues de I’antigene correspondant, en utilisant des CGR phénotypés
ne possédant pas I’antigéne correspondant a (aux) 1’allo-anticorps et a effectuer

une épreuve de compatibilité au laboratoire .
Dans tous les cas ,4 tests sont essentiels a la sécurité immunologique :

» Le groupage ABO Rh (D), et le phénotype érythrocytaire en cas de

nécessite.
> LaRAL

» L’épreuve de compatibilité¢ au laboratoire, dans certaines situations,

et en particulier chez les malades allo-immunisés.
» La vérification ultime au lit du malade.
2. Sécurité immunologique de la transfusion de plasma

En cas d’administration de grands volumes, en pratique au-dela d’une
masse plasmatique, les anticorps naturels anti-A et anti-B transfusés peuvent
étre a ’origine d’un accident hémolytique ABO. Les régles de compatibilité,
rappelées sur le schéma ci- aprés, sont inverses de celles concernant les

transfusions de globules rouges.
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Figure 4 : Schéma des regles de compatibilité ABO pour la transfusion du plasma.
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Par ailleurs, les anticorps immuns anti A et anti-B (donneur « dangereux »)
peuvent entrainer des accidents hémolytiques en cas d’administration a des

receveurs A, B, ou AB.
3. Sécurité immunologique de la transfusion de plaquettes

Pour assurer une bonne efficacité de la transfusion de plaquettes, il est
préférable de respecter la compatibilité ABO dans le sens érythrocytaire, car les
plaquettes portent les antigenes A et B du donneur et leur demi-vie peut étre

réduite sous I’effet des anticorps naturels du receveur.

D’un autre co6té, la compatibilit¢ ABO dans le sens plasmatique doit étre

prise en compte lorsque le donneur a des anticorps anti-A, anti-B immuns.

Enfin, lorsqu’un malade de groupe Rh (D) négatif est transfusé avec des
plaquettes d’un donneur Rh(D) positif, il existe un risque d’allo-immunisation
anti-D liées aux globules rouges résiduels toujours présents dans les CP. Pour
prévenir cette allo-immunisation, il convient d’administrer pendant ou dans les
72 heures qui suivent la transfusion plaquettaire des immunoglobulines anti-D

(une dose de 2ml s’avere le plus souvent suffisante).
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Chapitre 2 :
La sécurité infectieuse

c{e la transfusion
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La sécurité¢ transfusionnelle infectieuse repose sur plusieurs mesures
essentielles et complémentaires : la sélection des candidats au don de sang lors
de I'entretien médical précédant le don ; le dépistage sérologique et moléculaire
des dons infectieux lors de la « qualification biologique des dons » ; les mesures
de « réduction des pathogenes » sur certains PSL (leucoréduction ou
déleucocytation par filtration, inactivation des pathogénes du plasma ou des

plaquettes) ; enfin, la rationalité¢ des indications transfusionnelles.

I. Les virus transmissibles par transfusion

A. L’infection par le virus de I’hépatite B (VHB ) [3-17-18-19]

Le VHB a ¢ét¢ responsable d’un grand nombre d’hépatites post-
transfusionnelles avant qu’une sérologie permettant d’écarter du don du sang les
porteurs chronique de ce virus ait été mise au point .Ceci a été possible a la suite
de la découverte de I’antigéne HBs (Ag HBs) en 1965 et du lien établi entre cet
antigene et le VHB en 1969.

On estime que 280 000 personnes agées de 18 ans et plus sont atteintes
d’une infection par VHB en France, soit une prévalence de 1’antigéene Ag HBs

de 0,65 %. Le nombre annuel de décés associés au VHB est estimé a 1500.
1. caractéristiques du VHB

Le VHB est un virus enveloppé qui est constitué¢ par un ADN partiellement
double brin, dont il existe 8 génotypes (A-H). Le génome du VHB comprend 4
genes principaux X, P, S et C. Le géne x code la protéine x dont la fonction
exacte n’est pas connue, mais qui pourrait étre impliquée dans la réplication du
VHB, I’activation de la transcription et la réparation de I’ADN. Le géne P code

la polymérase du VHB qui joue un rdle clef dans la réplication virale.
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La polymérase est la cible de certains traitements antiviraux, en particulier
les analogues nucléosidiques et nucléotidiques. Certaines mutations du gene P
sont responsables de résistance a ces traitements limitant leur efficacité. Le gene
S code la protéine de surface dont les déterminants antigéniques constituent
I’antigene (Ag) HBS. Des mutations du gene S modifiant I’Ag HBs pourraient
expliquer certains cas d’échec de vaccination. La délétion préS2 constitue un
facteur de risque de carcinome hépatocellulaire (CHC) en cas d’infection
chronique C. Le géne C code la protéine de capside dont les déterminants
antigéniques sont les Ag HBc et HBe. Une mutation pré-C peut aboutir a une
absence d’expression de I’Ag HBe malgré une réplication virale active et
pourrait expliquer une contamination par une personne positive pour I’Ag HBs

et négative pour I’Ag HBe. (Figure 5).

D’une maniere générale, la sélection de mutants est favorisée par certains
traitements antiviraux. Une particularit¢ du génome du VHB est sa capacité a
s’intégrer dans le génome hépatocytaire. Cette intégration explique en partie le
risque €levé de CHC dans I’histoire naturelle de I’infection chronique par le
VHB, méme en I’absence de cirrhose et de réplication virale. Le VHB n’est pas
directement cytopathique et la réponse immunitaire de type cellulaire est

I’¢lément déterminant pour la guérison ou pour le passage a la chroniciteé.
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Figure 5 : la structure du VHB
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2. Dépistage du virus VHB

La sérologie du VHB est complexe. Un certain nombre de marqueurs
sérologiques différents se développent au cours de I’infection, dont I’antigéne de
surface de I’hépatite B (HBsAg) et I’anticorps dirigé contre le core de 1I’hépatite
B (anti- HBc¢). De plus, on peut détecter ’ADN du VHB dans la majorité des
cas, bien que dans les phases sérologiquement muettes de I’infection, les
concentrations d’ADN soient en général relativement faibles et la virémie

parfois transitoire.

Les méthodes utilisées pour identifier la présence du VHB utilisent les

cibles suivantes :
emarqueurs sérologiques :
- antigéne de surface de I’hépatite B.
- anticorps du core de I’hépatite B, dans certains cas.
eacide nucléique viral : ADN du VHB.
a. Antigeéne de surface de I’hépatite B

L’antigéne de surface de I’hépatite B est le principal marqueur utilisé dans
les programmes de dépistage des dons de sang. Il apparait normalement dans les
trois semaines suivant la premiere apparition de ’ADN du VHB et ses

concentrations augmentent rapidement.

Il peut ainsi étre facilement détecté par la plupart des tests de dépistage du
HBsAg hautement sensibles disponibles. La présence de HBsAg peut indiquer
une infection en cours ou chronique et une infectiosité potentielle. La plupart

des services de transfusion sanguine recherchent le HBsAg dans les dons de
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sang au moyen d’immunodosages sensibles. Les tests d’agglutination de
particules sont encore disponibles et en usage dans certains pays, méme s’ils
sont moins sensibles que les immunodosages ou méme que les tests

simples/rapides.
b. Anticorps du core de I’hépatite B

L’anticorps du core de I’hépatite B est produit ultérieurement en cas
d’infection aigué, apres I’apparition de HBsAg, et marque le début de la réponse
immunitaire a I’infection par le VHB. En général, cet anticorps reste présent
ensuite pendant toute la vie, que I’infection guérise ou progresse vers la
chronicité. Pour la grande majorit¢ des cas d’hépatite B, la détection de I’anti-
HBc présente un intérét limité car le HBsAg est déja présent. Dans certaines
situations, néanmoins, pendant la guérison de I’infection, la concentration de
HBsAg peut baisser a des niveaux indétectables. Bien que les anti-HBs
apparaissent ensuite en général relativement rapidement, il peut exister une
courte période avant leur apparition pendant laquelle les anti-HBc constituent le
seul marqueur sérologique circulant de I’infection détectable, méme si I’individu

présente encore une faible virémie et pourrait donc rester contagieux.

Si on introduit la recherche de 1’anti-HBc comme analyse systématique, il
sera nécessaire de faire la distinction entre les individus réactifs en raison d’une
infection naturelle par le VHB antérieure et guérie et ceux présentant une
infection par le VHB non guérie et donc potentiellement contagieux. Dans une
population ou la prévalence du VHB est élevée, le nombre de donneurs de sang
présentant des preuves d’une infection naturelle et guérie sera probablement

important, d’ou le risque d’exclure inutilement de nombreux dons de sang.
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La présence d’anti-HBs jouant un rdle protecteur, il serait nécessaire de
rechercher I’anti-HBs dans tous les dons réactifs pour 1’anti-HBc¢ pour faire la
distinction entre individus contagieux et non contagieux. En général, une
concentration d’anti-HBs de 100 mUI/ml est acceptée comme niveau protecteur
minimum dans le contexte du dépistage des dons de sang ; les dons négatifs pour
le HBsAg, réactifs pour ’anti-HBc et présentant une concentration d’anti-HBs
de 100 mUI/ml ou plus sont généralement considérés comme sans risque et
acceptables pour étre libérés en vue d’un usage clinique ou de la fabrication

d’autres produits.

Il est également important de noter que les tests de dépistage de I’anti-HBc¢
présentent souvent une non-spécificité notable. Cette non-spécificité, combinée
au probleme de confirmation de la réactivit¢ pour I’anti-HBc, conduit
fréquemment a des situations ou la positivit¢ pour le HBc est identifiée en
I’absence de tout autre marqueur de I’infection a VHB et dans lesquelles cette
réactivité est en majeure partie non spécifique et ne refléte pas une infection par
le VHB. Par conséquent, malgré les avantages du dépistage des anti-HBc¢ dans
certaines situations, les problémes liés aux performances de ce type de test et la
complexité de la sélection des individus immuns contre le VHB outrepassent

parfois tous les bénéfices potentiels de son utilisation.
c. Alanine aminotransférase

La recherche d’une ¢lévation des concentrations d’alanine aminotransférase
(ALAT) avait été initialement introduite dans certains pays avant I’identification
de I’hépatite C et I’introduction du dépistage de cette hépatite, dans 1’espoir de

réduire I’incidence de ce qu’on appelait alors 1’hépatite post-transfusionnelle
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non-A, non-B. L’ALAT est une enzyme que 1’on rencontre principalement dans
le foie. Elle circule naturellement & faible concentration dans le flux sanguin,
mais le foie la produit en grandes quantités en cas de 1ésion hépatique ; ce

phénomene étant souvent dii, mais pas exclusivement, a une infection virale.

L’ALAT est un marqueur non spécifique de I'infection. Avec I’arrivée du
dépistage de I’hépatite C, la recherche d’une ¢lévation des taux d’ALAT
n’apporte pas de bénéfice identifiable en termes d’amélioration de la sécurité

transfusionnelle.
d. ADN du VHB

La détection de ’ADN du VHB permet de réduire encore davantage le
risque de transmission de ce virus par transfusion de dons infectés pendant la
phase aigu€ de la période fenétre : c’est-a-dire pendant le laps de temps ou les
résultats des tests de dépistage du HBsAg sont négatifs, mais ou ’ADN du VHB
est détectable. De faibles quantités d’ADN du VHB ont également été détectées
dans le sang d’individus apres la guérison d’une infection aigué par ce virus et la
disparition des HBsAg ou encore dans des cas d’infection dite chronique occulte

par le VHB.
3. Recommandations

Pour réduire au minimum le risque d’infection par le VHB par voie

transfusionnelle :

- Le dépistage de ce virus doit étre effectué avec un test
immunoenzymatique (TIE) de dépistage du HBsAg hautement sensible et
spécifique (EIA/CLIA).
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- Le dépistage a I’aide d’un test rapide de dépistage du HBsAg ou par un
test d’agglutination de particules peut étre pratiqué dans les laboratoires
fonctionnant avec un faible débit, dans les zones reculées ou dans les situations

d’urgence.

- Le dépistage de I’anti-HBc n’est pas recommandé en routine. Les pays
doivent déterminer leurs besoins en maticre de dépistage de I’anti-HBc en

fonction de la prévalence et de I’incidence de I’infection a VHB.
-Le dosage de ’ALAT n’est pas recommandé.
B. L’infection par le virus de I’hépatite C (VHC) [18-20-21]
1. Caractéristiques du VHC

Le VHC, identifi¢ en 1989, est apparu comme le principal agent
responsable des hépatites post-transfusionnelles non liées au VHB. Il est en
cause dans un nombre ¢Elevé d’hépatites chroniques, de cirrhose et
d’hépatocarcinome chez I’adulte. Le VHC est un virus enveloppé a ARN simple
brin, dont il existe 6 génotypes principaux. Le génome viral code 9 protéines,
dont sa propre RNA polymérase. Cette polymérase présente un taux d’erreurs
important a I’origine d’une grande variabilit¢ du génome du VHC. Le génome
code également les protéines de structure notamment d’enveloppe et de capside

(figure 6).

La réponse immune dirigée contre un type de virus n’assure pas
nécessairement de protection contre les autres types, expliquant que plusieurs
hépatites puissent se succéder chez un méme patient. Le mécanisme des 1ésions
hépatiques n’est pas connu de fagon précise. On ne sait pas qu’elle est la part

respective de ’effet cytopathique direct et de la réaction immunologique. La
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fréquence des manifestations systémiques et I’existence de formes aigu€s graves
a Parrét d’une immunosuppression sont en faveur d’un réle important de la
réaction immunitaire. A I’inverse, la gravité de 1’hépatite chronique C chez

I’immunodéprimé est en faveur d’un effet cytopathique direct.

Une des caractéristiques principales de I’infection virale C, est I’extréme
fréquence du passage a la chronicité : 80 % des patients rencontrant le virus vont
faire une infection chronique. Avec 160 millions de personnes infectées de facon
chronique, dans le monde, le VHC est un probléme majeur de santé publique. En
effet, chez ces personnes, le risque d’évolution vers la cirrhose hépatique est de
20 %, celle-ci étant associée a un risque de carcinome hépatocellulaire. La
prévalence des Ac anti-VHC chez I’enfant est faible dans les pays développés (<

0,5 %).
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Figure 6 : La structure du VHC
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2. Dépistage du virus VHC

Les méthodes utilisées pour identifier la présence du VHC utilisent les

cibles suivantes :
v Marqueurs sérologiques :
- Anticorps anti-VHC.
- Antigene du VHC.
v" Acide nucléique viral : ARN du VHC.,
a. Antigeénes du VHC et anticorps anti-VHC

Les anticorps anti-VHC deviennent détectables environ 30 a 60 jours apres
I’infection. L’antigéne viral apparait normalement entre 0 et 20 jours apres la
premiere apparition de I’ARN viral. Les anticorps sont générés et peuvent étre

détectés entre 10 et 40 jours apres la premicre détection des antigenes.

La sérologie du VHC reste encore partiellement incomprise. Le dépistage
sérologique s’est révélé hautement efficace dans la réduction de la transmission
de ce virus par voie transfusionnelle. Jusqu’a récemment, I’anticorps anti-VHC
¢tait le principal marqueur sérologique pour les programmes de dépistage des
dons de sang. Néanmoins, I’antigéne du VHC peut étre détecté dans le sang
périphérique plutdt que I’anticorps au cours de I’évolution de I'infection. Les
tests de dépistage des antigenes seuls et les tests combinés antigene-anticorps,
sont disponibles dans le commerce depuis un certain nombre d’années. Ils ont
¢été introduits dans certains pays pour améliorer 1’efficacité globale du dépistage

sérologique du VHC.
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b. ARN du VHC

L’ARN viral est normalement détectable quelques semaines apres
I’infection et persiste pendant 6 a 8 semaines avant la séroconversion. La
détection de ’ARN du VHC peut réduire encore le risque de transmission de ce
virus par transfusion de dons de sang contaminés pendant la période fenétre des
tests de dépistage des antigénes et des anticorps : ¢’est-a-dire quand les résultats
du test combiné antigene-anticorps sont négatifs, mais que I’ARN du VHC est
décelable. Néanmoins, les éventuels bénéfices de cette recherche dépendent de
I’incidence du VHC et du nombre réel de dons qui peut étre collecté pendant

cette période fenétre.
3. Recommandations

Pour réduire au minimum le risque d’infection par le VHC par voie

transfusionnelle:

- Le dépistage de ce virus doit étre effectué par un dosage immunologique
des anticorps anti-VHC ou par un TIE combiné antigéne-anticorps (EIA/CLIA)
hautement sensible et spécifique. Le test utilisé doit étre capable de détecter les

génotypes spécifiques au pays ou a la région.

- Le dépistage a ’aide d’un test rapide de dépistage des anticorps anti-VHC
hautement sensible et spécifique peut étre pratiqué dans les laboratoires
fonctionnant avec un faible débit, dans les zones reculées ou dans les situations

d’urgence.
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C. L’infection par le virus de 'immunodéficience humaine (VIH)
[20-22-23-24]

C’est en 1981 qu’est signalée une épidémie inhabituelle de pneumonies
chez de jeunes hommes homosexuels ainsi que de nombreux cas de sarcomes de
Kaposi. Fin 1982, cette maladie de cause inconnue est appelée syndrome
immunodéficitaire acquis (sida) et en 1983, un premier virus responsable,
nommé virus de I'immunodéficience humaine (VIH), est isolé. En 1985, les
premiers tests de dépistage des anticorps liés au VIH sont disponibles. En 1986,
un deuxiéme virus est identifié. Dés lors, des efforts incessants ont été ont mis
en ceuvre d’une part, pour mieux connaitre I’infection et la maladie et d’autre
part, pour traiter cette maladie. Depuis 1996, les antirétroviraux et la mise en
place des thérapies multiples, ont permis un ralentissement des infections graves

dues au sida et une diminution de la mortalité est observée.

Le sida est un ensemble de maladies communes aux patients
immunodéprimés (infections opportunistes, tumeurs malignes, complications
systémiques) qui résultent des effets de I’infection du systéme immunitaire par

le VIH. Il est caractérisé par une déficience immune progressive et sévere.

Bien que prédominant chez les homosexuels et les toxicomanes faisant
usage de substances toxiques par voie intraveineuse, le sida intéresse toutes les
couches sociales. En fait, le sida, qui correspond au stade avancé de I’infection
par le VIH, fait suite a une longue phase asymptomatique, elle-méme précédée
par une phase de primo-infection proche de la mononucléose infectieuse
dominée par des adénopathies, de la fievre, des céphalées et des éruptions. La

période entre I’infection primaire et le stade de sida est d’environ 10 ans. Il se
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présente sous forme d’affections opportunistes, telles que la pneumocystose,
et/ou de tumeurs, telles que le sarcome de Kaposi, associées a une
immunodéficience sévére se développant chez un sujet auparavant sain et
n’ayant pas recu de traitement immunosuppresseur. Le décés, qui survient en
général 2 ans apres 1’apparition clinique de la maladie, résulte le plus souvent de
ces infections opportunistes et quelquefois des complications associées aux
pathologies malignes. Le virus peut étre détecté dans le sang, le plasma, le
sperme, les sécrétions vaginales, la salive, le lait maternel, 1’urine, les larmes et

le liquide céphalorachidien.

Cependant, seuls le sang, le sperme, les sécrétions vaginales et le lait sont

associés a la transmission.
1. Caractéristiques du virus

Le VIH (VIH-1 ou -2) a toutes les caractéristiques d’un rétrovirus et
appartient au groupe des Lentivirus : il posseéde une enveloppe, sa capside
contient un ARN et une enzyme spécifique, la transcriptase inverse (ou reverse
transcriptase), qui permet la transcription de I’ARN viral en un ADN qui peut
ainsi s’intégrer au génome de la cellule-hdte pour assurer la réplication virale.
Le VIH infecte préférentiellement les lymphocytes CD4, I’antigéne CD4 étant le
récepteur de la gpl20, glycoprotéine de I’enveloppe du virus. Le virus se
distingue des autres rétrovirus humains connus que sont le HTLV-I et le HTLV-

I1, car il est cytopathogéne et non transformant. (figure7).

Il existe une variabilité génétique des VIH, en particulier du VIH-1, pour

lequel ont été identifiés trois groupes :
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Le groupe M (pour « Majeur ») inclut la quasi-totalit¢ des souches
répertoriées. Ce groupe est lui-méme subdivisé en neuf sous-types (A a I). Le
sous-type B regroupe les isolats provenant des pays industrialisés (Amérique du
Nord, Europe, Japon). Une grande diversité est observée en Afrique ou co-
existent les sous-types A, C, D, E, F, G et H. Les sous-types F ont également été
observés en Roumanie et au Brésil, le G en Russie, tandis qu’une épidémie a
sous-type E a été identifiée en Asie. La diffusion de sous-types non-B en Europe
est de plus en plus fréquente : elle correspond a I’introduction de souches
contractées par des contacts africains (A-C) ou asiatiques (E). De plus, il existe
des formes recombinantes associant plusieurs génotypes qui émergent a la

faveur des co-infections ;

le groupe O (pour Outlier) rassemble un nombre limité de souches tres
¢loignées de celles du groupe M et isolées quasi exclusivement chez des sujets

originaires ou en contact avec certaines régions d’ Afrique centrale (Cameroun) ;

Le groupe N regroupe quelques isolats d’origine africaine. Le VIH se
transmet par voie parentérale : toxicomanie par voie veineuse, transfusion de
PSL et de produits sanguins stables (sauf I’albumine et les immunoglobulines)
avant le dépistage systématique des anticorps anti-VIH (ler aolit 1985 en
France) et de ’ARN du VIH-1 (ler juillet 2001), piqlre accidentelle, voie
sexuelle, transmission verticale de la mére a I’enfant (dans 10 a 30 % des cas de
meres infectées avant la prophylaxie antivirale spécifique). Les autres modes de
contamination ayant été envisagés (salive, urine ou simple contact) ne sont pas

responsables de transmission du virus.
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Figure 7 : la morphologie du VIH
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2. Dépistage du VIH

Les méthodes utilisées pour identifier la présence du VIH ont pour cibles

les particules suivantes :
v Marqueurs sérologiques :
- Anti-VIH-1 (y compris, le groupe O) + anti-VIH-2 .
- Antigéne p24 du VIH (Ag p24).
v' Acide nucléique viral : ARN du VIH.

Le test doit étre capable de détecter les sous-types spécifiques au pays ou a

la région.

Le dépistage des dons en recherchant a la fois les anticorps et les antigenes

permet d’identifier la trés grande majorité des donneurs infectés.
a. Anti-VIH-1 + anti-VIH-2 + antigéne p24

Toutes les stratégies de dépistage doivent comprendre au moins la
détection des anticorps car I’identification de I’anticorps spécifique reste la
méthode de dépistage la plus fiable. Il est préférable qu’elles utilisent aussi la
détection des antigeénes. Les anticorps peuvent étre détectés approximativement
trois semaines aprés la contamination et environ six jours apres la premiere
détection des antigénes. L’antigéne p24 du VIH peut apparaitre entre 3 et 10
jours apres I’ARN wviral, et sa détection peut encore réduire la fenétre

sérologique de 3 a 7 jours avant la détection des anticorps.

Le dépistage des anticorps anti-VIH est a la base du dépistage des dons de
sang depuis le milieu des années 1980 et la sérologie du VIH est par conséquent

bien connue. Bien qu’il existe une réactivité croisée entre les principaux types
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viraux (VIH-1 et VIH-2), on ne peut se fier a une épreuve spécifique du VIH-1
pour détecter tous les cas de VIH-2. Depuis le début des années 1990, les
épreuves de dépistage des anticorps anti-VIH comprennent des antigénes
spécifiques du VIH-1 et du VIH-2. Néanmoins, la recherche des seuls anticorps
a été¢ supplantée lorsque cela était possible par 'utilisation de tests combinés
antigéne-anticorps (associant Ag p24 du VIH et anti-VIH-1 + anti-VIH-2). Par
rapport a la recherche des anticorps, ces nouveaux tests offrent une sensibilité

accrue au début de I’infection, en réduisant la fenétre sérologique.
b. ARN du VIH

L’ ARN viral peut étre détecté environ 7 a 11 jours apres la contamination,
c’est a- dire quand les résultats des tests combinés antigéne-anticorps sont
encore négatifs . La détection de cet ARN peut donc réduire le risque de
transmission du VIH par transfusion de dons de sang infectés pendant la fenétre

sérologique des tests de détection d’antigénes et d’anticorps.
3. Recommandations

Pour réduire au minimum le risque d’infection par le VIH par voie

transfusionnelle :

- Le dépistage doit étre effectué a ’aide d’un immunodosage anti- VIH-1 +
anti-VIH-2 ou d’un TIE combiné antigéne-anticorps (EIA/CLIA) hautement
sensible et spécifique. Le test utilisé doit étre capable de détecter les sous-types

spécifiques au pays ou a la région.

-Le dépistage a I’aide d’un test anti-VIH-1 + anti-VIH-2 rapide, hautement

sensible et spécifique, doit étre pratiqué dans les laboratoires ayant un faible
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débit de fonctionnement, dans les zones reculées ou dans les situations

d’urgence.

D. L’infection par cytomégalovirus humain (CMVH) [20-25-26-
27]

La primo-infection a CMV ou HHV-5est souvent asymptomatique. Il est
possible de retrouver des symptomes non spécifiques comme la fievre ou des
malaises .Un rash pétéchial peut étre retrouvé chez la moiti¢ des patients. En cas
d'atteinte hépatique, I’ictére est peu fréquent, alors que I'hépatomégalie est

souvent retrouveée.

La transmission de I’herpésvirus B humain type 5 (cytomégalovirus-CMV)
lors de la transfusion de sang ou de produits sanguins contenant des globules
blancs ,prend de I’importance chez les sujets gravement immunodéprimés qui
ont besoin d’un traitement de soutien Il existe deux catégories
d’immunodéprimés pour qui l’infection a CMV peut avoir de graves

conséquences : les prématurés et les transplantés

Le virus n’est pas ¢éliminé apres la primo-infection mais persiste, sous

forme latente, dans les leucocytes circulants
1. Caractéristiques du virus

Le CMVH est un herpesvirus, c’est-a-dire un virus a ADN enveloppé. Le
CMVH se transmet par voie parentérale et peut étre présent dans le sang et
d’autres liquides corporels. Il est endémique dans de nombreuses parties du
monde, méme si son incidence et sa prévalence ont baissé dans certaines régions
au cours de ces derni€res années, sous I’effet de I’amélioration du niveau de vie

(figure8).
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2. Dépistage du virus CMVH

Le dépistage du CMVH fait intervenir la détection d’anticorps dirigés
spécifiquement contre lui. Méme s’ils peuvent étre variables, les titres
d’anticorps sont généralement ¢élevés et la présence d’anticorps persiste
habituellement & un niveau détectable durant toute la vie aprés la guérison de

I’infection initiale.
3. Recommandations

Pour prévenir la transmission d’une infection a CMVH par voie

transfusionnelle :

- Le dépistage du CMV n’est pas obligatoire sur le sang et les composants

sanguins destinés a des individus immunocompétents.

- Tous les dons de sang total et par aphérese destinés a étre transfusés a des
individus immunodéprimés, a des nouveau-nés ou a des femmes enceintes
doivent subir un dépistage recherchant les t¢émoins d’une infection 8 CMV avant

la libération du sang et des composants sanguins en vue d’un usage clinique.

- Le dépistage doit étre pratiqué a I’aide d’un TIE des anticorps totaux

anti-CMV hautement sensible.
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II. Les parasites transmissibles par transfusion [28]
A. Paludisme post transfusionnel

Le paludisme est une parasitose due a un hématozoaire du genre
Plasmodium et transmise a I’Homme par un moustique (genre Anopheles).
Classiquement, quatre especes du genre Plasmodium sont responsables de la
maladie chez ’'Homme : P. falciparum, P. vivax, P. ovale et P. malariae.
Récemment, une cinquiéme espéce, P. knowlesi, responsable du paludisme du

singe, a ¢té décrite comme infection humaine a fievre quarte.

La transmission du paludisme par transfusion est connue depuis longtemps,
puisque le premier cas de paludisme post-transfusionnel a été décrit en 1911 aux
Etats-Unis. Elle est redoutable et ne doit pas étre méconnue. Toutes les espéces
plasmodiales peuvent étre transmises par transfusion, et la contamination peut
survenir avec un trés faible nombre de parasites. Le Plasmodium étant intra-
érythrocytaire, la transmission peut avoir lieu non seulement a partir de CGR,
mais également, avec un risque bien moindre, a partir des CP ou du plasma frais,
quand de faibles quantités d’hématies parasitées persistent dans ces produits. La
prévention du paludisme transfusionnel repose sur la sélection médicale du
donneur et le dépistage des anticorps antipalustres. L’interrogatoire des
donneurs par les médecins responsables des prélevements (suivant des critéres
fixés dans Dl'arrété du 12 janvier 2009 fixant les criteres de sélection des
donneurs de sang) permet d’identifier ceux étant a risque : ressortissants de pays
d’endémie ou personnes ayant effectu¢ un voyage dans une zone impaludée.
L’¢éviction du don dans les quatre mois qui suivent le retour du pays endémique
est complétée, lors du don suivant, par le dépistage sérologique. Le risque de
faire un paludisme a P. falciparum plus de quatre mois apres retour de zone

d’endémie est d’environ 1%.
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Le dépistage sérologique est basé sur la recherche d’anticorps anti-
plasmodium, témoins d’un contact avec le parasite, par test ELISA. Le test est
complété, en cas de positivité, par une technique d’immunofluorescence
indirecte (IFI) ou une recherche d’antigéne circulant ou du génome viral par
PCR. Par manque de sensibilité, ni la recherche d’antigéene du Plasmodium, ni le
dépistage moléculaire ne font partie du dépistage de cette parasitose en
transfusion sanguine. Il n’existe pas aujourd’hui, en France, de calcul du risque
résiduel de transmission du paludisme analogue a celui décrit pour les virus

majeurs.

Néanmoins, des données publiées montrent que, grace aux mesures
préventives mises en ceuvre, le risque de paludisme post-transfusionnel est passé
de 1 cas pour un million, il y a une vingtaine d’années, a 0,2 a 0,5 cas par
million d’unités transfusées de nos jours. En France, depuis une dizaine
d’années, 2 cas de transmission transfusionnelle ont été décrits, tous les deux

dus a P. falciparum et tous les deux mortels.
B. Maladie de chagas

Le parasite responsable de la maladie de Chagas est Trypanosoma cruzi. Le
vecteur du parasite est une espece de punaise vivant en Amérique du Sud, les
réduves. L’infection est paucisymptomatique en phase aigiie et asymptomatique
en phase chronique. Dans les pays non endémiques, des cas de transmission par
transfusion ou transplantation ont été documentés, notamment aux Etats-Unis et
en Espagne, ou I’immigration de personnes sud-américaines est trés importante.
Enfin, récemment, des cas de maladie de Chagas autochtones ont été décrits aux

Etats-Unis.
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Afin de prévenir le risque de transmission transfusionnelle, le dépistage
systématique des anticorps anti-Trypanosoma cruzi a été instauré en mai 2007
chez les donneurs de sang a risque, couplé a I’exclusion du don du sang de tout
donneur de retour d’un pays d’endémie depuis moins de quatre mois. Les
critéres de risque sont les suivants : donneur ayant sé¢journé ou étant né dans un
pays endémique, donneur dont la mére est originaire d’un pays endémique. Le
dépistage de la maladie de Chagas est sérologique, puisqu’en phase chronique
de la maladie, le parasite circule peu dans le sang et en faible concentration,
rendant sa détection directe plus aléatoire. Le test ELISA demeure 1’outil de
dépistage idéal en transfusion sanguine. Il est complété en cas de positivité d’un
test d’IF1. Une difficulté importante dans I’interprétation des résultats des tests
de dépistage est liée a ’absence de test de confirmation, I’IFI n’étant qu’un test
alternatif d’aide a la décision en cas de discordance ou de positivité simultanée
d’un ou de plusieurs tests ELISA de dépistage. La détection et la quantification
du génome de Trypanosoma cruzi par PCR en temps réel n’étant positive que
dans 60% des cas en phase chronique de la maladie, un résultat négatif ne
permet pas d’exclure ce diagnostic. Des tests « maison » ont été développés, tels
que des blots permettant la détection d’anticorps dirigés contre des antigénes
spécifiques secrétés par la forme trypomastigote du parasite en phase aigué et
chronique de la maladie. Ils sont appelés TESA Blot (Trypanosoma cruzi
Excreted/ Secreted Antigen) . Il n’existe aucun test standardisé commercialisé.
Une étude, menée entre mai 2007 et décembre 2008, fait état d’une faible
prévalence de la maladie avec 5 dons séropositifs sur 32 748 donneurs a risques

testés.
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III. Les agents transmissibles non conventionnels(ATNC)
[23-29-30]

Les ATNC sont des agents probablement infectieux, qui ne sont ni des
virus, ni des bactéries ou mycobactéries, ni des parasites, ni des champignons.
Ils sont constitués de protéines anormales qui ont la capacité de rendre anormale
une protéine adjacente « normale » et ainsi de générer une accumulation de
protéines anormales ayant une certaine configuration dans 1’espace, ces agents

infectieux ne comprennent pas d’acide nucléique.

Les ATNC ou prions sont a I’origine des encéphalopathies subaigiies
spongiformes transmissibles(ESST).Ces maladies touchent aussi bien I’homme
que I’animal, et se caractérisent par une période d’incubation longue et
cliniquement silencieuse dont la durée est remarquable au regard de I’espérance

de vie de I’espéce considérée.

Les ESST se caractérisent cliniquement par une atteinte exclusive du
systtme nerveux centrale, objectivée au plan neuropathologique par une
spongiose une perte neuronale et une gliose majoritairement hyperastrocytaire.
Chez I’homme, les ESST sont des maladies trés rares qui regroupent le kuru, la
maladie de Creutzfeldt-Jakob(MCJ), le syndrome de Gerstmann-Straussler-
Scheinker(SGSS), et I’insomnie Fatale Familiale(IFF) ; chez 1’animal, ce sont la
tremblante naturelle du mouton et la cheévre, I’encéphalopathie transmissible du
vison I’encéphalopathie spongiforme bovine, I’encéphalopathie spongiforme du

chat et la maladie dépérissement chronique des ruminants sauvages.
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La MCJ se caractérise par une longue période d’incubation cliniquement
silencieuse, suivie de signes neurologiques, avec une évolution fatale dans tous
les cas. Le diagnostic de certitude ne peut étre apporté que grace a un ensemble
d’arguments associant la clinique, I’examen anatomo-pathologique post-mortem

du cerveau montrant des Iésions de spongiose.

Les ATNC sont des agents transmissibles dont la nature précise reste en
partie une ¢énigme. Le concept le plus admis aujourd’hui stipule que les
encéphalopathies subaigués spongiformes transmissibles (ESST) seraient
consécutives a un désordre du métabolisme des protéines conduisant a
I’accumulation d’une protéine normale (dénommée « PrP » pour Proteinaceous
Infectious Particle ou Proteine du Prion) de I'individu, particulierement
exprimée par les neurones et qui, dans sa forme pathologique, acquiert des
propriétés physico-chimiques la rendant partiellement résistante a la protéinase
K. Sous I'influence de facteurs encore mal identifiés, la protéine normale subit
des modifications conformationnelles post-traductionnelles responsables de son
accumulation anormale au niveau des neurones, induisant ainsi la
neurodégénérescence qui conduit aux signes cliniques décrits. Par un mécanisme
non encore ¢lucidé, la protéine pathologique, qui prend le nom de « PrPsc » ou «
PrPres », est capable, lorsqu’elle est inoculée a un animal sain, d’induire la
transformation chez celui-ci de sa propre protéine PrPc en isoforme
pathologique. A partir de I’étude des modéles animaux ont pu étre précisées les
propriétés physiopathologiques, en particulier de réplication in vivo, des ATNC.
La voie d’inoculation la plus efficace reste la voie intracérébrale ou intrathécale,
qui induit le plus rapidement la maladie dans les modeles expérimentaux. Quelle

que soit la souche ou I’espéce infectée, le systeéme nerveux central reste I’organe
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le plus infecté (108 & 1012 particules infectieuses par gramme de tissu), suivi de la
rate (10%a10%). Des organes comme I’0s ou le muscle ne semblent pas associés a
la transmission des ATNC. Alors que la transmission via le SNC a toujours été
objectivée dans les cas de transmission iatrogéne, la possibilité de transmission
par d’autres tissus, en particulier par voie sanguine, ne doit pas étre négligée. Par
ailleurs, I’identification d’une nouvelle forme de MCJ (nvMCJ) une vingtaine
de cas répertoriés en France a ce jour en liaison directe avec a ce jour — en
liaison directe avec 1’encéphalopathie d’origine bovine a conduit la communauté
scientifique a une vigilance redoublée, et ce d’autant qu’un cas de transmission
sanguine de cette forme d’un mouton en incubation a un mouton sain a été
décrite, de méme qu’une transmission transfusionnelle interhumaine dans quatre
cas au Royaume-Uni. Les autorités de sant¢ ont émis une liste de contre-
indications définitives au don, obéissant au principe de précaution, pour trois

catégories de donneurs :

» les sujets ayant des antécédents de traitement par des hormones
hypophysaires  humaines d’origine extractive ou par la

glucocérébrosidase placentaire ;

* les donneurs ayant eu une contamination iatrogeéne potentielle par une
neurochirurgie intéressant le systéme nerveux central ou des

explorations cérébrales invasives ;

* les sujets avec des antécédents familiaux d’ESST humaines (MCJ,
insomnie fatale familiale, syndrome de Gertsmann-Stratisssler-

Scheinker).
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Ces contre-indications sont venues en complément de celles mises en place
antérieurement pour rompre une éventuelle chaine de transmission d’agents
infectieux encore inconnus. Celles-ci avaient pour but d’exclure définitivement
du don toute personne ayant des antécédents de transfusion ou de greffe
homologue (greffes de cornée, dure-mere, tympan). La réduction du risque
potentiel de contamination par les ATNC passe donc aujourd’hui par I’exclusion
des donneurs a risque, par la pratique systématique de la leucodéplétion des PSL
en vigueur en France depuis 1998 et, depuis 2000, par I’exclusion des donneurs
ayant fait un séjour de plus de 12 mois cumulés dans les iles britanniques entre
1980 et 1996. L’ attitude concernant les produits stables préparés a partir d’un
pool conte- nant le plasma d’un donneur chez lequel est apparue ultérieurement
une MCJ différe selon les pays. En France, le retrait de ces produits est de

rigueur.

73



Les incidents transfusionnels

IV. Autres agents infectieux transmissibles par transfusion
A. Virus lymphotrophiques-T humains de types | et 1l [20]
1. Caractéristiques du virus

Les virus lymphotrophiques-T humains de type I ou II (HTLV) sont des
rétrovirus enveloppés a ARN simple brin. Le HTLV se transmet par voie
parentérale et peut étre présent dans le sang, normalement dans les lymphocytes,
et dans d’autres liquides corporels. On ne le trouve généralement pas dans le

plasma ou dans les liquides corporels acellulaires.

Le HTLV est endémique dans certaines parties du monde mais, dans
d’autres régions, son incidence et sa prévalence sont faibles, voire nulles. Les
types HTLV-I et HTLV-II sont des virus trés similaires, mais distincts,
généralement considérés globalement en raison de leurs analogies. Parmi les
différences qui les distinguent figurent la répartition géographique et les
maladies cliniques associées. Le HTLV est fortement prévalent parmi certains

groupes de consommateurs de drogues par injection.
2. Dépistage du virus HTLV-I/II

Le dépistage du HTLV fait intervenir la détection d’anticorps spécifiques a
la fois contre le HTLV-I et le HTLV-II. Malgré I’existence d’une réactivité
croisée entre HTLV-I et HTLV-II, analogue a celle rencontrée pour les VIH-1/2,
ce croisement de réactivité est incomplet et on ne peut s’y fier pour détecter tous
les cas de HLTV-II. Les titres d’anticorps sont généralement ¢levés, méme si la
réponse immunitaire peut €tre variable, et les anticorps persistent habituellement
a un niveau détectable durant toute la de vie apres la guérison de I’infection

Initiale.
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Des tests combinés de détection des anticorps anti-HTLV-I et II sont

efficaces pour identifier les dons potentiellement infectieux.
3. Recommandations
Pour prévenir la transmission du virus HTLV-I/II par voie transfusionnelle:

- Dans les pays ou le HTLV est endémique, les décisions relatives a
I’introduction du dépistage des virus HTLV-I et II doivent prendre en

compte I’impact sur I’approvisionnement en sang.

- Lorsqu’il est mis en ceuvre, le dépistage des anticorps spécifiques anti-
HTLV-I/II doit étre pratiqué a I’aide d’un TIE anticorps anti-HTLV-I

et II hautement sensible.

- Les pays non endémiques doivent envisager de rechercher la présence
d’une infection a HTLV-I/II avant la libération du sang et des

produits sanguins destinés a un usage clinique.
B. virus West Nile (WN) : [31]

Retient I’attention scientifique et médiatique depuis son émergence sur le
continent nord-américain en 1999, le virus WN a été responsable d’une
épidémie aux Etats-Unis et au Canada au cours de laquelle les premiers cas de

contamination par des produits sanguins ont é¢t¢ démontrés formellement.

Durant la période de circulation virale de 2003, six cas de contamination
par transfusion sanguine ont été décrits aux Etats-Unis. Le virus WN circule
dans plusieurs pays en Europe, Au cours des deux derniéres décennies aucun
déces n’a été observé. En France, aucun cas de transmission par transfusion

sanguine n’a été décrit. Les mesures préventives en transfusion sanguine
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s’appuient principalement sur I’exclusion temporaire des donneurs de sang

potentiellement exposés au risque.
C. La syphilis [20-32-16]

La syphilis est due a la bactérie Treponema pallidum pallidum. Cette
bactérie est transmissible par voie parentérale et peut se retrouver dans le sang et
d’autres liquides corporels. Une fois parvenue dans la circulation sanguine, elle
se propage dans tout le corps. Une Iésion primaire appelée chancre apparait
habituellement environ trois semaines apres 1’exposition, bien que cette durée
puisse €tre réduite en cas de transmission transfusionnelle, lorsque la bactérie
pénetre directement dans le sang circulant. La syphilis est endémique dans de

nombreuses parties du monde.
1. Contréle de qualité du test de dépistage de la syphilis

La nécessité d'un test de dépistage de la syphilis chez les donneurs de sang
reste controversée, mais ce test, qui peut servir d'indicateur de comportements a
risque au plan des maladies sexuellement transmissibles, est toujours exigé par
la plupart des pays. Les centres ont en majorité recours a un test a la cardiolipine
avec un antigéne a base de lécithine, auquel ils procédent soit manuellement soit
a l'aide d'appareils de groupage sanguin, ou bien a un test constituant une
variante du test d'hémagglutination du Treponema pallidum (TPHA). Un test par
la méthode ELISA est parfois utilis€. En principe, les résultats positifs du
dépistage de la syphilis doivent étre confirmés par le TPHA, le test de réaction

d'immunofluorescence indirecte (FTA) ou le test immuno-blot.
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Tableau V : Examens biologiques pratiqués en France en vue de réduire le risque

infectieux associé aux produits sanguins.

Treponema pallidum Anficorps 1947 Génémlisé
VHEB Antigéne HBs 1971 Génémlisé
Anticorps anti-HBC . 1988 Génémlisé
Elévation des ALAT 1988 Généralise'
ADM virl 2010 Généralisé
VIH-1 Anticorps 1985 Génémlisé
ARN viral 2001 Généralisé
VIH-2 Anficorps 1989 Génémlisé
HTLV Anficorps 1991 Généralisé
VHC Anficorps 1990 Généralisé
ARN viral 2001 Généralisé
My Anficorps - Ciblé
Plasmodium falcdiparum Anficorps 1986 Ciblé
Trypanosoma cruzi Anficorps 2007 (blé
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Chapitre 3 :
la c[asszﬁcatzon des incidents
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La transfusion sanguine permet de sauver des vies et réduit la morbidité
pour un grand nombre de maladies et d’affections cliniques, mais elle n’est pas
sans danger .Un effet néfaste consécutif a une transfusion, également appelé
incident transfusionnel(IT), est un incident défavorable survenant chez un

patient pendant ou aprés une transfusion sanguine.

L’incident transfusionnel : tout effet inattendu ou indésirable du ou
susceptible d’étre due a I’administration d’un PSL a un patient, il provoque des
manifestations cliniques variées apparaissant pendant la transfusion ou dans les

heures, plus rarement les jours, qui la suivent.
La déclaration des incidents est obligatoire.

Les incidents déclarés sont classés par grades de gravité (0 a 4) et
I’imputabilité de la transfusion dans la survenue de I'incident est évaluée selon

un baréme allant de 0 a 4.
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Gravité des incidents
transfusionnels

* Grade 0 : absence de signe clinique et/ou biologique

= Grade 1 : absence de menace vitale immédiate ou de
morbidité a long terme

* Grade 2 : morbidité a long terme

* Grade 3 : menace vitale immédiate

* Grade 4 : décés au cours ou au décours de la transfusion

Figure 9 : les grades de gravité des IT [33]
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¢ Imputabilité des incidents

transfusionnels

i

* |mputabilité 0 : exclu (la preuve est faite que le produit
sanguin labile n'est pas la cause de l'incident)

¢ |mputabilité 1 : douteux

* |mputabilité 2 : possible

* |mputabilité 3 : vraisemblable

* |mputabilité 4 : certain (événement survenant dans un
délai compatible avec la transfusion d’un PSL et dont les
bilans prouvent I'origine transfusionnelle)

Figure 10 : L’imputabilité des I'T [33]
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I.

Les IT peuvent étre classés de différentes manieres :

Selon leur délai d’'apparition [10-33]

Les accidents de la transfusion peuvent étre classés selon différents criteres,
notamment selon leur délai, ce qui permet de répondre aux exigences définies
par le systeme déclaratif d’hémovigilance: les accidents «immédiats », apparus
dans les 8 jours suivant la pose de la transfusion, et les accidents «retardés»

apparus au-dela de ces 8 jours.

Accidents immeédiats

Accidents retardeés

On parle d’EIR retardé, lorsqu’il survient au-dela de huit jours aprés la

transfusion.

Les IT retardés comportent deux catégories principales que sont les allo-
immunisations €rythrocytaires et les suspicions de transmissions virales. Leur
diagnostic repose théoriquement sur les résultats du bilan de suivi post-
transfusionnel a 3 mois, a condition que le patient ait recu 1I’information et la
prescription permettant sa réalisation. Quand le bilan est réalisé, le patient
consulte habituellement en premier lieu son médecin traitant pour

I’interprétation des résultats.
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II. selon leur origine [34]

Les risques de la thérapeutique transfusionnelle sont souvent classés de

facon pragmatique en fonction de leur origine.

Les accidents intrinseques

Les risques intrinseéques des PSL : il s’agit de risques spécifiques aux PSL,
indépendamment de leurs conditions d’utilisation ; ces risques sont liés a la
présence d’un micro-organisme non détecté ou non détectable dans le produit.
Ces risques sont a prendre en compte dans I’indication de ’acte transfusionnel
qui doit étre systématiquement précédée d’une analyse du rapport

bénéfice/risque ; ils sont rares, voire exceptionnels.

Les accidents extrinseques

Les risques extrinséques des PSL : il s’agit de risques dépendant des
conditions d’utilisation des PSL ; ils sont liés soit a une mauvaise utilisation du
produit (erreur de prescription, de délivrance ou de transfusion), soit a un choix
de produit non adapté (ou non adaptable) aux caractéristiques du receveur
(notamment dans le cas d’un receveur immunisé). Ils sont a prendre en compte
dans I’évaluation des pratiques professionnelles et nécessitent au préalable des
informations et des formations concernant la connaissance des recommandations

professionnelles ou bonnes pratiques ; ces risques sont courants, voire fréquents.
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III. Selon leur mécanisme [35]

Deux types de produits biologiques d'origine humaine peuvent étre utilisés
au cours des transfusions, les PSL et les produits sanguins stables (médicaments

dérivés du sang).
Les IT concernent principalement les PSL et relevent de deux mécanismes:

e immunologiques :

* non immunologiques :

—accidents infectieux ;
— accident de surcharge.
A. Les accidents immunologiques

Les complications immunologiques de la transfusion peuvent résulter d’une
incompatibilité des hématies, des leucocytes ou des plaquettes ou de réactions

allergiques aux constituants du plasma. [26]
1. Les accidents immunologiques liés aux globules rouges
a. Définition de D’incompatibilité immunologique érythrocytaire
[26-36]

Du fait de la multiplicité des systémes de groupes sanguins érythrocytaires
et de leur polymorphisme, la réponse du receveur peut prendre des formes tres
variées, allant de la simple immunisation jusqu’a 1’accident d’hémolyse aigué,
avec toutefois une majorité de transfusions ou il n’y aura pas de réponse

Immune.
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Mais I’incompatibilit¢ immunologique érythrocytaire peut aussi résulter de
I’apport, lors de la transfusion, d’anticorps anti-érythrocytaires du donneur,
incompatibles avec les antigénes du receveur. Il a méme été décrit de rares cas
de conflits immunologiques entre des anticorps apportés par un PSL et des
érythrocytes apportés par un autre produit, ce conflit n’implique pas les

anticorps ou les globules rouges du receveur.

Dés lors qu’il y a chez le receveur des manifestations cliniques et/ou
biologiques consécutives a ces situations, la déclaration d’un EIR s’impose.
Pour que cet EIR soit étiqueté « incompatibilit¢é immunologique érythrocytaire
», 1l faut impérativement des signes cliniques et/ou biologiques de destruction
accélérée des globules rouges. Une situation qui ne comporterait qu’une
immunisation sans signes cliniques et/ou biologiques de destruction des cellules

cibles doit orienter vers un EIR de type « allo-immunisation isolée »

L’incompatibilité relative aux hématies se manifeste par une hémolyse
intravasculaire aigue ou une hémolyse extravasculaire, généralement associée, la
premicre a une incompatibilit¢ dans le systtme ABO et la seconde a une

incompatibilité dans le systéme Rh.
b. Hémolyse intravasculaire par incompatibilité ABO

Incompatibilité érythrocytaire du systéme de groupe ABO [37-38]

L’incompatibilit¢ ABO résulte toujours d’une erreur de pratique
transfusionnelle (erreur ou méconnaissance) et ne devrait idéalement pas exister.
En France, le nombre d’incompatibilitéts ABO déclarées sur le réseau
d’hémovigilance a diminué depuis 1999, année marquée par un pic de plus de 30

incidents. De 2000 a 2004, une moyenne annuelle de 22 accidents est
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répertoriée. L’incidence est chiffrée a 1/111 220 PSL, incidence plus faible que
celle habituellement rapportée. L’incompatibilit¢ ABO en cas de transfusion de
plasma résulte trés souvent d’'une mauvaise interprétation de I'universalité du
groupe sanguin O, formule simpliste et répandue (groupe O égal & donneur
universel). Il est important que cette notion soit rayée du vocabulaire
transfusionnel. Le tableau clinique classique de I’hémolyse intravasculaire est en
fait variable selon la précocit¢ du diagnostic, la quantité d’hématies
incompatibles transfusées, la puissance de I’anticorps, la vitesse de la
transfusion et I’état clinique du patient. Dans 6 % des cas déclarés au réseau
d’hémovigilance, I’évolution a été fatale. Les erreurs d’attribution représentent
45% des dysfonctionnements recensés dans les déclarations d’incidents de grade
0 et 37 % des erreurs transfusionnelles. Parmi les incidents de grade 0, le
contrOle d’identité n’est pas correctement fait dans 60 % des cas. Dans 6 % des

cas, le test biologique est incorrect.

Ce type d’accident nécessite plusieurs erreurs successives et devrait Etre

totalement ¢liminé par un contrdle ultime correctement réalisé au lit du malade.

Il conviendra donc, dans les années a venir, de réfléchir sur les moyens
permettant d’éviter ce type d’accident. Dans ce cadre, ’année 2002 a vu une
réévaluation par I’ Afssaps de I’ensemble des dispositifs de contrdle ultime au lit
du malade, qui a abouti a I’élimination de certains dispositifs ou a I’amélioration

d’autres
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b.1_Physiopathologie [9-36]

L’hémolyse aigué€ intravasculaire est la plus grave. Il s’agit le plus souvent
d’un accident sévere par non-respect du groupe ABO et les anticorps impliqués
sont des anticorps naturels de classe IgM. La destruction des globules rouges est
immédiate et bruyante La fixation du complément et son activation jusqu’en C9
entralnent la lyse des globules rouges par des lésions de leur membrane

cellulaire.

Le plus souvent, mais pas toujours, il s’agira d’une forme immédiate

d’incompatibilité immunologique érythrocytaire.

b.2 Diagnostic [36]

La diversité des tableaux cliniques est large, et peut aller jusqu’a un état de
choc entrainant le décés du patient. Le seul signe clinique presque constant,
rencontré dans 80 % des cas, est la fievre, associée ou non a des frissons. Les

autres signes cliniques ne seront présents que dans 10 a 20 % des cas :
- la douleur, classiquement lombaire mais parfois autre,
- des nausées, voire des vomissements,
- de I’hypotension, avec ou sans tachycardie,
- une dyspnée,
- une sensation d’angoisse.

En ce qui concerne les signes biologiques, I’hémoglobinémie sera
constante et une hémoglobinurie sera fréquemment observée. D’autres signes

sont souvent retrouves :

- une hyperbilirubinémie.
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- une augmentation de la LDH.
- une chute de I’haptoglobine.

La signature immunologique de I’hémolyse peut manquer a un instant

donné.

L’anticorps anti-érythrocytaire responsable peut manquer s’il a été
complétement consommé dans le conflit immunologique. Le test de Coombs
direct, ou test direct a I’antiglobuline, peut étre négatif si tous les globules

rouges reconnus par I’anticorps ont été hémolysés.

En dehors de I'inefficacité transfusionnelle, d’autres signes résulteront des

complications de ’hémolyse initiale :

- ’insuffisance rénale sera variable, avec une oligo-anurie dans les cas
les plus graves et une simple augmentation de 1'urée et de la

créatinine dans les formes mineures,

- la coagulation intravasculaire disséminée peut entrainer des

saignements diffus,

- la mortalité survient dans moins de 10 % des cas, et son taux est lié¢ a

la quantité de sang incompatible transfusé.

On peut aussi ne rien noter du fait de la faiblesse des signes, de la présence

d’une pathologie sous-jacente ou chez un patient anesthésié.
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c. Hémolyse extravasculaire liée aux AC irréguliers

Incompatibilité érythrocytaire en dehors du systéme de groupe ABO [37]

En dehors de situations cliniques particuliéres d’auto-anticorps, ces
incompatibilités sont liées a la présence d’allo-anticorps (dits « irréguliers »)
apparus chez le receveur a la suite d’un transfert d’hématies non antigeéne-
identiques lors d’une grossesse, d’une transfusion érythrocytaire ou d’une greffe
d’organe. Le tableau clinique est habituellement celui d’une hémolyse
extravasculaire, les hématies incompatibles étant détruites par le systéme
monophagocytaire. Des réactions cliniques immédiates de type frissons-
hyperthermie sont observées que dans environ 50 % des cas. Une
hémoglobinémie est quasi constante, parfois suivie d’une insuffisance rénale
aigué. En cas de restimulation d’un anticorps irrégulier par une transfusion
incompatible, 1’hémolyse peut étre retardée de plusieurs jours par rapport a la
transfusion et le tableau clinique se résume alors a une transfusion peu efficace
et/ou a une hémoglobinurie et/ou a un ictére. Le réseau francais d’hémovigilance
a enregistré une trentaine d’incompatibilités par anticorps irréguliers en 2004
(sur environ 1,9 millions d’unités de CGR distribuées), avec deux déces par
incompatibilité¢ dans le systéme Kidd. Le conflit immunitaire peut étre mis en
¢vidence par un test de Coombs direct(TCD) positif et 1’identification dans
I’¢luat de I’anticorps (ou des anticorps) fixé(s) sur les hématies transfusées. La
prévention repose en France sur la détection des anticorps éventuellement
présents chez le receveur au moment de la transfusion de CGR (classique

recherche d’agglutinines irrégulieres ou RAI).
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c.1_Physiopathologie [9]

L’hémolyse peut étre retardée, avec un intervalle allant de quelques heures
a quelques jours. Elle est extravasculaire. Les anticorps majoritairement
impliqués sont des anticorps des systémes P, Rh, Duffy, Kell ou Kidd. Les
globules rouges recouverts d’IgG (IgG1 ou IgG3) adhérent aux récepteurs Fc
des macrophages ou des lymphocytes. Ils sont détruits par cytotoxicité (enzymes
lysosomales libérées par les macrophages) ou par phagocytose. Certaines 1gG
fixent le complément comme I’anti- JK1, mais ne I’activent que jusqu’en C3,
n’entrainant pas d’hémolyse immédiate, mais facilitant ’adhérence du globule
rouge aux récepteurs du complément sur les cellules mononuclées et sa
phagocytose intra-hépatique. Dans le cas des anticorps qui ne fixent pas le
complément (anti-Rhésus par exemple), les IgG libres dans le plasma entrent en
compétition avec les IgG fixées sur le globule rouge et les empéchent d’étre
captées sur le récepteur des cellules mononuclées. La phagocytose de I’hématie

se fera alors préférentiellement dans la rate.

c.2_Diagnostic [36-39]

Cette forme d’incompatibilité immunologique se produira typiquement vers
le 5¢me —7¢me jour, mais peut étre plus tardive. On retrouvera encore la fievre
et les frissons dans prés d’un cas sur deux, mais presque aucun cas avec des

douleurs ou des signes cardiovasculaires ou respiratoires.

Les signes biologiques sont a peu prés les mémes que [’hémolyse

intravasculaire ; ils sont plus discret :

e Augmentation de la bilirubine non conjuguée apreés phagocytose des

hématies sensibilis€ées par 1’anticorps responsable, par les cellules du systéme
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réticulo-endothélial du fois et de la rate ,la molécule d’hémoglobine est dégradée
en biluribine et mis en circulation sous cette forme dans le plasma. L hémolyse
intratissulaire aboutit ainsi a un excés de bilirubine non encore conjuguée par les
cellules hépatiques .Cette bilirubine donne au plasma jaune foncé. Pour préciser
le degré exact de I’hémolyse intratissulaire, il est parfois nécessaire de comparer
le dosage de bilirubine non conjuguée dans les prélevements antérieur et
postérieur aux transfusions. Dans le cas ou les différences ne sont pas
significatives, on pourra cependant évoquer un mécanisme d’hémolyse d’ordre
immunologique si I’on constate que les transfusions sont sans bénéfice pour le

receveur.

eHaptoglobinémie basse : La chute de taux plasmatique d’haptoglobine est

un des signes les plus fideles d’hémolyse.

e[ ’¢tude de la survie des hématies marquées au chrome radioactif peut étre
indiquée.la diminution de la durée de vie des hématies marquées au chrome 51
est la seul preuve direct de ’hyperhémolyse. Dans les cas difficiles, il est parfois

utile d’effectuer cette étude pour objectiver une hémolyse.

Exceptionnellement une inefficacité transfusionnelle est parfois le seul

signe d’appel, et I’ictére qui va apparaitre dans 10 % des cas.
2. Accidents immunologiques liés aux leucocytes résiduels

Plus d’une centaine d’effets indésirables post-transfusionnels par
incompatibilit¢ HLA ou leucoplaquettaire sont déclarés annuellement au réseau
francais d’hémovigilance . L’incompatibilit¢ HLA peut se manifester par un

tableau clinique de RFNH, de TRALI ou de GVH-PT.
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La recherche d’anticorps anti-HLA ou d’antileucoplaquettes dans le sérum
du receveur doit étre systématique devant ces signes cliniques. Elle détecte, par
lymphocytotoxicité, les anticorps du receveur dirigés contre les antigenes de
classe I du systtme HLA. Il n’existe pas de parallélisme entre la présence des
anticorps anti-HLA et les réactions frissons hyperthermie, la premicre étant
absente dans preés des deux tiers des cas. L’évolution est favorable sous
traitement antipyrétique et antihistaminique. En dépit de la prévention des
réactions transfusionnelles par la déleucocytation, une prémédication
antihistaminique et de corticoides est souvent nécessaire. Chez les patients
polytransfusés, 1’immunisation anti-HLA réapparait lors de nouvelles
transfusions. Un controle systématique des anticorps anti-HLA avant et apres

transfusion est alors indispensable./37/

a. Réactions fébriles non hémolytiques (RFNH) post-
transfusionnelles [40-41]

Les RFNH représentent un ensemble d'EI transfusionnels qui se
manifestent habituellement par un syndrome «frissons/hyperthermie» marqué
par la survenue dans un délai au plus de 2 heures apres la transfusion de
tremblements et de frissons importants, d'une sensation de froid, de malaise avec
parfois des céphalées, des nausées et des vomissements. L'élévation thermique
est typiquement au moins égale a 1 °C, rarement supérieure a 2 °C. Une dyspnée
modérée sans cedéme pulmonaire et sans désaturation, une tachycardie en
rapport avec 1'hyperthermie, sans choc, peuvent étre observées mais il n'existe
pas d'hémolyse]. La fréquence de cet «EIR » a singulierement décru depuis la
leucoréduction systématique des PSL qui a considérablement réduit 1'occurrence

des cas liégs a un conflit Ag/Ac, généralement anti-HLA. Une des
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caractéristiques des RFNH actuellement observées est l'existence d'une
accumulation de BRM dans le PSL dont l'injection s'accompagnerait de la
libération de cytokines pyrogenes. Cette accumulation résulte de mécanismes
encore incompris dont la dépendance a I'age du PSL semble davantage avérée
pour les plaquettes que pour les CGR. Ces RFNH sont considérées a présent
comme typiques des manifestations inflammatoires de la transfusion. Le mode
de préparation du PSL pourrait aussi en influencer la survenue. En outre, il
apparait que la capacité¢ a développer une RFNH ne semble pas identique pour
tous les receveurs, dont la sensibilit¢ aux effets inflammatoires des BRM

présents dans le PSL pourrait étre variable.

a.1_Physiopathologie.

Son mécanisme repose sur la présence d’anticorps chez le receveur, le plus
souvent anti-HLA, voire anti-granuleux, qui réagissent aux antigenes
correspondants présentés par les leucocytes du PSL qui libérent alors des
cytokines a l’origine de I’hyperthermie. Dans certains cas, il comporte
I’activation du complément et des leucocytes du receveur qui libérent eux-

mémes des cytokines.

Son incidence est difficile a apprécier et est sans doute sous-estimée dans la
mesure ou les anticorps anti-leucocytaires, sont rarement recherchés chez les
receveurs, y compris apres réaction fébrile. Sur le rapport d’activité¢ 2010 de
I’hémovigilance de I’ Afssaps, les 27,3% des effets indésirables receveurs classés
comme réaction fébrile non hémolytique incluent vraisemblablement des effets
indésirables receveurs fébriles au cours desquels la recherche d’anticorps anti-

leucocytaires n’a pas ¢été réalisée, parmi lesquels certains sont
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vraisemblablement d’authentiques incompatibilités immunologiques non

érythrocytaires.

Par ailleurs, la déleucocytation des PSL en a diminu¢ le risque de survenue
ainsi que celui des réactions fébriles non hémolytiques. Ces réactions restent
plus fréquentes en cas de transfusion de produits plaquettaires et de produits
ages.

a.2 Diagnostic.

Le diagnostic est dans un premier temps clinique, avec la survenue,
pendant la transfusion ou au cours des quatre heures suivantes, d’une fiévre
supérieure ou égale a 38 °C (avec augmentation d’au moins 1 °C de la valeur
pré-transfusionnelle) et/ou de frissons, parfois associés a d’autres signes
modérés (céphalées, nausées, hypertension artérielle, tachycardie, dyspnée),
correspondant toujours a un EIR non sévere. Des douleurs lombaires peu

intenses ont aussi été rapportées en contexte d’incompatibilit¢ HLA.

Il est ensuite biologique avec la détection d’anticorps anti-HLA de classe I

ou II, voire anti-neutrophiles ou antiplaquettaires.

Le diagnostic est retenu en présence des signes cliniques et des anticorps
chez le receveur, sans preuve du conflit immunologique dans la mesure ou le

typage du ou des donneurs dans le systéme correspondant, est rarement réalisé.

Les diagnostics différentiels sont notamment une incompatibilité
immunologique érythrocytaire, une infection transmise par transfusion, une
infection intercurrente chez le patient et une réaction fébrile non hémolytique
qui s’en distingue par l’absence de conflit immunologique et d’anticorps

antileucocytaires détectés chez le receveur.
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b. Réaction du greffon contre | hote post-transfusionnelle (GVH-
PT)[40-42-]

Apres une transfusion de PSL non déleucocytés, une GVH peut survenir
lorsque le receveur est immunodéprimé ou immunologiquement immature et/ou
lorsqu’il existe chez le donneur une identité pour un haplotype HLA du
receveur. Dans cette situation, la GVH est prévenue par I’irradiation des PSL,

avant leur administration.

La réaction du greffon contre 1'hdte(GVH) post-transfusionnelle (GVH-PT)
est un accident exceptionnel et gravissime. Il est di a la réaction de cellules
immunocompétentes du donneur se multipliant chez un receveur incapable de
les ¢liminer. La GVH- PT s'apparente a la GVH aigué€ observée dans les greffes
de cellules souches hématopoiétiques allogéniques dont elle emprunte la
symptomatologie. Elle survient dans un délai de 8 a 10 jours aprés la transfusion
et se manifeste par des Iésions dermatologiques évoluant du tronc aux
extrémités, une diarrhée aqueuse profuse, et une atteinte hépatique. A cette
triade classique vient s'ajouter, vers la troisiéme ou quatriéme semaine, une
pancytopénie dont les complications hémorragiques et infectieuses conduisent
le plus souvent a la mort. Le diagnostic repose sur des biopsies cutanées et

hépatiques, et sur la mise en évidence d'un chimérisme cellulaire sanguin.
La survenue d'une GVH-PT obéit aux trois conditions de toute GVH:
-des cellules immunocompétentes sont présentes dans le produit injecté;

- I'ndte posséde des Ag d'histocompatibilité que ne posseéde pas le

donneur;
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- les cellules de I'hote ne sont pas en mesure de rejeter les cellules

immunocompétentes injectées.

Les situations transfusionnelles dans lesquelles ces conditions sont réunies
concernent toutes les transfusions contenant des cellules immunocompétentes
non inactivées (classiquement par l'irradiation et plus récemment par un procédé
de réduction ou d'inactivation de pathogenes) a un hote incapable de les rejeter,
soit parce qu'il est immunodéprimé, soit parce qu'il ne reconnait pas de

déterminant histo-incompatible sur les cellules injectées
. Les sujets a risque se répartissent en trois catégories :

- les enfants immunodéficients ou immuno- immatures et a fortiori les
feetus (in utero) et les nouveau-nés recevant des transfusions massives

(supérieure almasse sanguine);

-les patients en situation d'immunosuppression primaire pathologique ou
secondaire thérapeutique; -les situations d'histocompatibilité asymétrique, avec
un donneur homozygote pour l'un des deux haplotypes HLA du receveur,

situation parfois rencontrée lors de transfusions intrafamiliales.

La transfusion de plaquettes HLA compatibles augmente ce risque, de
méme que la transfusion d'un enfant avec des plaquettes maternelles ou tout

autre PSL non-irradié.

L'incidence de la GVH-PT est probablement sous-estimée, mais les
rapports d'hémovigilance francais ne releévent aucun cas depuis 1997(quelques
cas sont rapportés par le systetme d'hémovigilance SHOT en Grande
Bretagne).La littérature mondiale en mentionne cependant plus de 200 cas. La

prévention se fait par l'irradiation des PSL. La leucoréduction systématiquement
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appliquée a tous les PSL contribue probablement a la rareté de cette
complication; il n'est malheureusement pas possible d'affirmer qu'elle est
suffisante dans toutes les situations. Les procédés d'inactivation ou de réduction
des pathogenes applicables aux concentrés de plaquettes peuvent aujourd’hui se

substituer a I’irradiation.

La prévention efficace de la GVH inclut le choix d’un donneur le plus
compatible possible, 1’utilisation d’immunosuppresseurs efficaces et a une
posologie adaptée aprés I’administration des cellules souches hématopoiétiques,
la manipulation in vitro du greffon dans certains cas, et un environnement
protecteur pauvre en germes pathogénes. Les agents pharmacologiques sont plus
efficaces dans la prévention de la cascade des événements immunologiques

reconnus dans la GVH que dans I’inactivation de celle-ci.

L’Irradiation des PSL est un moyen pour la prévention des GVH. Cette
transformation est réalisée dans le but d’éviter une réaction du greffon contre
I’hdte post-transfusionnelle (GVH) chez le receveur (une telle réaction est
méditée par les lymphocytes résiduels contenus dans le concentré plaquettaire,
pourtant déleucocyté : ils sont inactivés par la procédure d’irradiation). En
France, le risque est extrémement faible (un cas déclaré en 13 ans) et considéré
dans la littérature comme théorique si le taux résiduel de leucocytes est inférieur
a 8 x 10*. L’irradiation (par rayons X ou rayons gamma, suivant la source
d’irradiation, avec une dose de 25 a 45 grays) n’altére que modérément les
qualités fonctionnelles des plaquettes. L’utilisation de concentrés plaquettaires
irradiés est indiquée chez les patients immunodéprimés, y compris lors des
transfusions in utero et chez le grand prématuré : greffe de cellules souches

hématopoiétiques (allogreffe ou autogreffe), déficit immunitaire congénital
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(combiné sévere ou cellulaire : syndrome de Di Georges, ataxie—télangiectasie)
et pour les patients traités par des analogues des purines (fludarabine) ou
profondément immunodéprimés comme au décours de certains lymphomes. Les
CPA phénotypés et crossmatchés, ou ceux transfusés dans le cadre d’un don
intrafamilial, doivent étre irradiés (le risque est ici majoré par une possible
identité HLA). Cette transformation ne se justifie pas pour les patients infectés
par le virus de I’immunodéficience humaine (VIH), et ce quel que soit le stade

de la maladie.

c¢. (Edéme pulmonaire lésionnel post transfusionnel./[40-43-44-45-

46-47]

(Edéme pulmonaire Iésionnel post transfusionnel ou transfusion related
lung injury(TRALI) est Reconnu comme une entité a part entiere depuis 1983,
cet oedéeme Iésionnel inflammatoire est, de nos jours, la premiere cause de
mortalité attribuée a la transfusion. On estime son incidence a environ 1 sur
100000 PSL transfusés, avec des incidences de 1 sur 13000 a 1 sur 31000 pour
les produits contenant de larges volumes de plasma (CP et plasmas
thérapeutiques),et de 1 sur 81000 a 1 sur 173000 pour les CGR qui ne
contiennent qu'une vingtaine de mL de plasma natif . C'est un cedéeme aigu
pulmonaire (OAP) Iésionnel qui survient moins de six heures apres la fin d'un

épisode transfusionnel et le plus souvent dans les deux premicres heures.

La définition retenue par 1’ Afssaps depuis 2006 est celle de la conférence

de Toronto.
Celle-ci est clinique et radiologique basée sur les critéres suivant :

* survenue brutale d’une détresse respiratoire aigué ;
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* hypoxémie : PaO2/Fi0O2 <300 (ALI) ;
> Pa02/Fi102 < 200 (syndrome de détresse respiratoire aigu),
> Sa02 <90 % en air ambiant ;

« infiltrats bilatéraux sur la radiographie pulmonaire de face ;

* pas de d’argument pour une origine cardiogénique (PAPO < 18 mmHg

par Swann Ganz ou arguments échographiques);
» absence d’ALI avant la transfusion ;
* survenue dans les six heures suivant la transfusion ;
« absence de relation temporelle avec un autre facteur de risque d’ALI.

La présentation clinique aspécifique (tachypnée, cyanose, toux et
expectorations mousseuses) et les formes insidieuses (syndrome fébrile et chute
de pression artérielle) rendent le diagnostic positif et différentiel complexe et
contribue a la sous-estimation de cette complication. Une leucopénie transitoire

est ¢galement parfois observée.

L’évolution est généralement favorable dans les quatre jours et le
développement vers la fibrose est rare. Ce pronostic justifie une prise en charge

thérapeutique active.

Par ordre de fréquence, les produits les plus souvent impliqué dans le
TRALI sont les CP standards, les plasmas frais congelés, les CGR puis le sang
total déleucocyté et les CP d’aphérese.
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c.1_physiopathologie du trali

Le trali est le fait d’'un cedéme pulmonaire inflammatoire majeur avec
Iésion de la membrane alvéolaire secondaire a une activation des neutrophiles au
contact de I’endothélium des capillaires pulmonaires. Cette 1ésion provoque une
augmentation de la perméabilité capillaire et une exsudation dans les alvéoles
d’un liquide séreux riche en protéines avec un rapport protéines
exsudées/protéines plasmatiques supérieur a 0,6 qui s’accompagne de la
formation de membranes hyalines et de la destruction du parenchyme

pulmonaire normal.

Le trali , survenant au cours ou décours d’une transfusion, dont les

mécanismes physiopathologiques sont encore mal connus.

Pour se déclencher le trali nécessite la survenue séquentielle de deux
stimuli. Le premier est amorcé (priming) par une situation pathologique ou
thérapeutique, avec sensibilisation de I’endothélium vasculaire favorable a la
stimulation des neutrophiles. Plusieurs circonstances pathologiques favorisantes
ont ¢t¢ identifiées, notamment les chimiothérapies intensives utilisées dans les
hémopathies malignes, les pathologies ou les chirurgies cardiovasculaires (en
particulier avec circulation extracorporelle) et plus généralement les situations
chirurgicales, les syndromes infectieux aigus, les transfusions massives et les
traitements cytokiniques. Le deuxiéme stimulus est un activateur déclenché par
la transfusion sanguine elle-méme. Apportés par la transfusion, les anticorps ou
des lipides activateurs provoquent 1’activation des neutrophiles. Se produit alors
I’;edéme inflammatoire avec exsudation, caractéristique de 1’cedéme pulmonaire

lésionnel (Figure 11) :
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* les anticorps en cause peuvent étre spécifiques de neutrophiles (antigéne
spécifique des neutrophiles : HNA) ou dirigés contre les produits HLA de classe
Toull;

* les mécanismes activateurs non immunologiques pourraient étre en
relation avec I’accumulation durant le stockage des produits sanguins de lipides

activateurs des neutrophiles, notamment de type lysophosphatidylcholine.

Selon cette hypothéese les deux étapes d’amorce et d’activation se succedent
et sont indépendantes ; le patient se trouve dans des conditions cliniques
favorisantes, tels le sepsis ou le choc chirurgical pouvant sensibiliser
I’endothélium pulmonaire. Expérimentalement le peptide formylé fMLP a été
montré comme un €élément sensibilisant majeur en préalable au déclenchement
par les anticorps .Ce qui a pour effet de favoriser I’adhésion des neutrophiles a
I’endothélium et aux plaquettes, et la séquestration des neutrophiles dans les
capillaires pulmonaires. Du fait du produit transfusé, ’apport secondaire de
I’anticorps ou du lipide activateur intervient sur le neutrophile sensibilisé. De
I’activation du neutrophile, s’ensuivent la production locale des especes
réactives de I’oxygene et I’exocytose granulaire. Le contenu des granules riche
en protéases est directement agressif sur I’endothélium ; I’intervention des
protéases sur le kininogéne a pour conséquence la production des kinines et la
perméabilité endothéliale. Cet environnement protéolytique est favorable a
I’établissement des convertases du complément et a 1’activation des plaquettes.
Comme déja objectivé dans le modéle animal, il est probable que les récepteurs
Toll-like receptors (TLR) contribuent aux phénomenes d’activation de
I’endothélium, des plaquettes et des neutrophiles. Cela pose la question du

danger des transfusions de plaquettes chez un sujet septique, avec le risque
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d’accident transfusionnel indépendant des anticorps anti-HLA ou anti-HNA ou

d’un modificateur lipidique.

L’intervention de I'immunité adaptative est suggérée par la récente
démonstration in vivo de la protection du développement expérimental du trali

par les cellules T régulatrices.

Méme si la démonstration n’est qu’indirecte, il est admis que 1’activation
des neutrophiles et les 1ésions de I’endothélium jouent un rdle critique dans la
pathogénie du trali. La responsabilité des anticorps anti-HLA ou anti-HNA dans
ces processus est suggérée par les premieres données épidémiologiques et
confirmée par les données expérimentales. De la connaissance de la
physiopathologie, seront progressivement établis les critéres de diagnostic et
repérés les marqueurs appropriés pour engager des stratégies préventives

adaptées. .
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Figure 11 : Mécanisme pathologique hypothétique du TRALI.
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Les neutrophiles et les cellules endothéliales représentent les acteurs-clés
dans la réaction pathologique. Il se produirait une activation mutuelle de
chacune de ces cellules vis-a-vis de I’autre. Priming : Dans le temps d’amorcgage
(priming), le neutrophile, sensibilis¢ par des produits activateurs endogenes
(infection chronique, stress), est piégé dans la microvasculature et soumis au
contact avec I’endothélium. La cellule endothéliale activée favorise 1’adhérence
cellulaire (neutrophile et monocyte). Activation : Dans le temps d’activation, les
produits activateurs (anticorps, lipides) déclenchent la réaction inflammatoire
extensive et non controlée, avec la Iésion endothéliale et sa perméabilité,

responsable de 1’apparition du trali.
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Figure 12 : Physiopathologie du TRALI.

PN : polynucléaires neutrophiles ; PSL : produit sanguine labile ; GR : globules rouges.
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Figure 13: Déroulement des processus pathologiques pour une explication de

I’étiopathogénese du TRALIL.

Les événements initiaux apparaissent sur fond blanc, les événements biologiques déclencheurs

sont identifiés sur fond gris-clair, les événements pathologiques apparaissent en gris.
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c.2_Immunogénétique HLA, anticorps anti-HLA et conflit

immunologique

Il est admis que les anticorps anti-HLA représentent I’événement causal du
trali. Pendant la maternité, les meres sont exposées aux produits HLA de I’all¢le
paternel de I’enfant. L’incidence globale des anticorps anti-HLA dans la
population de donneurs féminins est de 15 %. Si seulement 1,6 % des femmes
nullipares présentent des anticorps, la prévalence d’anticorps anti-HLA est de
11, 22,5, 27,5 et 32,2 % apres respectivement une, deux, trois et plus de trois
grossesses. Le risque d’allo-immunisation est donc trés substantiel dés les
premieres grossesses et I’allo-anticorps persiste a distance de la maternité. Par
ailleurs, il n’est pas montré qu’'une grossesse interrompue augmente
statistiquement le risque d’immunisation chez les nullipares par rapport aux
femmes nulligestes. Dans 44 % des cas, il s’agit d’anticorps anti-HLA classe I,
dans 28 % des cas ce sont des anticorps anti-HLA de classe II, et 28 % sont des

situations mixtes avec les anticorps des deux spécificités.

Le produit HLA le plus fréquemment impliqué dans le conflit
immunologique du trali est ’antigeéne HLA-A2 ; il est aussi présent a la
fréquence de 0,32 (fréquence génique) et de 0,46 (fréquence de I’expression
phénotypique). Aussi, dans toute maternité, la probabilité que la meére non HLA-
A2 porte un enfant HLA-A2 est 0,173 (une chance sur six).Une femme sur dix
en Europe exprime des anticorps anti-HLA classe I a I’issue de sa maternité,
donc le risque de tout donneur féminin d’exprimer des anticorps anti-HLA-A2
est de 1 sur 60. Ce qui veut dire que la chance de concordance
antigeéne/anticorps entre un receveur HLA-A2 (fréquence 0,46) et une poche de

plasma de n’importe quel donneur féminin est de 1 sur 126. En tenant compte
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des fréquences des alléles, le cumul des données pour les autres produits HLA
fait paraitre un risque global d’accident pour 1 unité transfusée sur 25 délivrées

et issues de donneurs féminins.

La responsabilité des anticorps anti-HLA de classe Il est bien documentée
par les données épidémiologiques, et représente environ la moitié¢ des cas de trali
. Il est suggéré en outre que les accidents associés aux anticorps anti-HLA de
classe II seraient plus sévéres. La question de leur cible se pose pour attribuer
une signification aux anticorps repérés chez les donneurs. En effet 1’expression
des produits HLA de classe II est I’apanage des cellules présentatrices
professionnelles, et ce n’est pas le cas du neutrophile ou de I’endothélium. C’est
dans une ¢légante démonstration qu’a été prouvé que le monocyte est la cible
des anticorps anti-HLA de classe II ; ces anticorps conduisent a 1’activation
monocytaire dont les produits de sécrétion sont montrés activateurs du

neutrophile, avec pour conséquence la perméabilité¢ endothéliale.

Les cibles antigéniques HNAs sont portées par des protéines membranaires
trés polymorphes. Pour exemples, les déterminants HNA-1 sont portés par le

récepteur Fc, RIIIB/CD16b (ID : FCGR3B, 5 SNPs [single-nucleotide

polymorphism ou polymorphisme 1i¢ a un seul nucléotide] de fréquences entre
0,3 et 0,5 pour des fréquences antigéniques de 5 a 88 %), le déterminant HNA-
2a est porté par CD177 (ID : CDI177, six SNPs de fréquence supérieure a 0,1 ;
un seul déterminant reconnu). L’antigene HNA-3a est porté par la protéine 2 du
transporteur de choline (ID : SLC44A2, probablement huit SNPs avec

conséquences immunogeéniques).
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Etant données les grandes fréquences des concordances produit
HLA/anticorps anti-HLA, la question se pose de savoir pourquoi le trali n’est
pas plus fréquent. Les facteurs liés au donneur, au receveur et a la transfusion
elle-méme déterminent la présentation du trali. Le titre de 1’anticorps, I’isotype
et sa spécificité sont critiques. Les facteurs liés au receveur peuvent représenter
un impact majeur sur la susceptibilité¢ au trali : accident pulmonaire antérieur,
caractéristiques génétiques, médicaments immunomodulateurs, présence de
produit HLA soluble susceptible de neutraliser les anticorps. Le volume de

plasma transfusé et le débit de la transfusion semblent avoir une influence.

c.3_Diagnostic positif

Cliniquement, il se manifeste par une dyspnée avec cyanose et
expectoration, associée a une désaturation artérielle avec une saturation pulsatile
(SpO2) inférieure a 90 %, et un rapport PaO2/FiO2 inférieur ou égal a
300mmHg. Le cliché thoracique montre des infiltrats bilatéraux pouvant aller
jusqu’a un aspect de poumon blanc. Le diagnostic de TRALI repose sur
I’exclusion d’un cedéme de surcharge et se fonde sur au moins un des critéres
suivants : pression occlusive dans I’arteére pulmonaire inférieure ou égale a
18mmHg, absence d’augmentation de la pression veineuse centrale supérieure
ou égale a 18mmH20, ombre cardiaque ou échographie normale, taux normal
du peptide natriurétique (brain natriuretic peptide—BNP) ou de son propeptide
(pro-BNP).

Cet cedeme pulmonaire Iésionnel par définition est insensible aux
diurétiques. Inconstamment, d’autres caractéres peuvent étre indicatifs, tels

u’une baisse de la pression artérielle, une élévation thermique modérée, une
b b
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leuconeutropénie transitoire. L’¢limination d’une autre cause d’oedeme
Iésionnel n’est pas toujours aisée dans certains contextes ou ils sont fréquents et
ou le role de la transfusion est difficile a établir. Selon le poids des différents
¢léments, on retient le diagnostic de « TRALI possible » ou de «TRALI

certainy.
3. Les accidents immunologiques liés aux plaquettes [ 48- 41]
a. L’immunisation anti-plaquettaire

Les plaquettes résiduelles d’un CGR semblent avant tout capables de
provoquer une réponse secondaire anti-HLA, sans que 1’on puisse faire la part
de leur responsabilité par rapport a celle des leucocytes. On manque de données
sur I’immunisation par les antigénes spécifiquement plaquettaires (séries des

genes HPA) lors de la transfusion de CGR.
b. Les réactions fébriles transfusionnelles

Des réactions fébriles transfusionnelles avec présence d’anticorps anti-
plaquettaire chez les receveurs ont été décrites lors de transfusions de produits
plaquettaires. Cette entité est assurément exceptionnelle, si méme elle existe,

pour les transfusions de CGR.
c. Le purpura post-transfusionnel

Ce conflit immunologique brutal, quelques jours aprés une transfusion, en
relation avec I’émergence d’un anticorps anti-plaquettaire, est rare (environ 250
cas décrits dans la littérature). Il s’agit en général de receveurs avec un passé

d’immunisation, obstétricale le plus souvent et accessoirement transfusionnelle.
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Des situations similaires ont été décrites lors de la transfusion d’anticorps

antiplaquettaire a des receveurs incompatibles.
c.1 Définition et physiopathologie

Le purpura post-transfusionnel correspond a une thrombopénie majeure,
souvent inférieure a 20 G/L, survenant deux a cinq jours apres I’administration
d’un PSL et grave (5 a 10% de déceés, notamment par hémorragie

cérébroméningée).

Le purpura post-transfusionnel est la conséquence d’un conflit
immunologique chez un patient immunisé dans le systéeme plaquettaire a la suite
d’une grossesse, d’une transfusion ou d’une transplantation et dans lequel les

antigénes HPA-1a, HPA-5a et HPA-5b sont les plus fréquemment incriminés.

Dans ce contexte, les anticorps du receveur détruisent les plaquettes
transfusées mais aussi ses propres plaquettes. Quatre mécanismes, probablement
non univoques, sont suspectés d’en Etre a 1’origine (adsorption de complexes
antigéne-anticorps sur les plaquettes, fixation d’antigénes plaquettaires solubles,
existence d’anticorps avec réaction croisée et production d’auto-anticorps

parallelement aux allo-anticorps).

La récidive d’un purpura post-transfusionnel est imprévisible (absence de
rechute chez des patients porteurs d’anticorps anti-HPA-la et a nouveau
confrontés a D’antigéne HPA-la, aprés avoir présenté un purpura post-

transfusionnel).

Son incidence est trés vraisemblablement sous-estimée en France, en
I’absence de cas recensés sur « e-fit », contrairement aux autres systémes

d’hémovigilance. Cette sous-déclaration est probablement la conséquence d’un
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défaut diagnostique méme si la déleucocytation des PSL a permis de réduire le

risque d’allo-immunisation des receveurs.

c.2_Diagnostic

Un purpura post-transfusionnel est suspecté en cas de thrombopénie sévere,
souvent inférieure a 20 G/L, au cours des jours qui suivent la transfusion d’un
PSL et de signes cliniques hémorragiques (purpura, voire épistaxis, hématurie,

hémorragies viscérale ou intracranienne).

Tout PSL (concentré érythrocytaire, concentré plaquettaire et
exceptionnellement plasma frais congelé), peut en étre a 1’origine et peut avoir
provoqué chez le patient une hypotension ou une hypertension, des frissons ou

de la fievre lors de son administration.
Sa mise en évidence sera difficile, en cas de thrombopénie préexistante.

Le diagnostic du purpura post-transfusionnel est fondé sur la mise en
¢vidence d’allo-anticorps anti-plaquettaires spécifiques (de titre ¢€levé) et de
I’absence des antigénes correspondants chez le receveur, voire d’un mélange
d’anticorps anti-plaquettaires, susceptibles de persister plusieurs années, parfois

associés a des anticorps anti-HLA de classe I.

Les diagnostics différentiels du purpura post-transfusionnel sont les autres

causes de thrombopénie périphérique d’apparition rapide, dont :

* les thrombopénies consécutives au transport passif d’anticorps
provenant de donneurs (ses) de PSL immunisé(e)s, a ’origine de

thrombopénies précoces;

* les thrombopénies induites par I’héparine (précoces ou plus tardives) ;
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* les thrombopénies médicamenteuses ;
* les thrombopénies des syndromes infectieux ;

* les thrombopénies en contexte de coagulation intravasculaire
disséminée ;
* les thrombopénies transitoires post-chirurgicales, notamment apres

circulation extracorporelle.

4. Accidents immunologiques liés a un conflit impliquant le

plasma [47-48-49-50-51 -52]

Un CGR contient environ 30 mL de plasma résiduel, qui va pouvoir étre le
médiateur de réactions transfusionnelles a caractere allergique. Ces réactions
seront extrémement polymorphes, allant de 1’urticaire simple jusqu’au déces
dans un tableau de choc anaphylactique. Méme si ces réactions sont
prioritairement observées dans la transfusion de plaquettes, elles sont néanmoins
la deuxiéme cause de réactions immédiates dans la transfusion de CGR, avec un

risque de 1 pour 5000 CGR dans les données de ’hémovigilance nationale.

La manifestation allergique post-transfusionnelle est la plus fréquente des

déclarations d’EIR.
a. Définition et Physiopathologie

Rappel

La réaction allergique est une réaction immunologique pathologique, lors

d’un contact renouvelé avec un antigéne, survenant chez un individu sensibilis¢.
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Dans les réactions d’hypersensibilit¢ immédiate a médiation
immunologique, les anticorps impliqués sont le plus souvent des IgE (allergie
IgE-médiée), produits par des plasmocytes, et plus rarement des IgG ou des
IgM. Apres la fixation de Dl'allergene aux IgE spécifiques a la surface des
basophiles et des mastocytes, ceux-ci vont s’activer et libérer des médiateurs
chimiques pré-formés et néo-formés, a 1’origine d’une cascade de réactions qui

aboutira aux signes cliniques de ’allergie.

Les principaux médiateurs de [Dallergie IgE-médi€e, responsables
notamment des signes cutanéo-muqueux, cardiovasculaires, respiratoires,

digestifs et du choc anaphylactique sont :

- I’histamine, libérée immédiatement par les basophiles et les mastocytes

et rapidement dégradée (médiateur pré-forme),

- la tryptase, libérée par les mastocytes seuls, décelée plus tardivement

dans le sérum (médiateur pré-formé),
- les leucotriénes et les prostaglandines (médiateurs néo-formés),

- et aussi le Platelet Activating Factor, les protéoglycanes, les cytokines

(IL-4, IL-5, IL-10, IL- 13, TNF «....)

Ces médiateurs, et d’autres encore, peuvent aussi €tre libérés par des
mécanismes non immunologiques : lorsque des symptomes ressemblant a de

I’allergie apparaissent, c’est ce qu’on appelle I’hypersensibilité non allergique.
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Mécanismes

Les mécanismes de survenue sont probablement trés divers, du fait de la
difficult¢ d’une classification nosographique fondée sur la seule clinique. Le

mécanisme le mieux connu correspond a une hypersensibilité de type I lice a des

anticorps de classe IgE fixés préalablement sur les récepteurs Fc RI de haute
affinité¢ des mastocytes.

L’un des aspects les plus classiques est 1li€é aux anticorps anti-
immunoglobulines A (anti-IgA) susceptibles de se développer chez les patients
ayant un déficit en IgA total ou partiel, ne concernant qu’une des deux sous-
classes ou un allotype IgA2. Cet accident est loin d’étre aussi fréquent que le
déficit isolé en IgA, qui a une prévalence de 1 sur 700 en Europe. C’est la raison
pour laquelle la recherche d’un déficit en IgA et d’anticorps anti-IgA n’est
justifiée que devant des accidents graves chez les patients traités par des
injections régulieres d’immunoglobulines intraveineuses. Des immunisations
contre des variants allotypiques de protéines plasmatiques polymorphes : IgG,

haptoglobine,a-1- antitrypsine, transferrine, C3, C4, ont également été rapportés.

Elles sont difficiles a prouver et nécessiteraient des investigations lourdes
peu compatibles avec la pratique transfusionnelle. La possibilité de transférer
passivement des anticorps IgE d’un donneur allergique a un receveur a
¢galement été incriminée. La demi-vie des IgE plasmatiques étant extrémement
bréve (2 a 3 jours), cette éventualité reste rare. Cependant, une attention
particuliére doit étre portée aux allergies au latex, auquel un patient en situation

chirurgicale est susceptible d’étre exposé. La connaissance de ces situations a
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conduit a des regles d’éviction strictes des donneurs allergiques et de ceux

prenant des médicaments réputés allergisants.

Outre ces réactions dues a une activation spécifique IgE dépendante des
mastocytes, d’autres mécanismes ont été¢ invoqués a 1’origine d’une libération
d’histamine : la production d’anaphylatoxines C3a et C5a au cours d’une
réaction antigéne anticorps activant le complément, ou encore 1’activation de la
voie alterne du complément par une surface activatrice et la production
d’anaphylatoxines due a la libération de microparticules chargées négativement
par les plaquettes. Enfin, la possibilité de transfuser de fortes concentrations
d’histamine contenues dans un PSL a été envisagée, mais non prouvée, méme si
le taux d’histamine dans les PSL non déleucocytés augmente au cours de la

conservation.

Lorsqu’elles sont liées a une sensibilisation a des protéines plasmatiques et
rebelles aux prémédications antihistaminiques, ces réactions posent le probléme
de I'utilisation de PSL cellulaires déplasmatisés, notamment pour les allergies
liées a un anti-IgA, pour lesquelles la technique de déplasmatisation doit garantir
un taux d’IgA résiduel inférieur a 0,05 mg/dl. En revanche, les besoins
transfusionnels en plasma thérapeutique ou en dérivés plasmatiques ne pourront,
pour ces malades, €tre satisfaits qu’avec des produits préparés a partir de sujets

eux-mémes déficitaires en IgA.
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b. Diagnostic positif

Le diagnostic positif repose donc sur un faisceau d’argument associant une
symptomatologie clinique évocatrice, une relation temporelle compatible avec le
diagnostic, c’est-a dire survenant durant la transfusion ou dans les quatre heures

suivantes, et sur I’absence d’autre cause évidente.

Les signes cutanéo-muqueux sont les plus évocateurs, il peut s’agir d’une
urticaire localisée ou généralisée, d’un érythéme généralisé, d’un prurit, ou d’un
angioedéme de la face, des muqueuses. S’y associent de manicre variable des
signes cardiovasculaires (tachycardie, bradycardie troubles du rythme,
hypotension, collapsus, arrét cardio-circulatoire), respiratoires (toux, dyspnée,
bronchospasme, cyanose, hypoxémie), digestifs (nausées, vomissements,
diarrhée, douleur abdominale). Plus rarement, le diagnostic peut aussi étre
envisagé face a des manifestations cardiovasculaires, respiratoires ou gastro-
intestinales isolées, sans symptome cutané, a fortiori si elles sont associées, ou

séveres.
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B. Les accidents non immunologiques

Les accidents non immunologiques de la transfusion sanguine, consistent

dans la transmission d’agents infectieux et les accidents de surcharge.
1. Les accidents infectieux

Les risques infectieux ,principalement le risque viral VIH et VHC sont a
I’origine de toute réforme de la transfusion sanguine frangaise depuis 1993, ne
doivent pas occulter le risque bactérien, les risques li€és aux autres virus et les

risques parasitaires. [53]
a. Le risque viral .

Malgré les mesures prises pour limiter les risques de transmettre une
maladie infectieuse par transfusion sanguine, cette transmission reste possible,
notamment lorsqu’un donneur contaminé est prélevé avant ’apparition de
marqueurs détectables. Cette période, appelée la «fenétre sérologiquement
silencieuse », a ¢été sensiblement réduite a la fois par 1’augmentation de
sensibilité des tests de dépistage sérologique et par la systématisation du «
dépistage génomique viral » (DGV) pour les trois agents viraux transfusionnels

majeurs que sont le VIH, le VHC et, plus récemment, le VHB. [54-47]
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Tableau VI : Estimation du risque viral par nombre du dons [55]

Risque infectieux viral

HTLV 1/5 550 000 dons
HIV 1 /1 720 000 dons
VHC 1 /700 000 dons

VHB 1 /475 000
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a.l Heépatite B post-transfusionnelle [47]

Environ 350 millions d’individus sont porteurs du VHB sur la plancte. La
prévalence du portage chronique du virus a été estimée a 0,65%en France, soit
environ 390 000 personnes. La majeure partie des sujets virémiques chroniques
est asymptomatique. La transmission sanguine du virus concerne
potentiellement tous les PSL, depuis que les techniques de viroatténuation
utilisées pour les médicaments dérivés du sang (MDS) apportent une sécurité
presque absolue vis-a-vis de virus enveloppés comme le sont les trois virus

majeurs.

La prévention de la transmission transfusionnelle a travers les PSL repose,
d’une part, sur I’entretien médical précédant le don, qui sélectionne les candidats
au don exempts de facteurs de risque personnels, faisant craindre qu’ils aient pu
étre en contact avec le virus (contacts sexuels a risque, ou contacts sanguins par
échanges de seringues dans un contexte de toxicomanie par voie veineuse,
contexte familial d’infection a VHB), d’autre part, par le dépistage de I’antigene
de surface du virus (Ag HBs), par celui de I’anticorps anti-HBc, dirigé contre la
capside virale. Le risque résiduel, au cours des dernieres années, était 1i¢ a la
possibilité d’un don contaminé et non dépisté comme tel, en raison d’une fenétre

silencieuse d’environ 38 jours.

a.2 Hepatite C post-transfusionnelle [18-47]

Environ 170 millions d’individus sont porteurs du VHC sur la plancte. La
prévalence des sujets porteurs de I’anticorps spécifique a été estimée a 0,84% en
France, soit environ 500 000 individus, dont 0,65% seraient virémiques, les

autres ne portant qu’un anticorps témoignant de la guérison de I’infection.
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En France, le nombre de porteurs chroniques du VHC est estimé a 230 000.
Le mode de transmission du virus C, est essentiellement parentéral. Avant 1990,
la transmission était principalement post-transfusionnelle. Grace a I’amélioration
de la sécurité¢ virale des PSL, le risque transfusionnel résiduel est estimé en
France, pour la période 2008-2010 a 1/7 000 000 dons pour le VHC (soit 1 don

infecté tous les 3 ans environ).

a.3 Autres hépatites post-transfusionnelles [47]

La transmission d’autres hépatites virales, par des PSL, est possible.

L’hépatite A, dont la virémie est trés bréve, ne constitue pas un danger
fréquent pour les receveurs de PSL, d’autant que ces derniers sont souvent
immunisés. Le virus E a une pathogénicité voisine de celle du virus de I’hépatite
A (VHA), mais une zone d’endémie différente ; il n’est pas non plus considéré

comme un risque transfusionnel majeur en France.

a.4 Transmission du VIH : [47-56]

Le risque réel de transmission du virus par la transfusion est constitué par
les porteurs viropositifs séronégatifs, c'est-a-dire dans la régle des sujets dont la
contamination est récente (moins de 3 mois) et n'a pas encore conduit a la

génération d'anticorps anti-VIH.

En décembre 2009, selon 1’Organisation mondiale de la santé, prés de 33
millions de personnes sont porteurs de virus. En 2005, le chiffre était estimé
entre 100 000 et 170 000 pour la France, avec une incidence évaluée a environ 7
000 sujets contaminés en 2008 (données de 1'InVS). Face a la catastrophe
transfusionnelle qu’a été la contamination de nombreux receveurs de PSL et de

MDS (notamment des hémophiles), des mesures préventives spécifiques ont été
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successivement appliquées : éviction des sujets a risque du don de sang,
dépistage des anticorps anti-VIH dans les dons (mis en oeuvre en France en

1985), DGV du VIH-1 (systématisé en 2001).

Ces mesures ont rendu le risque de transmission transfusionnelle
extrémement faible aujourd’hui. Ce risque a été estimé en France, en 2008, a un
don pour 2,4 millions (soit environ un don par an), en se basant sur une durée de

fenétre silencieuse de 12 jours.

a.5 Transmission des virus HTLV-I/I1 [47]

Le dépistage des anticorps contre les virus HTLV-I/II a été systématisé en
France sur les dons de sang en 1991. La France métropolitaine est une zone de
tres faible endémicité : seuls les départements d’outre-mer de la région Caraibe
ont une prévalence notable. L’évaluation précise de la quantit¢ minimale de
leucocytes infectés nécessaire a la transmission transfusionnelle du virus devrait
remettre en question I’utilité du dépistage sérologique systématique, eu égard a
la déleucocytation désormais systématique de tous les PSL. Le risque résiduel
sans prendre en compte I’impact, pourtant majeur, de la déleucocytation a été
estimé en 2008, en France métropolitaine, a un don pour 3,5 millions (soit un

don tous les ans ou tous les deux ans, sur une fenétre silencieuse de 51 jours.

a.6 Autres viroses transmissibles [47]

D’autres virus peuvent €tre transmis par transfusion, comme les virus
leucotropes du groupe herpes. Parmi ces derniers, le CMV a une prévalence tres
¢levée dans la population générale, et donc dans celle des donneurs de sang. Il
n’induit pas de manifestations cliniques chez les sujets immunocompétents (tout

au plus un syndrome mononucléosique, ou une hépatite aigu€, ou un syndrome
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fébrile prolongé), mais chez les prématurés, par définition immuno-immatures,
et chez les immunodéprimés, il peut étre responsable de complications graves
(pneumonie interstitielle, colite ulcéreuse). Cela a impos€é une prévention
systématique par le recours, pour de tels receveurs, & des PSL provenant de
donneurs «CMV négatifs ». Il en va de méme, en raison de la gravit¢ de
I’infection chez le foetus, pour les femmes enceintes de sérologie CMV négative

ou Inconnue.

D’autres virus du méme groupe, comme I’EBV ou les herpés virus humains
6, 7 et 8 (HHV-6, HHV-7, HHV-8), sont reconnus de transmissibilité sanguine.
Heureusement, pour I’ensemble de ces virus leucotropes, la déleucocytation a

une grande efficacité pour réduire le risque de contamination.
b. Parasitoses post-transfusionnelles [47-57]

b.1 Le paludisme post-transfusionnel

La transmission par voie sanguine de parasites en impasse parasitaire chez
I’homme n’est pas considérée comme un probléme (car leur développement
chez I’homme nécessiterait d’y trouver des facteurs d’adaptation leur conférant
un caractere de virulence, lesquels facteurs n’existent pas pour ces parasites dans

I’espéce humaine, en rendant la transmission inter-humaine impossible).

Ces stades parasitaires auront donc des modes de transmission et de
prévention différents selon les produits sanguins (cellules, plasma) et
nécessiteront des moyens de mise en évidence directe et indirecte (sérologie)
différents. Ces parasites sont soit strictement extracellulaires mais de petite taille
comme les filaires et les trypanosomes, soit préférentiellement intracellulaires

avec un passage a un moment donné de leur cycle dans le milieu extracellulaire
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comme par exemple les plasmodiums : la contamination parasitaire de cellule a

cellule par contact direct et fusion membranaire est exceptionnelle.

L’importance en termes d’impact sur la population des receveurs de
produits sanguins des parasites transmissibles par transfusion est trés variable :
le paludisme post-transfusionnel est relativement fréquent dans les pays ou la
parasitose est endémique, et relativement rare dans ceux ou les conditions de
transmissions « naturelles » ne se rencontrent pas. En revanche, en Europe et en
Amérique du Nord, le paludisme est gravissime lorsqu’il est transmis par voie
transfusionnelle ; c’est en plus, le parasite le plus fréquemment transmis par
transfusion mais il est devenu relativement rare (estimé entre 2 x 10-6 et 5 x 10-
7 PSL transfusés) . Dans les pays endémiques, le paludisme post-transfusionnel
est beaucoup plus fréquent, mais il est aussi beaucoup plus difficile de I’affirmer
car I'infection peut pré-exister a la transfusion et seule une tragabilité, une
hémovigilance et des tests biologiques sophistiqués (étude de souches et
d’alleles) permettraient de conclure et d’évaluer le risque si tant est que la
pression immune n’ait pas sélectionné un variant en cas d’infections multiples

(tres fréquentes en zones d’endémie) .

b.2 Les autres parasitoses post-transfusionnelles

Les trypanosomiases et les filarioses peuvent également se transmettre par
le sang. La maladie de Chagas, due a Trypanosoma cruzi, ne s’observe
réellement qu’en zone rurale de I’Amérique du sud, ou elle constitue a la fois un
probléme de sant¢ publique et un danger transfusionnel conduisant, dans
certaines régions, a ajouter systématiquement 125mg de violet de gentiane a

chaque unité de sang prélevée. En France, le dépistage d’anticorps dirigés contre
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I’agent de la maladie a été rendu systématique chez les donneurs de sang

originaires ou ayant longuement séjourné dans un pays endémique.

La possibilit¢ de transmission sanguine d’autres parasites (comme les
toxoplasmes et les Babesia) a été signalée de maniére exceptionnelle. Ces
parasitoses ne font actuellement [I’objet d’aucune mesure préventive

systématisée.
c. Les agents transmissibles non conventionnels(ATNC) [47]

Le premier cas de la pathologie entrée dans I’Histoire sous le nom de
maladie de la vache folle date de 1985. Il fut observé au Royaume-Uni et il
apparut peu apres que I’agent de I’encéphalopathie spongiforme bovine était
transmissible a I’homme, ou il induisait une forme inconnue de la maladie de
Creuztfeld-Jakob (MCJ), dont I’agent était un variant du prion responsable de la
MCIJ classique. La transmissibilit¢ de cet agent par le sang est établie, et les
sujets contaminés par voie alimentaire peuvent transmettre le prion en donnant
leur sang. Les deux pays de loin les plus touchés par I’épidémie sont le
Royaume- Uni et la France. Dans ce dernier pays, quelques sujets atteints de la
maladie Creutzfeld-Jakob ayant un passé de donneurs de sang, quelques
receveurs de PSL peuvent étre dans la phase d’incubation de la maladie. En
I’absence de test diagnostique valid¢, il est impossible de les identifier, comme il
est impossible d’effectuer un dépistage a grande échelle au sein de la population

des donneurs.
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d. Les infections bactériennes post-transfusionnelles [47]

d.1 Syphilis

Sa transmission par le sang demeure tout fait exceptionnelle , car le
tréponéme survit moins de 72 heures a 4 °C. En outre, les mesures d’éviction
des donneurs a risque sexuel écartent en méme temps la majorité de ceux qui
pourraient étre atteints de syphilis. Un dépistage biologique est néanmoins
encore systématiquement pratiqué en France. Il a ’avantage de contribuer a
mieux identifier les populations a risque de maladies sexuellement
transmissibles. Les CP, qui sont conservés a 22° C durant une période inférieure
a 5 jours, comportent un risque théoriquement plus élevé. La principale
caractéristique clinique de la syphilis post-transfusionnelle est d’étre d’emblée
une syphilis secondaire, avec roséole, fievre et polyadénopathie. Ellen apparait 1
a 4 mois aprés la transfusion contaminante. Mais aucun cas d’une telle

contamination n’a été documenté en France depuis des décennies.

d.2 Brucellose post-transfusionnelle

La brucellose post-transfusionnelle est rarissime et ne survient qu’en zone
endémique. FElle se traduit, 1 semaine a 4 mois apres la transfusion
contaminante, par une fievre ondulante associée a des céphalées, des myalgies et
une sudation abondante. La seule prévention consiste en 1’éviction des donneurs

ayant des antécédents de brucellose.
2. Accidents de surcharge [10-33-47-58]

Survenant le plus souvent chez des sujets ayant des antécédents cardiaques
ou pulmonaires (85 %), la surcharge volémique est classiquement secondaire a

I’administration trop rapide et/ou en trop grand volume de concentré de CGR.
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Le tableau clinique pulmonaire est habituellement peu grave, d’autant que la
transfusion aura ¢été interrompue précocement, mais dans 1/3 des cas, le
pronostic vital est mis en jeu. En 2002, 4 décés ont été rapportés, dans des
contextes de pathologies multiples associées. Bien que n’appartenant pas aux
incidents les plus fréquents (en moyenne 152 FIT d’imputabilité 2 a 4 et enquéte
terminée par an), ces surcharges restent la premiére cause de déces directement

imputables a la transfusion.

Dés les signes d’alarme (dyspnée, quinte de toux, cyanose), il faut
interrompre immédiatement la transfusion, faute de quoi une crise d’cedéme aigu

du poumon (OAP) peut se déclencher et étre mortelle.

Toujours est-il que lors des transfusions de CGR en médecine, la
prévention des accidents de surcharge doit étre un objectif prioritaire et la
surveillance des parametres cardiovasculaires réguliere et soigneuse. La prise en
charge médicale des EIR de surcharge éventuels doit étre organisée. Un groupe
d’experts de la Commission nationale d’hémovigilance a rédigé des

recommandations de pratique clinique pour prévenir leur apparition.

a. Accident pulmonaire de surcharge circulatoire associé a la

transfusion

Les accidents pulmonaires de surcharge surviennent au cours ou au décours
immédiat d’une transfusion (dans les 6 heures). Ils sont caractérisés par
I’apparition d’une détresse respiratoire aigué€, avec un oedéme aigu du poumon
(OAP) par décompensation cardiaque gauche. Cet accident peut concerner les
patients de tous ages, méme si la premiere enfance et le grand age constituent

des facteurs favorisants. L’acuité de ce probleme est liée a 1’age de plus en plus
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¢levé de receveurs au myocarde fragile. Les circonstances cliniques (anesthésie
générale, ou séjour en unité de soins intensifs du fait d’une pathologie plus ou
moins complexe) peuvent rendre les diagnostics positifs et différentiels avec le
TRALI plus difficiles). La confirmation du caractere cardiocirculatoire de cet

oedeéme peut s’appuyer sur :
— L’¢lévation du taux de BNP ou de pro-BNP ;

— D’échocardiographie, qui objective I’insuffisance ventriculaire gauche

et I’hyperpression dans I’oreillette gauche ;

— la mesure de la pression occlusive de I’artére pulmonaire ou de celle

des cavités cardiaques droites.

Le diagnostic différentiel se pose trés différemment selon les cas. Il faut
¢liminer, d’une part, les cedémes cardiogéniques d’autre cause coincidant avec
une transfusion, les surcharges combinées ou il est difficile de déméler ce qui est
da a la transfusion de ce qui est dii @ des apports hydriques contribuant a une
balance des fluides excessivement positive et, d’autre part, les cedémes
Iésionnels dus a des détresses respiratoires d’autre mécanisme, au premier rang

desquels figure le TRALL

Les réactions anaphylactiques sont typiquement plus précoces, pouvant
survenir apres I’injection de quelques millilitres de sang. La dyspnée y
accompagne une hypotension souvent majeure, il n’y a pas de signes d’cedéme

pulmonaire, mais des signes cutanés (rash, prurit, urticaire).
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L’incidence de cet accident est difficile a fixer : durant la période 2000-
2006, le risque global a été évalué a 1 sur 13 210 PSL. Il représenterait 45% des
« effets indésirables receveurs » graves et ’'une des premicres causes de déces
associés a la transfusion. Sa fréquence est étroitement liée aux tranches d’age
des receveurs et aux pratiques transfusionnelles, notamment pour celles qui
concernent le rythme et le volume des PSL injectés. La prévention repose
essentiellement sur un rythme de perfusion adapté aux conditions cardiaques du
malade, sur une maitrise de la balance hydrique, et sur une réduction de volume
du PSL, particuliérement indiquée en pédiatrie. Le dépistage des premiers signes
de surcharge repose sur la surveillance du transfusé, qui doit se prolonger au
moins 1 heure (et plus) chez les malades fragiles apres la fin de la transfusion.
Le malade lui-méme doit étre informé des signes d’alerte qui doivent I’inciter a

appeler immédiatement le personnel soignant ou médical.
b. Accident d’hypocalcémie lié a une surcharge en citrate

Cet accident est devenu rare du fait de la diminution de I’utilisation du
plasma thérapeutique. Il est li¢ a la fixation du calcium ionisé sur le citrate
anticoagulant et adopte donc toute la symptomatologie de 1’hypocalcémie,
associant des paresthésies péribuccales et des tremblements & des contractures
typiques de la crise de tétanie. L’¢lectrocardiogramme montre un allongement
de I’espace QT et une onde T pointue et symétrique. Ce syndrome est
particulierement a redouter chez les insuffisants hépatiques ou rénaux et chez les
nouveau-nés. La prévention et le traitement consistent en I’injection d’une
solution de calcium par voie intraveineuse. Dans les cas ou la fonction hépatique
est satisfaisante, le simple ralentissement de la transfusion permet aux signes de

régresser.
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c. Accidents d’hyperkaliémie et hypokaliémie post-transfusionnelle

Les accidents d’hyperkaliémie et I’hypokaliémie post-transfusionnelles ne
surviennent que chez les insuffisants rénaux et chez les nouveau-nés au cours de
transfusions importantes et rapides. En effet, au cours de la conservation des
CGR, la kaliémie de la poche s’éléve au détriment du potassium intra-
érythrocytaire. Ce potassium est rapidement réabsorbé par les globules rouges
des que leur pompe Na+/K+ se rétablit aprés transfusion. Une hyperkaliémie
trés transitoire peut donc étre observée. Elle est prévenue par une injection lente

du sang chez les sujets concernés.
d. Surcharge en fer post-transfusionnelle

La surcharge en fer post-transfusionnelle constitue une préoccupation
constante chez tous les patients transfusés au long cours pour une anémie
survenant en dehors de tout contexte hémorragique. Chaque CGR apporte
environ 200mg de fer et, les pertes quotidiennes étant de 1’ordre de 1 mg, 20 a
30 transfusions suffisent pour que I’on observe une surcharge martiale
cliniquement significative, marquée par une hypersidérémie, une augmentation
de la saturation de la transferrine et une augmentation de la ferritine. Les
conséquences de cette surcharge sont multi viscérales et superposables a celles
de I’hémochromatose primitive. Cela impose, chez les transfusés chroniques,
une prévention par chélation du fer. La déféroxamine utilisable uniquement par
voie parentérale, aux modalités d’injection contraignantes, tend a étre remplacée

par des chélateurs oraux comme le défériprone ou le déférasirox.
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Chapitre IV :
Conduite a tenir en cas

d’incident/accident

== transﬁtszonne[
N’* > /Q)
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I. Conduite a tenir devant un incident transfusionnel
immédiat [33-35-43]

Les signes traduisant une mauvaise tolérance d'une transfusion sont :
hyperthermie avec ou sans frissons, agitation, sensation de chaleur, douleurs
lombaires ou surtout thoraciques, hypotension voire collapsus, plus rarement
hypertension, naus€es ou vomissements, diarrhées, bouffées de chaleur,
dyspnée, paleur, sensation de prurit ou d'urticaire, saignements (en particulier

aux points d'injection), tachycardie.
L'observation d'un ou de plusieurs de ces signes impose :
* l'arrét immédiat de la transfusion, I'appel du médecin de proximité ;
* le maintien d'une voie d'abord pour la perfusion d'un soluté ;

* un examen clinique incluant la prise de la température, de la pression

artérielle, de la mesure de la fréquence cardiaque, I'examen des urines ;

* la saisie de l'unit¢ en cours de transfusion, des tubes de sang

disponibles et des contrdles effectués;
* la mise en place de mesures thérapeutiques immédiates (réanimation) ;

* la transmission des unités de sang au laboratoire de bactériologie en cas
de suspicion d'accident par contamination bactérienne, au laboratoire
d'immuno-hématologie en cas de suspicion d'accident immuno-
hémolytique (accompagnés de prélevements du malade), en informant
les correspondants de 1'établissement de soins et de I'établissement de

transfusion.
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L'ensemble des observations fera 1'objet d'une déclaration dans les 48

heures au réseau d’hémovigilance.

Le site EFS ou le dépdt hospitalier de délivrance doit étre prévenu de
I’incident, ce qui permettra le blocage des produits satellites du don, selon le
contexte. Des prélévements chez le patient transfusé sont effectués et, en
fonction de la symptomatologie, un traitement sera mis en route, adapté a

I’¢étiologie (Tableau VII).

En cas de symptomes évocateurs d’un accident hémolytique, il faut d’abord
vérifier les documents immuno-hématologiques et leur compatibilité avec le
PSL et le bordereau de délivrance, ainsi que la carte de contrdle ultime pré-
transfusionnel, ce qui permet d’éliminer une erreur d’attribution. La recherche
d’une hémoglobinémie et d’une hémoglobinurie confirme le diagnostic,
I’ionogramme sanguin, le dosage de l'urée et la créatininémie apprécient le
retentissement rénal. Des prélévements a visée immuno-hématologiques sur le
patient : un controle du groupage ABO-RHI1 (patient et PSL transfusés)
complét¢ d’une RAI sur un panel d’au moins dix hématies va permettre

d’écarter une erreur de laboratoire ou de prélevement chez le patient.

L’enquéte diagnostique inclut aussi un TCD, I’identification des éventuels
anticorps fixés aux hématies par un test d’¢lution et des tests de compatibilité au
laboratoire entre plasma du patient et hématies des PSL incriminés. En cas
d’incompatibilit¢ ABO avérée, on s’efforce de maintenir une diurése par
I’association d’un remplissage et de diurétiques. Parfois, une insuffisance rénale
oligoanurique (par hypoperfusion rénale liée a 1’état de choc, a une CIVD

responsable de microthromboses et a une nécrose tubulaire) nécessite le recours

133



Les incidents transfusionnels

a une €puration extrarénale en attendant une régénération des néphrons et une

reprise de la diurése en 2 a 3 semaines.

Une hémolyse a minima peut simuler une réaction frisson hyperthermie. 11
faut réaliser un bilan immuno-hématologique et le compléter par une recherche
d’anticorps anti-HLA. Les hémocultures en cas de fievre sont réalisées
systématiquement afin d’éliminer un accident bactérien. Il faut prévenir le site
transfusionnel et retourner la poche incriminée aprés avoir obturé la tubulure
stérilement. En fonction de 1’évolution et, en contact avec le médecin du service,
le médecin du site transfusionnel décide de confier la poche pour analyse

bactériologique a un laboratoire agréé.

En cas de réaction allergique ou de réaction urticarienne, on utilise des
corticoides et des antihistaminiques. Une prescription préventive de ces produits
est utile en cas d’antécédents de réaction allergique a une transfusion de
plaquettes. Elles peuvent aussi €tre prévenues par la prescription de produits
déplasmatisés, en cas de récidive. Il n’y a pas de bilan particulier a réaliser si
I’incident allergique est bénin. En cas de symptomatologie respiratoire a type de
bronchospasme, on associe des bétamimétiques et une oxygénation aux
antihistaminiques et aux corticoides. Une radiographie pulmonaire et une
gazométrie doivent étre prescrites. En cas de choc anaphylactique, 1’adrénaline
associée a un remplissage permet de rétablir la pression artérielle. La prévention
passe par l’utilisation de produits déplasmatisés. Les tests de confirmation
comprennent le dosage de I’histamine dans les 30 premicres minutes, complété
dans les 30 minutes a 3 heures par celui de la tryptase plasmatique et des IgE
spécifiques si nécessaire, ainsi que le dosage des IgA du plasma. Le taux de base

de la tryptase est apprécié par un prélevement 12 a 24 heures plus tard.
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En cas de TRALI le traitement repose sur I’oxygénation avec recours a la
ventilation non invasive et nécessite parfois une intubation et une ventilation
avec le maintien d’une pression positive en fin d’expiration (positive end
expiratory pressure ou PEEP). Parfois, il est nécessaire de [’associer au
remplissage et aux amines vasoactives. La corticothérapie n’a pas fait la preuve
de son intérét. Dans 80 % des cas, I’évolution est favorable en 3 a 4 jours. La

mortalité par hypoxémie réfractaire est de I’ordre de 5 %.
La prévention passe par :
* ]a diminution ou du moins la rationalisation de la transfusion ;

* par I’identification des donneurs et receveurs a risque. En effet, il
pourrait étre envisagé d’exclure les donneurs porteurs des antigenes
leucocytaires les plus fréquents (femmes multipares) pour le don de
plasma. Ces mesures sont actuellement appliquées au Royaume-Uni et

aux Pays-Bas. Elles semblent faire diminuer 1’incidence du TRALI.

Enfin, la survenue d’une telle complication doit faire pratiquer une

déclaration d’événement indésirable lié a la transfusion.

A long terme, le TRALI est identifié comme facteur de risque de

diminution de la durée de vie et de la qualité de vie.
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Tableau VII : Conduite a tenir devant un incident transfusionnel évoquant une origine

immunologique
Symptomes Diagnostic Traitement Examens Prophylaxie
complémentaires
Douleurs lombaires, | Incompatibilité Maintenir une Bilan ITH
hypotension, immunologique diurése parfois
saignement en épuration
nappe, signes extrarénale
d’hémolyse
Frissons, Réaction fébrile Bilan IH Selon bilan IH
hyperthermie non hémolytique Hémocultures
Diagnostic Selon les cas :
différentiel IBTT hémocultures PSL
Urticaire, Réaction allergique | Corticoides Dosages tryptase, Prémédication
bronchospasme, antihistaminiques histamine PSL déplasmatisés
rash cutané IgE et IgA et anti-
IgA
Etat de choc Collapsus, signes Remplissage, Idem bilan de la PSL déplasmatisés
anaphylactique cutanés adrénaline réaction
allergique
OEdeme Hypoxémie isolée Oxygénation, Recherche anti- Ecarter le donneur
pulmonaire Souvent fiévre ventilation, HNA, anti-HLA si diagnostic
associée PEEP classe I ou II chez confirmé
le donneur
et le receveur
Purpura, épistaxis, | Purpura aigu Immunoglobulines | Recherche anti- Produits
hémorragie post-transfusionnel | polyvalentes HPA déplaquettisés
Plaquettes HLA
phénotypées

Bilan IH : bilan immunohématologique ; IBTT : infection bactérienne transmise par la transfusion ;

HPA : human platelet antigen ; HNA : humain neutrophil antigen ; HLA : human leukocyte antigen ;

PEEP : positive end expiratory pressure ; Ig : immunoglobulines ; PSL : produits sanguins labiles.
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II. Conduite a tenir devant un incident transfusionnel
retardé [59-60-61]

On parle d’EIR retardé, lorsqu’il survient au-dela de huit jours aprés la

transfusion.

A. Allo-immunisation post-transfusionnelle

L’allo-immunisation post-transfusionnelle est de trés loin EIR retardé le
plus fréquent. La recherche d’agglutinines irréguliéres peut avoir €té réalisée a
I’EFS ou dans un autre laboratoire, parfois dans le cadre d’un bilan post-
transfusionnel. En cas de découverte d’un nouvel anticorps par le laboratoire
immuno-hématologique de ’EFS chez un patient transfusé, le correspondant

d’hémovigilance sera alerté.

La déclaration de cet EIR nécessite un partage d’information entre I’EFS
et I’établissement de soins concerné avec mise a jour du dossier transfusionnel

dans chaque établissement, par 1’ajout d’un protocole phénotypé, compatibilisé.

Dans le cas d’une recherche d’agglutinines irrégulieres réalisée dans un
laboratoire extérieur a ’EFS dans le cadre du bilan post-transfusionnel, il est
important que le résultat soit transmis a D’EFS par le correspondant
d’hémovigilance de I’établissement de soins, afin que 1’anticorps dépisté puisse

étre pris en compte et les consignes transfusionnelles adéquates posées
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B. Suspicion de contamination virale

La découverte d’une sérologie virale positive chez un patient transfusé
impose une enquéte transfusionnelle «ascendante » afin d’évaluer I’'imputabilité
de la transfusion dans cette contamination. Plus la transfusion est ancienne, plus
I’enquéte est difficile car la  tragabilit¢  établissant le  lien

donneur/don/PSL/receveur était souvent incomplete avant la législation de 1994.

Le correspondant d’hémovigilance de I’EFS chargé de coordonner
I’enquéte travaille en collaboration avec le correspondant d’hémovigilance de
I’établissement de soins, le personnel dédi¢ a la recherche dans les archives
papier de I’EFS et les médecins du service des préléevements. Il doit lister les
PSL transfusés ou délivrés au malade, puis vérifier le statut sérologique de
chacun des donneurs impliqués. Cette vérification peut se faire sur un don
ultérieur testé s’il existe, sinon sur un examen de controle : il faut alors informer
le donneur et I'inviter & ce controle. Cette tache peut s’avérer délicate, le
donneur ayant parfois changé d’adresse ou de nom entre temps. L’enquéte peut

révéler au donneur une sérologie positive méconnue.

Depuis quelques années, de nombreuses enquétes sont demandées a ’EFS
par I’Office national d’indemnisation des accidents médicaux (ONIAM) au titre

de I’indemnisation des victimes de contaminations par le VHC.
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III. Organisation de la déclaration des incidents graves
[33-59-61]

A. Signalement

Le signalement d’un incident grave est une obligation pour les
professionnels de santé, qui détectent un incident grave de la chaine

transfusionnelle.

Le destinataire du signalement est le correspondant d’hémovigilance de
I’établissement de santé ou de transfusion sanguine, selon le cas, parfois les

deux si I’incident concerne simultanément les deux types d’établissement.
Le signalement doit se faire sans délai, au maximum dans les huit heures.

La décision de I’ Afssaps indique qu’il « peut se faire par tous les moyens
disponibles localement ». En pratique cela signifie que les établissements
peuvent organiser la remontée des signalements au correspondant
d’hémovigilance comme ils le souhaitent (supports d’information et circuits),

pourvu qu’ils respectent les délais
B. Déclaration des incidents transfusionnels (IT)

Tout personnel soignant t¢émoin d’un incident transfusionnel doit le signaler
le plus rapidement possible au correspondant d’hémovigilance de son hopital.
Ce signalement est déclenché des la connaissance de I’incident que celui-ci soit
concomitant a la transfusion ou révélé des années apres celle-ci (Figure 14). Le
correspondant d’hémovigilance hospitalier en collaboration avec son homologue
de I’EFS va d’une part mener I’enquéte et d’autre part remplir une fiche

d’incident transfusionnel (FIT) qui est transmise dans les 48 heures aux autorités
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de tutelle par fax et par réseau informatique. Cette déclaration est systématique
et n’attend pas les conclusions de I’enquéte sur I’imputabilité du produit sanguin

transfusé.
La FIT est un document réglementaire de notification obligatoire des IT.

C’est un document unique qui est utilis6, selon les cas, aussi bien pour

I’alerte que pour la simple notification d’IT (figurel5).
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‘ Ministére/DGS

I

Préfets AFSSaPS EFS
(DRASS)/DDASS Unité d'hémovigilance Unité d'hémovigilance
Cloc.>rdonnateur e-FIT
régional \ informatique
d'hémovigilance

I

FIT papier alerte

H6pita| I transmission EFS
correspondant = | Déclaration e | COrrespondant
d'hémovigilance FIT d'hémovigilance

I signalement
Personnel soignant :
incident transfusionnel
constaté
chez un

Figure 14. Arbre décisionnel. Déclaration d IT en France : organisation.
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CENTRE NATIONAL
DE TRANSFUSION SANGUINE

LABORATOIRE NATIONAL

DE CONTROLE DE QUALITE
ET DPHEMOVIGILANCE

FICHE D’INCIDENT TRANSFUSIONNEL

N®de la fiche :

PATIENT
Nom : N© Age :
Prénom :
Service : Hopital :
Clinique :
Diagnostic : Médecin traitant :
Antéceédents :
Grossesse, fausse couche, IVG oui [0 non [ inconnu [
Antécédents transfusionnels oui 0 non O inconnu
Antécédents chirurgicaux oui [ non [ inconnu ]
Immunodépression oui [0 non O inconnu [J
INCIDENT TRANSFUSIONNEL
Date et heure de survenue :
Date et heure de la transfusion :
Gravité de I’incident transfusionnel : (%)
[ I:I ([ (|
1 2 3 4
(*) Grades : : absence de menace vitale immédiate ou a long terme

1
2 : morbidité a long terme

3 : menace vitale immeédiate
4 : déces

PRODUITS SANGUINS INCRIMINES

Culot globulaire : 1 N° de poche (s) incriminé (s) :
Isogroupe ABO-RH [J
Phénotypé (|
Compatible ]
Autre a préciser
Plasma frais congelé [ N° de poche (s) incriminé (s) :
Culot plaquettaire 1 N° de poche (s) incriminé (s) :

Sexe

Figurels : Fiche d’incident transfusionnel[62]
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Conclusion
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La surveillance, le suivi et la vigilance sont des composantes critiques de la
transfusion, permettant, d'une part, de s'assurer de son efficacité, et, d'autre part,
de prévenir et détecter ses EI immédiats, et a court, moyen et long terme. Les EI,
quelle que soit leur nature, font I'objet d'une méme surveillance mais les
accidents immunologiques en représentent une classe a part, notamment du fait
des particularités liées a I'allo-immunisation. Ces accidents doivent é&tre
connus/reconnus et rapportés impérativement (légalement) au systéme
d'hémovigilance. En effet, 1'injection annuelle, en France, de prés de 3 millions
de PSL permet de dépister et de rapporter, a un réseau unique d'hémovigilance,
des EI rares parfois graves pour qu'ils soient rassemblés et analysés afin d'en
apprécier la fréquence et de proposer précocement des mesures de prévention.
Le premier en jeu de cette vigilance obligatoire strictement codifiée et
réglementée, est de permettre une intervention immédiate dans les premicres
heures et d'assurer la tragabilité d'événements indésirables se manifestant par des
signes d'intolérance. Ceux-la peuvent révéler un événement hémodynamique,
infectieux, immunologique, allergique ou inflammatoire, dont le diagnostic
devra s'appuyer sur un bilan permettant d'adapter la prise en charge et de mettre
en ceuvre un signalement documenté. Le second en jeu est de vérifier 1'efficacité
des PSL, qui sera évaluée selon la pathologie sur 1'état clinique, sur l'obtention
de l'effet attendu en fonction de la quantité de produit actif (QPA) injectée, en
s'appuyant sur un ensemble de paramétres biologiques. Au plan strictement
immunologique, un rendement cellulaire insuffisant doit étre recherché et faire
suspecter un conflit Ag/Ac, que ces derniers soient préformés, développés par le
patient, ou apportés par la transfusion. Ces situations peuvent étre difficiles a

détecter, identifier et prendre en charge, surtout quand il s'agit de poly-
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immunisations ou d'immunisations vis-a-vis d'Ag communs, voire publics.
L'enjeu est ici d'attribuer une absence de « rendement » par destruction des
produits transfusés, globules rouges ou plaquettes a des allo-Ac parfois difficiles
a discerner d'autres causes immunologiques (auto-Ac) ou non immunologiques.
La composante inflammatoire, clairement identifiée pour le TRALI, peut étre
enticrement liée a la transfusion ou simplement amplifiée par elle lorsqu'elle est
due a un état réactionnel préalable chez le receveur. Elle peut permettre ou
accroitre la destruction ou l'activation de cellules cibles qu'il s'agisse de cellules
du receveur ou des cellules transfusées. La réalité et les effets a terme de cette
composante inflammatoire sont actuellement en cours d'investigation ; le
mécanisme responsable en est encore incertain mais il semble étre sous la
dépendance de la conservation, qu'il s'agisse de 1'hémolyse post-transfusionnelle
précoce des hématies transfusées liée a la durée de cette conservation ou de la
libération pendant la conservation de dérivés pro-inflammatoires qui différent

selon les concentrés de cellules conservées hématies ou plaquettes.

La surveillance a terme des patients transfusés reposait jusqu'il y a peu sur
la vérification du statut sérologique infectieux (en particulier vis-a-vis des
hépatites C et B), et sur celle du statut d'immunisation vis-a-vis d'Ag
érythrocytaires. Seule demeure aujourd'hui I'obligation de prescrire une RAI
post-transfusionnelle. Il est important ici de souligner que la pertinence des
recommandations faites pour la pratique des examens péri- transfusionnels doit
étre relayée par la nécessité d'en rendre les résultats disponibles afin de prévenir
les conséquences économiques de répétitions inutiles d'examens et surtout les
conséquences médicales liées a l'ignorance de données antérieures concernant

des Ac irréguliers devenu indétectables mais restant potentiellement dangereux.
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Parmi les mesures qui per- mettraient d'améliorer la situation, on peut citer
l'utilisation d'un identifiant unique de santé d'emprise large, national, sir,

pérenne, accessible et disponible pour tous.

L'hémovigilance en France est structurée et centralisée auprés de I'Agence
nationale de sécurité du médicament et des pro- duits de santé (ANSM). Elle
repose sur un réseau d' hémovigilance comportant un médecin responsable dans
chaque établissement de santé (ES) susceptible de transfuser, un dans chaque
¢tablissement de transfusion sanguine (ETS) et un coordonnateur régional
d'hémovigilance (CRH) auprés du directeur de lI'Agence régionale de santé
(ARS). Cette organisation contribue a donner au patient l'assurance d'une
vigilance spécifique, et au systeme transfusionnel national, la possibilité de
garantir une quasi exhaustivit¢ de la tragabilit¢ des PSL ; celle-la est
actuellement supérieure a 99,8 %. L'hémovigilance est ainsi un élément essentiel
de la sécurité transfusionnelle qui contribue a en faire une pratique thérapeutique

rigoureusement encadrée et tres sire.
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RESUME

Titre: Les incidents transfusionnels
Auteur: Ghlila Meryem

Mots clés: Transfusion sanguine ; Risque transfusionnel infectieux ; Risque transfusionnel

immunologique

L'acte transfusionnel repose sur la stricte application de mesures de sécurité
immunologique qui écartent la survenue d'accidents aigus des lors qu'ils peuvent
étre prévenus (comme la compatibilit¢ ABO pour les CGR et de plasma),
réduisent l'occurrence d'autres types d'accidents aigus comme le TRALI ou la
GVH post-transfusionnelle, pour lesquels il y a des mesures efficaces bien que
non absolues, et préviennent la survenue d'accidents et d'incidents retardés. La
prise en compte des mesures de sécurit¢ immunologique visent aussi a assurer
l'efficacit¢ de la transfusion (en évitant l'inefficacité transfusionnelle par
destruction des hématies ou des plaquettes transfusées). La compatibilité
immunologique « parfaite » est impossible des lors que les cellules transfusées
exposent plusieurs centaines de variants moléculaires antigéniques. L'immunité
adaptative (trés largement basée sur des conflits antigénes/anticorps) est
prédominante dans ces conflits immunologiques mais les réponses
inflammatoires (et d'autres composantes de I'immunité innée) sont de plus en

plus reconnues comme ¢€tant a I'origine d'incidents et d'accidents transfusionnels.
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ABSTRAT

Title: Transfusionnal incidents
Autor: Ghlila Meryem

Key words: Blood transfusion; Infectious transfusionnal risk; Immunological transfusionnal

risk.

Transfusion safety lies on the strict application of measures aimed: at
avoiding the occurrence of acute hazards, as far as they can be prevented by e.g.
the ABO compatibility for red blood cell concentrates and therapeutic plasma; at
reducing the frequency of other acute accidents such as TRALI or post-
transfusion GVH (based on the implementation of measures which prove to be
largely efficacious though not completely); and at reducing delayed incidents

and hazards.

The implementation of such immunological safety measures also aim at
favoring the transfusion efficacy, in avoiding the lysis of transfused red cells or

platelets.

Perfect immunological compatibility (match) is impossible because
transfused cells expose several hundreds of molecular variants with antigenic
properties. Adaptive immunity is largely based upon antigen/antibody conflicts
and it predominates in transfusion immunological hazards, but inflammation (as
well as other components of innate immunity) is now acknowledged as a major

actor of transfusion immunological linked hazards.
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