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Transfusion sanguine - CNER

Tableau 2 : Seuils transfusionnels préconisés pour la transfusion érythrocytaire chez les malades en réanimation en dehors de l'hémorragie aiguë (flashcode). 
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Transfusion de produits sanguins labiles : indications, complications. Hémovigilance



item 325 : Transfusion sanguine et produits dérivés du sang : indications, complications. Hémovigilance  Expliquer les risques transfusionnels, les règles de prévention, les principes de traçabilité et d'hémovigilance.  Prescrire une transfusion des médicaments dérivés du sang.  - Appliquer les mesures immédiates en cas de transfusion mal tolérée.



Les produits sanguins proviennent de dons bénévoles, anonymes, volontaires et gratuits répartis en produits sanguins labiles (PSL) et produits sanguins stables. Les PSL sont les concentrés de globules rouges (CGR), les concentrés de plaquettes d’aphérèse (CPA), les mélanges de concentrés de plaquettes standards (MCPS), les plasmas frais congelés (PFC) d’aphérèse sécurisés ou viro-atténués et les concentrés de granulocytes d’aphérèse (CGA). Les produits sanguins stables sont l’albumine, les immunoglobulines, les colles biologiques, les facteurs de la coagulation et leurs inhibiteurs. L’utilisation des PSL est régie par des règles de compatibilité et leur surveillance dépend de l’Hémovigilance. Les CGR se conservent 42 jours entre +2°C et + 4°C, les CPA et MCPS 5 jours entre +20°C et +24°C et les PFC 1an à –30°C et 6H après décongélation. Les produits sanguins stables sont des médicaments sous le contrôle de la Pharmacovigilance et ne seront pas traités ici. 1 Indications en urgences d’une transfusion de PSL 1-1 Organisation de l’hémovigilance et mise en place de la traçabilité : L’Hémovigilance organisée à l’échelon local, régional et national implique des correspondants spécifiques au niveau des Etablissements de soins et des structures complémentaires (EFS, ANSM). Elle contribue à la sécurité en définissant la surveillance pré, per et post-transfusionnelle des receveurs de PSL et la traçabilité des PSL du donneur au receveur. Tout incident transfusionnel doit être déclaré sur la Fiche Incidence Grave de la chaine transfusionnelle (FIG). La prescription de PSL s’effectue sur ordonnance nominative comportant l’identification du malade, du service demandeur, le nom, la signature du médecin prescripteur, la nature et le nombre de PSL, la date et l’heure de prescription et
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d’administration prévue, voire l’indication de la transfusion, le poids du patient et la numération plaquettaire. L’information transfusionnelle auprès du patient doit être tracée dans le dossier médical. La distribution de PSL est accompagnée d’une fiche de distribution nominative (FDN). La prescription doit s’accompagner du document de groupage sanguin (GS) valide (deux déterminations réalisées sur deux prélèvements distincts) et d’une recherche d’agglutinines irrégulières (RAI) (0,7 UI/ml de facteur VIII doivent être transfusés 600 ml ou si le plasma contient des Anticorps Anti-A ou Anti-B immuns (figure 1b). 1-4- 3- Les concentrés de plaquettes Les CPA et les MCPS renferment 3 à 16 unités thérapeutiques (0.5x1011plaquettes/unité). Le traitement substitutif intègre la numération plaquettaire, l’existence d’une hémorragie active, le mécanisme central ou périphérique de la thrombopénie, l’étiologie, le risque thrombotique,
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le risque hémorragique et les traitements associés. La posologie est 1 unité pour 7Kg de poids chez l’adulte et pour 5Kg chez l’enfant, en privilégiant la transfusion ABO et Rh compatibles. La transfusion prophylactique de plaquettes n’est pas recommandée au cours des microangiopathies thrombotiques, du syndrome des anticorps antiphospholipides, de la thrombopénie induite par l’héparine et du purpura post-transfusionnel. Les indications de transfusion de plaquettes présentées dans les tableaux 4a, 4b (flashcode ?) et le rendement transfusionnel attendu dans la figure 2 (flashcode ?). 2 Les complications graves des accidents transfusionnels 2-1 Les accidents immunologiques Ils résultent d’un conflit antigène-anticorps (Ag-Ac). La plupart du temps les Ac sont présents chez le receveur et les Ag exposés à la surface des cellules sanguines ou dans le plasma transfusés. Plus rarement l’Ac est dans le plasma du donneur et apporté passivement. 2-1-1 Accidents immunologiques par transfusion de CGR Ils sont liés à des Ac naturels ou immuns. Les Ac naturels sont de classe IgM, précèdent l’exposition à l’Ag et sont responsables d’une l’hémolyse intravasculaire, dépendante du complément, par incompatibilité ABO dans le cadre d’une hétéro-immunisation dès la première transfusion. Plus rarement ces Ac naturels sont dirigés contre des antigènes publics absents chez certains individus appelés « public négatif » : anti-H (sujet Bombay) ou antiGLO (sujets Tja-). Les Ac immuns sont acquis par le receveur après allo-immunisation (grossesse ou transfusion antérieure) plus rarement après sensibilisation environnementale ou inter-humaine. Les Ac immuns sont des agglutinines irrégulières le plus souvent dirigées contre les Ag du système rhésus, Kell, Duffy, Kidds dont les plus sensibilisants sont par ordre décroissant : Kell, E, c, Duffy-a et Kidd-a. Ces Ac de classe IgG induisent une lyse érythrocytaire intra-tissulaire ou intra-splénique via le récepteur Fc des macrophages et du système réticulo-endothélial. La transfusion passive ces anticorps (donneur immun) peut entraîner une hémolyse sévère chez le receveur. L’éviction des donneurs préalablement transfusés prévient cette situation. L’activation du complément et de la coagulation, la libération de cytokines et de chimiokines, sont responsables de l’expression clinique des accidents immunologiques. Ces accidents sont de sévérité très variable, potentiellement mortelle.
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2-1-1-1 Accident immunologique aigu : L’hémolyse aiguë intra-vasculaire par incompatibilité ABO est l’accident immunologique transfusionnel le plus grave (30 cas /an). Il survient en cours de transfusion ou dans les minutes qui la suivent et se traduit chez le malade conscient par une sensation de malaise, une anxiété, une brûlure le long du trajet veineux, des précordialgies constrictives, des lombalgies, une fièvre brutale, des frissons, une tachycardie, une hypotension et une oligurie avec urines foncées voire porto. Chez le patient sous sédation, il se traduit par un état de choc persistant malgré la compensation des pertes et l’apparition d’un syndrome hémorragique diffus en nappe prédominant au niveau des points de ponction pouvant évoluer rapidement vers le décès. La gravité est proportionnelle au volume transfusé. Cependant l’administration de faible quantité d’hématies ABO incompatibles suffit à mettre en jeu le pronostic vital. Cet accident est toujours lié à une erreur humaine. La vérification ultime au lit du malade et son interprétation correcte en représentent le dernier rempart préventif. La transfusion est suspendue sans délai. Des prélèvements sont effectués chez le patient (Groupe, rhésus, RAI, test de Coombs direct et hémocultures) et acheminés en urgence au laboratoire accompagnée de la poche de PSL incriminée. Une déclaration d’effet indésirable receveur (EIR) est réalisée auprès de l’hémovigilance et tracée dans le dossier du patient. 2-1-1-2 Accidents immunologiques différés Ils sont liés aux Ac immuns résultent d’un conflit en rapport avec des anticorps de classe IgG responsables d’une hémolyse intra-tissulaire. Ces accidents sont le plus souvent paucisymptomatiques. Ils sont suspectés devant un mauvais rendement transfusionnel. Certains patients développent un ictère à bilirubine non conjuguée, une fièvre, voire une insuffisance rénale aiguë. La RAI objective cette allo-immunisation. Les Ac immuns apparaissent en moyenne 10 à 15 jours après la transfusion sensibilisante et peuvent devenir indétectables jusqu’à la stimulation antigénique suivante. Il est recommandé d’effectuer une RAI quinze jours après toute transfusion de CGR. 2-1-2 Accidents Immunologiques en rapport avec une transfusion plaquettaire Les antigènes présents à la surface des plaquettes sont soit ubiquitaires (système ABO, Rhésus, et HLA classe I), soit spécifiques (système HPA). L’allo-immunisation anti-HLA est le mécanisme le plus fréquemment rencontré. Elle est d’origine foetomaternelle ou posttransfusionnelle. Dans ce dernier cas elle est liée à la persistance de leucocytes dans les concentrés plaquettaires qui expriment des antigènes HLA de classe I permettant l’élaboration
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de la réponse immune chez le receveur. Ce risque est actuellement réduit par la déleucocytation systématique des concentrés plaquettaires. L’irradiation des cellules résiduelles présentatrices d’antigène pourrait réduire le risque d’allo-immunisation HLA. Dans la mesure du possible, la transfusion plaquettaire est réalisée en respectant les règles de la compatibilité ABO érythrocytaire pour réduire le risque d’une réaction liée à la présence d’anticorps immuns anti-A ou anti-B chez le receveur. Le risque immunologique lié aux antigènes spécifiques plaquettaires concerne principalement le système HPA 1 à 5. L’antigène le plus fréquemment en cause est HPA1-b 2-1-2-1 Réaction frisson - hyperthermie L’accident immunologique lié à l’allo-immunisation HLA se traduit le plus souvent par la succession de frissons et d’une hyperthermie. Il survient lors de la transfusion plaquettaire ou dans les heures qui la suivent. Cette symptomatologie doit également faire évoquer la possibilité d’un accident infectieux. L’allo-immunisation peut aboutir à une inefficacité transfusionnelle. Il y a alors persistance du risque hémorragique vis à vis duquel les plaquettes étaient prescrites. L’inefficacité transfusionnelle est objectivée par un rendement transfusionnel plaquettaire 20% de mortalité). Il est secondaire à l’agression de la barrière alvéolo-capillaire par des médiateurs inflammatoires produits lors de l’activation des granulocytes dans le cadre d’une réaction polynucléaires - Ac anti-polynucléaires ou Ag HLA des leucocytes et Ac Anti-HLA. Les Ac
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sont le plus souvent apportés passivement avec le PSL et reconnaissent les Ag du receveur. Parfois il s’agit d’Ac du receveur qui réagissent vis-à-vis des Ag du donneur. Le rôle déclenchant de médiateurs apportés par le PSL qui s’accumulent lors de sa conservation a été proposé. L’accident survient dans les heures qui suivent la transfusion et se traduit par un œdème pulmonaire non cardiogénique (SDRA fébrile). L’imagerie révèle un infiltrat interstitiel bilatéral prédominant au niveau des hiles. Il est souvent pris à tort pour un œdème pulmonaire hémodynamique. La prévention du TRALI passe par l’éviction des donneuses immunisées dans le système HLA ou HNA (human neutrophil antigen). 2-1-4 Réaction du greffon contre l’hôte Elle est liée à une réponse cytotoxique développée contre les antigènes HLA du receveur par des lymphocytes T transfusés. Elle correspond à une greffe accidentelle de cellules immunocompétentes chez un receveur profondément immunodéprimé et se manifeste par une diarrhée et une insuffisance hépatique. Cet accident rare est grevé d’une mortalité avoisinant les 100%. Sa prévention s’appuie sur l’irradiation des PSL administrés aux patients à risques (greffe de moelle osseuse, prématuré…). 2-1-5 Intolérance aux protéines plasmatiques Cette réaction allergique parfois sévère représente ¼ des déclarations d’hémovigilance. Elle survient lors de la transfusion passive d’anaphylatoxines ou de médiateurs impliqués dans les réponses anaphylactoïdes. Elle peut aussi être lié à un conflit Ac-Ag par transfusion d’IgA chez un receveur déficitaire en IgA (sujet déficitaire en IgA2 notamment). La prévention passe par l’éviction des donneurs atopiques et par la déplasmatisation des PSL. 2-2 Accidents non immunologiques 2-2-1 Accidents non immunologiques précoces 2-2-1-1 Infection immédiate L’infection aiguë principalement d’origine bactérienne, surtout liée à des cocci à Gram positif met souvent en jeu le pronostic vital. Elle peut résulter d’une contamination lors du prélèvement, de l’ouverture du circuit lors de la préparation ou d’une bactériémie chez le donneur. La transfusion plaquettaire est généralement en cause (conservation à +20°C contrairement aux autres PSL conservés au froid). La symptomatologie est variable du frisson simple au choc septique gravissime. Elle dépend du germe transfusé, de son inoculum et du
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terrain. Tout incident aigu impose la suspension de la transfusion, l’exécution des examens immuno-hématologiques cités plus haut et la réalisation d’hémocultures chez le receveur et sur le PSL. En France métropolitaine, l’éviction systématique pour une période de quarantaine des donneurs revenant d’un séjour en zone d’endémie palustre ou de maladie de Chagas rend exceptionnelle la survenue d’un paludisme ou d’une trypanosomiase transfusionnels. 2-2-1-2 Surcharge volémique Cet accident très fréquent est lié à la transfusion d’un volume de PSL trop important ou administré trop rapidement à des patients aux capacités réduites d’adaptation volémique (nouveau né, sujet âgé, insuffisant rénal ou cardiaque). Elle se traduit par une dyspnée ou un œdème aigu du poumon. Elle est prévenue par la diminution du débit de perfusion chez les sujets à risque. 2-2-1-3 Troubles métaboliques Le citrate est l’anticoagulant des PSL. Il peut être à l’origine d’une hypocalcémie sévère avec arythmie cardiaque ou d’une hyperlactatémie chez l’insuffisant hépatique sévère. Le potassium libéré par des hématies transfusées lysées lors de leur conservation peut entraîner une hyperkaliémie. 2-2-1-4 Complications des transfusions massives. On parle de transfusion massive lorsque le volume de PSL administré approche ou dépasse la masse sanguine. Le receveur est alors exposé à l’hypothermie, aux désordres de la coagulation par hémodilution ou consommation, aux accidents par surcharge volémique ou métabolique. La transfusion massive est une étiologie classique du syndrome de détresse respiratoire aigu de l’adulte. 2-2-2 Accidents non immunologiques tardifs 2-2-2-1 Hémochromatose post-transfusionnelle L’apport martial d’un CGR avoisine les 250 mg alors que les pertes quotidiennes de fer chez l’homme adulte sont de l’ordre de 1mg/j. Le traitement chélateur par déféroxamine a pour objectif de prévenir la survenue de l’hémochromatose transfusionnelle chez les polytransfusés. 2-2-2-2 Infections tardives
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Elles sont liées au risque viral résiduel et à la transmission d’agents non conventionnels (variant de la maladie de Creutzfeldt-Jakob). Leurs risques augmentent avec le nombre d’unités transfusées. Le respect absolu des règles transfusionnelles du donneur au receveur est le premier garant de la sécurité des receveurs. La meilleure maîtrise des prescriptions de PSL et les techniques d’épargne de sang (transfusion autologue, recours aux facteurs de croissance, technique d’hémodilution et de récupération de sang) contribuent à accroître la sécurité des patients transfusés. L’hémovigilance à travers la traçabilité des PSL, la mise à jour du dossier transfusionnel et la déclaration des accidents concourt à minimiser les risques en transfusion.



Points clés : -



La transfusion de PSL est une thérapeutique de substitution qui impose une connaissance des caractéristiques des produits et un respect strict de leurs indications et de leurs règles de compatibilité.



-



Les CGR, CPA ou MCP et PFC subissent des qualifications et/ou des transformations en fonction des besoins des patients et de leur pathologie (PSL phénotypé, CMV négatif, compatibilisé, déplasmatisé, irradié).



-



Les risques transfusionnels doivent être connus, évalués et dans la mesure du possible préalablement exposés au patient. Les accidents transfusionnels font l’objet d’une déclaration systématique à l’hémovigilance quelque soit leur gravité.



-



Les incidents transfusionnels se répartissent en incidents immunologiques, infectieux ou métaboliques. Ils peuvent survenir très précocement (en cours de transfusion) ou être retardés. Ils sont en rapport avec la nature biologique du PSL, sa conservation et la réponse du receveur.



-



L’hémovigilance assure la traçabilité des produits transfusés du donneur au receveur et recense les incidents ou accidents.
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Tableau 1 : Qualification et transformation des PSL Définition



Indication



Qualification du PSL Phénotypés (C,E,c,e,Kell) identifiés



Femmes en âge de procréer Enfants Polytransfusés



Compatibilisés, cross match donneur/receveur négatif



Patients immunisés



Cytomégalovirus négatifs (CMV), sérologie CMV négative



Femmes enceintes Prématurés Allogréffés de cellules souches hématopoïétiques



PSL autologue (prélevés chez le patient et réservés à ce patient



Intervention programmée pour prévenir la contamination par les agents non conventionnels



Transformation des PSL Irradiation



Femmes enceintes Prématurés Allogréffés de cellules souches hématopoïétiques Neutropéniques ( 0,5 Giga/L)
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Tableau 2 : Seuils transfusionnels préconisés pour la transfusion érythrocytaire chez les malades en réanimation en dehors de l’hémorragie aiguë (flashcode) Seuils d'hémoglobine (g/dL)



Situation clinique



Recommandation AFFSAPS 10 7 pas de seuil



Anémie aiguë, sujet coronarien Anémie aiguê, population non coronarienne Signes d'intolérance



Recommandations SRLF* 10 9 8 7



syndrome coronarien aigu cardiopathie ischémique et insuffisance cardiaque stable Sujet âgé en postopératoire de chrurgie cardiaque ou vasculaire, sepsis sévère en phase initial tous les autres



*, en l'absence de mauvaise tolérance et en dehors de l'hémorragie aiguë;
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Tableau 3 : Indications et posologie des PFC (flashcode) Situation clinique Déficit en facteurs de coagulation au cours d'une hémorragie ou d"'une CIVD TP < 35% si cte à risque hémorragique Microangiopathie thrombotique CIVD, coagulation intravasculaire disséminée; TP taux de prothrombine
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Posologie 10-20 mL/kg 10-20 mL/kg 60 ml/kg



Tableau 4a : Recommandations de transfusions plaquettaires (ANSM) (flashcode) Seuils plaquettaire (giga/l) Curatif 
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