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Les recommandations de bonne pratique (RBP) sont définies dans le champ de la santé
comme des propositions développées méthodiquement pour aider le praticien et le patient a
rechercher les soins les plus appropriés dans des circonstances cliniques données.

Les RBP sont des syntheses rigoureuses de I'état de I'art et des données de la science a un
temps donné, décrites dans I'argumentaire scientifique. Elles ne sauraient dispenser le pro-
fessionnel de santé de faire preuve de discernement dans sa prise en charge du patient, qui
doit étre celle gu'il estime la plus appropriée, en fonction de ses propres constatations.

Cette recommandation de bonne pratique a été élaborée selon la méthode résumée en an-
nexes 1 et 2. Elle est précisément décrite dans le guide méthodologique de la HAS dispo-
nible sur son site :

Elaboration de recommandations de bonne pratique — Méthode « Recommandations pour la

pratigue clinigue »

Grade des recommandations

Preuve scientifique établie

Fondée sur des études de fort niveau de preuve (niveau de preuve 1): essais comparatifs
randomisés de forte puissance et sans biais majeur ou méta-analyse d'essais comparatifs
randomisés, analyse de décision basée sur des études bien menées.

Présomption scientifique

Fondée sur une présomption scientifique fournie par des études de niveau intermédiaire de
preuve (niveau de preuve 2), comme des essais comparatifs randomisés de faible puissance, des
études comparatives non randomisées bien menées, des études de cohorte.

Faible niveau de preuve

Fondée sur des études de moindre niveau de preuve, comme des études cas-témoins (niveau de
preuve 3), des études rétrospectives, des séries de cas, des études comparatives comportant des
biais importants (niveau de preuve 4).

AE

Accord d’experts

En I'absence d’études, les recommandations sont fondées sur un accord entre experts du groupe
de travail, apres consultation du groupe de lecture. L'absence de gradation ne signifie pas que les
recommandations ne sont pas pertinentes et utiles. Elle doit, en revanche, inciter a engager des
études complémentaires.

Les recommandations et leur synthése sont téléchargeables sur
www.has-sante.fr
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Abreéviations et acronymes

AFSSAPS. cf ANSM

ANSM. Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (anciennement
Afssaps)

AREC. Assistance respiratoire extra-corporelle

ATP. Adénine Tri-Phosphate

CEC. Circulation Extra-Corporelle

CGR. Concentré de Globules Rouges

CMV. Cytomégalovirus

CP. Concentré de Plaquettes

CPDA-1. Citrate Phosphate Dextrose Adénine -1 (milieu de conservation)
DGS. Direction générale de la santé

DHOS. Direction de I'hospitalisation et de I'organisation des soins
ECMO. Extra-Corporeal Membrane Oxygenation

ECUN. Entérocolite ulcéro-nécrosante

EFS. Etablissement francais du sang

EPO. Erythropoiétine

ES. Etablissement de santé

EST. Exsanguino-transfusion

ETS. Etablissement de Transfusion Sanguine

FiO,. Fraction inspirée en oxygéne du mélange gazeux que respire la personne
GVH. Graft Versus Host Disease (= maladie du greffon contre I'hote)
HAS. Haute autorité de santé

Hb. Hémoglobine

HLA. Human leukocyte Antigens

Ht. Hématocrite

IC95%. Intervalle de confiance a 95%

IRM. Imagerie par résonance magnétique
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KEL. Systeme de groupe sanguin Kell

NFS. Numération formule sanguine

NICE. National institute for health and care excellence

0O,. Oxygéne

OR. Odd ratio

PFC. Plasma Frais Congelé

PO.,. Pression d'oxygéne

PSL. Produit sanguin labile

RAIl. Recherche d'anticorps anti-érythrocytes irréguliers

RH. Systeme de groupe sanguin Rhésus

RHUEPO. Erythropoiétine humaine recombinante

RR. Risque relatif

SA. Semaine d'aménorrhée

SAGM. Saline Adenine Glucose Mannitol (milieu de conservation)
SvO,. Saturation en O, du sang veineux mélé

TDA. Test direct a I'antiglobuline. Synonymes : Test de Coombs direct, TCD
TNF-alpha. Tumor necrosis factor - alpha

VIH. Virus de lI'immunodéficience humaine
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Préambule

Contexte d’élaboration

Cette recommandation de bonne pratique sur le théme « Transfusion de globules rouges
homologues : produits, indications, alternatives » a été inscrite au programme de travail 2012
de la Haute Autorité de Santé (HAS, service des bonnes pratiques professionnelles), a la
demande de la Direction Générale de la Santé (Sous-direction Politique des pratiques et des
produits de santé — Bureau Eléments et produits du corps humain PP4). L'Etablissement
francais du sang est associé a cette demande en tant qu’opérateur civil unique francais pour
la collecte, la qualification, la préparation et la distribution des produits sanguins labiles (PSL).
Il était demandé a la HAS d’actualiser les recommandations de 'AFSSAPS de 2002 intitulée
« Transfusions de globule rouges homologues : produits, indications, alternatives ». En effet
les différents procédés de préparation des PSL dont les globules rouges en matiere de
sécurité sanitaire comme immunologique ne sont pas toujours connus des prescripteurs, et il
devient nécessaire d’actualiser ces recommandations du fait de I'évolution de thérapeutiques
médico-chirurgicales et des nouveaux produits sanguins.

Objectifs de la recommandation

L'objectif est d'actualiser les recommandations de 'AFSSAPS de 2002 intitulée « Transfusions de
globule rouges homologues : produits, indications, alternatives ».

Il s’agit d'aider les professionnels dans le cadre de leur prescription et dans le suivi des malades
transfusés et d’harmoniser les pratiques professionnelles.
Les recommandations devront :

» Clarifier les champs de prescription de transfusion et de conseil transfusionnels ;
» Proposer des stratégies ciblées en fonction des populations de malades ;
» Proposer des alternatives a la transfusion sanguine.

Cette recommandation vise a répondre, dans le domaine de la néonatologie, aux questions
suivantes :

* Quels sont les différents types de concentrés de globules rouges utilisables en néonatalogie ?

* Quelles sont les indications et les modalités de transfusion chez le nouveau-né ?

* Quelles sont les indications et les modalités d’exsanguino-transfusion chez le nouveau-né ?

* Quelles sont les techniques alternatives possibles a la transfusion sanguine et quelles en sont
les indications ?

Question non traitée :

Cette recommandation ne traite pas des indications et des modalités de transfusion chez le fcetus.

Patients concernés

Toutes les personnes pouvant bénéficier d'une transfusion de globules rouges.
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Professionnels concernés

Ensemble des prescripteurs potentiels de globules rouges, médecins et professionnels exercant
dans le cadre des établissements de soins publics ou privés. Acteurs du conseil transfusionnel
organisé par les structures de délivrance des produits sanguins labiles.
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Les indications et les modalités de la transfusion foetale ne seront pas développées ici. Cependant,
les particularités des CGR a délivrer pour la réalisation de cette pratique seront abordées.

Toute transfusion doit étre réalisée dans un environnement permettant la surveillance du patient
conformément a la circulaire de la DGS/DHOS/AFSSAPS n°03/582 du 15 décembre 2003. Elle
nécessite qu'un médecin puisse intervenir a tout moment. La surveillance infirmiere est
particulierement attentive au moins pendant les 15 premiéres minutes puis réguliere par la suite.
La tracabilité du CGR est réalisée dés le début de 'administration. L'acte transfusionnel doit étre
organisé en consequence.

Tout effet indésirable lié ou susceptible d'étre lié a la transfusion doit étre notifié a un
correspondant d’hémovigilance.

Différentes dénominations vont étre utilisées pour définir I'age de I'enfant né prématuré:

e L'Age gestationnel correspond au terme de naissance de l'enfant exprimé en semaines
d’aménorrhée (SA) ;

» L’age post-menstruel correspond au terme de naissance de I'enfant auquel sont ajoutées les
semaines de vie de I'enfant (4ge post-natal). Ainsi, un enfant né au terme de 28 SA et ayant
4 semaines de vie aurait un age post-menstruel de 32 semaines. L'age post-menstruel s’utilise
jusqu’a la date théorique du terme de I'enfant, soit 40 semaines d’'aménorrhée ;

» L’age corrigé correspond au délai écoulé depuis la date théorique du terme. Il peut étre exprimé
en semaines, mois ou années. Ainsi, un enfant né & 32 semaines d’aménorrhée agé de 4 mois
d’age civil aurait un age corrigé de 2 mois (age corrigé = age civil - (40SA - age gestationnel)).
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1 Quels sont les différents types de concentrés de
globules rouges utilisables en néonatologie ?

La qualité des recommandations publiées abordant les produits sanguins transfusés chez le feetus
et le nouveau-né est présentée dans le Tableau 1.

Tableau 1. Qualité des recommandations publiées abo rdant la qualité des produits sanguins
transfusés chez le feetus et le nouveau-né

Auteur, Recherche Groupe Re(lg)ctijre
ré?grneen%e Titre - Méthode systgrg?;que Théme principal | Gradation d’experts Validation
pays ' littérature pluridisciplinaire | externe
(V)
Agence
francaise de Transfusion de ,
sécurité Produits
cCt globules rouges fusi | )
sanitaire des homologues : : transfusionnels et . . R oui
produits de produits ' oui indications de oui oui )
santé, 2002, indication,s, ’tl’arl;leUSIOl_’]S Vou
(), alternatives erythrocytaires
France
Transfusion of
o Blood Transfusion de )
O’'Riordan et . : R - oui
al., 2007, (2) Components to oui propluns sanguins oui oui :
“Irande Infants under 4 a la période V : oui
months : Review néonatale
and Guidelines
Transfusion
Gibson et al., Guidelines for oui Transfusion de non non R non
2004, (3), UK neonates and CGR en pédiatrie V' non
older children
Société Redles de
canadienne Guide de la gie R non
du sang pratique oui prescription et de non oui '
' . transfusions des Ve
2008, (4), transfusionnelle sdiatri -hon
Canada CGR en pédiatrie
Société Les transfusions .
. Transfusions de
canadienne de globules R : non
o . globules rouges . :
de pédiatrie, rouges chez le oui chez le nouveau- non oui
2002, (5), nouveau-né : Des e V:non
Canada directives révisées
British
Society for Guidelines on the Indications R:non
Haematology, | administration of oui d’irradiation des non non
20009, (6), blood components CGR V:non
Royaume-Uni
British .
Society for Trangfusmn . R: oui
guidelines for . Transfusions de . . - oul
Haematology, d oui dui : oui oui )
2005 (7) neonates an produits sanguins V: oui
o older children
Royaume-Uni
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Auteur, Recherche RelEsE
année systématique Groupe (R) -
ey . Titre - Méthode Y g Théme principal | Gradation d'experts Validation
référence, de la e F g
" pluridisciplinaire | externe
pays littérature W)
National
Users' Board Blood transfusion _ Recommandations _ _ R: oui
Sanquin Guideline oui pour la transfusion oui oui ]
Blood, 2011 sanguine V:ou
(8), Pays-bas
Guidelines on the
use of irradiated
blood components Recommandations
Treleaven, prepared by the pour la R:oui
2011, (9), British Committee oui transformation oui oui
Royaume-Uni | for Standards in irradiation des V:non
Haematology CGR
blood transfusion
task force
Liumbruno et Recommandations Recommandation )
al., 2009, . , italienne pour la . R:oui
for the transfusion oui fusion d non oui
(10), of red blood cells transfusion de Vi non
Italie CGR
Conseil .
supérieur de Bonnes pratiques . .
: ] de transfusions a Bonnes pratiques . R non
a santé, . non . non oui
l'usage des transfusionnelles V' non
2010, (11), - o :
. hopitaux. N° 8381
Belgique
Societé Composants
canadienne | sanguins associés Bonnes pratiques R - non
du sang, a un faible risque non pratiq non non
2011, (12), de transmission transfusionnelles V -non
Canada du CMV
Australian Guidelines for
and New prevention of
Zealand transfusion-
Society of associated graft-
Blood versus-host Bon usage de la
Transfusion disease (TA- oui transformation non oui R non
Ltd, 2011, | GVHD). Update of irradiation des V non
(13)3 the Guidelines for produits sanguins
Australie — | Gamma Irradiation
Nouvelle of Blood
Zélande Components, May
2003
1.1 Types de concentrés destinés aux transfusions a la période

périnatale

Les particularités liées au foetus et au nouveau-né sont (11, 14) :

* L'interconnexion des circulations sanguines de la mere et du feetus au travers du placenta ;
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* Le petit volume sanguin et corporel du foetus et du nouveau-né exposant a la surcharge volé-
mique faisant adapter la vitesse de transfusion ainsi qu'au risque d’hypothermie en cas de
transfusion rapide ;

» L’exposition a I'hyperkaliémie, I'nypoglycémie et aux troubles métaboliques induits par les solu-
tions de conservation et anticoagulantes et la conservation des concentrés de globules rouges
(CGR). Il faut aussi prendre en considération la fonction rénale et hépatique du nouveau-né ;

» Le développement incomplet du systeme immunitaire chez le faetus et le nouveau-né.

Deux situations nosologiques sont a distinguer concernant les transfusions a la période périnatale :

* La transfusion de faible volume (<20 ml/kg sur 3-4 heures ou avec un débit de perfusion
< 5 ml/kg/h) concernant le nouveau-né, quel que soit son terme de naissance ;

e La transfusion massive (>80 ml/kg par 24 heures, ou = 25 ml/kg ou débit de perfusion
> 5ml/kg/h), la transfusion fcetale, I'exsanguino-transfusion.

1.1.1 Durée de conservation des CGR applicables en  périnatalité

Les durées maximales de conservation des CGR utilisables chez le nouveau-né varient en
fonction ;

* Du volume transfusé et du type de transfusion ;
* De I'4ge et du poids de I'enfant le jour de la transfusion ;
* De la sévérité de I'état clinique de I'enfant.

» Transfusion de volume < 20 ml/kg au débit maximal de 5 ml/kg/heure. Effica  cité et
toxicité potentielle des CGR selon leur durée de co  nservation

Tableau 2. Recommandations internationales concerna nt l'utilisation des solutés de conservation
pour les concentrés globulaires destinés aux foetus et aux nouveau-nés

Auteur,

année, , .
Résultats de la Recommandation

référence,
pays

- Additif utilisé: SAGM (Saline, Adénine, glucose,

Agence mannitol).
francaise de - Pas de toxicit¢ compte tenu des faibles quantités &
securite Transfusion de globules administrer pour des transfusions inférieures a 1 masse
sanitaire des rouges homologues : sanguine.
produits de produits, indications, . . .
santé. 2002 : - Ne pas utliser pour des transfusions massives
' ' alternatives. ; ! .
(1) (z 1 masse sanguine, exsanguino-transfusion, AREC,
. Recours au sang total frais déleucocyté ou au
' ECMO). R g total frais dél
France sang total reconstitué ou a la réduction de volume

(Accord professionnel).

- Additif utilisé pour les transfusions de faibles volumes :
SAG-Mannitol (Saline, Adénine, glucose, mannitol)
compte tenu de I'absence de risque substantiel due aux
faibles quantités présentes pour une transfusion

al., 2007, (2), components to infants ) ) o o
Irlande under four months - Risque potentiel plus élevé de transmission d'une

variante de la maladie de Creutzfeld-Jacob si I'additif est
le CPAD-1 (citrate, phosphate, dextrose, adénine)
compte tenu de la plus forte concentration de plasma vs
SAG-Mannitol.

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / novembre 2014
11



Transfusion de globules rouges homologues : produits, indications, alternatives en néonatologie

Auteur,
année,

référence,
pays

Résultats de la Recommandation

CGR SAG-Mannitol de moins de 6 jours peuvent étre
utilisés en chirurgie cardiaque (Circulation-extra-
corporelle).

Pour les exsanguino-transfusions, les CGR avec
CPAD-1 < 5 jours sont recommandés.

Pour les transfusions massives, le contexte de choc
hémorragique, les CGR CPAD-1<5jours sont
préférables.

En I'absence de disponibilité de CGR avec CPAD-1 pour
les transfusions massives, l'alternative sont les CGR
avec SAG-M.

Prendre en compte I'absence de facteurs de coagulation
dans SAG-Mannitol (Grade C).

Absence de recommandation concernant 'ECMO sur
I'additif a utiliser.

Additif possiblement utilisables: AS-3, AS-1 et SAG-
Mannitol.

Additif utilisé : AS-3.

caﬁgﬁ'izt,?ne . ) Sans danger pour les nouveau-nés sans atteintes
du sang, Guide de la pratique rénales qui regoivent de faibles volumes de sang (moins
2008, (4), transfusionnelle de 20 ml/kg sur 3 & 4 heures).

Canada Pour les transfusions massives, 'administration de CGR
prélevés sur CPAD-1 ou dont l'additif a été éliminé
associée a une remise en suspension dans une solution
adéquate (solution saline) est suggérée.

Société ) La solution d’AS-3 peut étre utilisée sans danger en cas
canadienne Les transfusions de de transfusion de petits volumes de GR chez les
de pédiatrie, globules rouges chezle nouveau-nés a haut risque.

2002, (5), houveau-né : des Pour les transfus: dos 2 | .

Canada directives révisées our les transfusions rapides a gros volume, utilisation

de sang < 5 jours.

British Society
for
Haematology,
20009, (6),
Royaume-Uni

Guidelines on the
administration of blood
components

Transfusions standard de faibles volumes: SAG-
Mannitol.

Transfusions massives : SAG-Mannitol, < 5 jours.

Exsanguino-transfusion néonatale : anticoagulant CPD.

British Society
for
Haematology,
2005 (7),
Royaume-Uni

Amendments and
corrections to the
“Transfusion Guidelines
for neonates and older
children”

Absence de preuve contre l'utilisation d’additif comme le
SAG-Mannitol pour la chirurgie cardiaque néonatale.

Recommandation de poursuivre l'usage de CGR
prélevés sur SAG-Mannitol et de considérer I'arrét du
CPD pour le remplacer par le SAG-M dans les centres
de chirurgie cardiaque pédiatrique.

Transmission potentiellement plus faible d’'un variant de
la maladie de Creutzfeld-Jacob avec SAG-Mannitol
plutdt que CPD.
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Tableau 3. Tolérance des transfusions avec des CGR

moins de 29 semaines d'aménorrhée

Auteur,
année,
référence,

pays

Dani et al.,
2008
(15)

Italie

Niveau de
preuve=3

Type d'étude

Etude
rétrospective

monocentrique

04/2004-
12/2006

Objectif

Tolérance
des
transfusions
avec des
CGR SAG-
Mannitol
chez les
nouveau-nés
prématurés
de moins de
29 semaines
d'aménorrhée

Population

Nouveau-nés

prématurés

< 29 SA
transfusés lors
de la 1°¢

semaine de vie
(n=61)

Exclusion :

- Malformations
congénitales

- Erreurs
innées du
métabolisme

- Insuffisance
rénale aigué

- Hypotension
artérielle et
état de choc

- Perte de
poids > 10%

- Traitement
diurétique

- FiO,>21% ou
changement
de ventilation
en cours de
transfusion

Méthode /
MESIES

- Gaz du
sang
capillaire 2
a 4 h avant
et 1h apres
la
transfusion
([Hb], Hte,
pH, HCO3-,
électrolytes,
calcium
ionisé)
Mesures 15
min  avant
transfusion
dans le
CGR: pH,
HCO3-,
électrolytes,
glucose,
[Hb], Hte

Stratification
sur le
volume
transfusé
(<15 ml/kg,
de 15 a
20 ml/kg, de
20 a 25
ml/kg,
225ml/kg)

SAGM chez les nouveau-nés prématurés de

Résultats et signification

Commentaires

Volume moyen transfusé
20,7+1,5 ml/kg

-Pas de corrélation entre
I'Ht du CGR et le contenu
en potassium du CGR ou

la charge potassique
réalisée lors de la
transfusion. Pas de

différence de kaliémie en
pré- et post-transfusion
(4,5£1,1 mmol/l vs 4,7+1,3
mmol/l, p=0,361), quel que
soit le volume transfusé

Cependant, corrélation
positive entre le potassium
administré dans le CGR et
la modification de kaliémie
post-transfusionnelle
(r=0,442, p=0,008)

- En post-transfusion :

1) Augmentation
significative de la PO,
(45,245,2 torr vs 49,7+7,1
torr, p<0,0001)

2) Diminution significative
de la glycémie (99,3+23,5
mg/dl vs 88,3+25 mg/dl,
p<0,0001)

3) Diminution significative
de la calcémie (1,33+0,11
mmol/l VS 1,29+0,11
mmol/l, p=0,047)

En fonction du volume
transfusé :

1) Meilleure augmentation
de I'Hb] et de I'Ht avec
augmentation du volume
transfusé

2) Diminution plus
importante de la calcémie
avec le volume transfusé

Commentaires :
indication de la transfusion

1) Ht<40% et maladie
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Auteur,
année,

référence,

pays

Type d’étude

Objectif

Population

Méthode / Résultats et signification

mesures Commentaires

cardio-respiratoire sévere
avec Fi0O2>40%

2) Hi<30% et
cardio-respiratoire
modérée avec FiO,<40%

maladie

3) Ht<25% associé aux
signes cliniques d’anémie
(difficulté d’alimentation et

de croissance, souffle
cardiaque)

Objectif  transfusionnel :
Ht=45%

qguantité a transfuser : 80 x
poids (kg) x (Ht désirée —
Ht actuelle)/ Ht du CGR

vitesse de
5ml/kg/heure

CGRs SAGM <7 jours,
transfusés dans les 2
heures post-irradiation

perfusion

11 enfants sur 61 ont été
transfusés de plus de 25
mikkg  (moy. 28,4+3,3
mi/kg)

Contenu en potassium des
CGR de 6,1 4 31,3 mmol/l

Tableau 4. Etudes évaluant I'impact de la durée de
des enfants hospitalisés en réanimation pédiatrique

Auteur,
année,
référen
ce,
pays

Gauvin
et al.,
2010

(16)

Canad

a

Niveau
de
preuve
=3

Type
d'étud
e

Essai
rando
misé
contrd
1é
multi-
centri
que
TRIPI
CuU -
Analy
se de
cohort
e
secon

Objectif

Primaire :
La durée
de
stockage
des CGR
influence
de
maniére
indépend
ante la
survenue
du
syndrom
e de
défaillanc

Population

Patients
randomisés
dans I'essai
TRIPICU
(analyse de
cohorte) avec
2 stratégies
libérale et
restrictive.
Enfants agés
de 3 jours a
14 ans avec
Hb <95 g/dL
dans les 7
jours suivants

Interve

Control
X(®)

Enfant
s ayant
1
(group
e 1)
(n=320
) ou
plusieu
rs
transfu
sions
(group
e 2)
(n=135
)

conservation des CGR sur ['évolution cliniques

Critere
s de
jugeme
nt
retenus

primair
e:
Aggrav
ation
ou
surven
ue
d’'une
DMV

second
aire :

Mortalit

Résultats et signification

Commentaires

ere

1) Délai moyen de la 17" transfusion : 1,7
jour dans groupe restrictif et 0,1 jour
dans groupe libéral

2) Délai maximum moyen de stockage :
15,319,9 jours (groupe 1) versus
19,8+10,8 jours (groupe?)

3) DMV préexistante aux transfusions
(32% versus 49%, p<0,001)

4) Apparition ou progression DMV :

Groupe 1 : durée de stockage >21 jours
(ORa=3,29, IC95%-=[1,21-9,04])

Groupe 2 : durée de stockage >14 jours
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Auteur,
année,
référen
ce,
pays

Type
d’étud
e

Objectif

Population

Interve
ntion
0]
Control
X(®)

Critere
s de
jugeme
nt
retenus

Résultats et signification

Commentaires

e multi- | 'admission (durée | é (ORa=2,5, IC95%-=[1,12-5,58])

11/20 \(/Igsh(jﬁ/r;alle (reénanimation g:)cka Durée | Groupes 1+2: administration d'1

01- chez les ' e la de CGR >14 jours au moins (ORa=2,23,

08/20 | o % o glu < | séjour | 1C95%[1,2-4,15])

05 hospitalis | Exclusion : longue 4) Administration d’au moins 1 CGR >21
és eN | burée  de prise jours est associé a une augmentation de
réanimati e en la mortalité (ORa=12, 1C95%=[4,2-14,2])
on séjour < 24 compte

heures ) Conclusion :
rSee%mjm - Instabilité Une durée de stockage > 14 jours
Feis sur hémodyna pourrait étre préjudiciable chez les
la mique enfants stabilisés en réanimation
mortalit¢ | - Perte aigué Commentaire :
et la o .
longueur de sang Analyse de cohorte déterminée a priori
de séjour | Pathologie
cardio-
vasculaire
- Anémie
hémolytique
- Nom | 49% (447/930) des enfants éligibles ont
bre été transfusés
Primaire : de .
. trans | " Durée moyenne de stockage des CGR
Se@log fusio | transfusés (17,8+11,6 jours)
urée de
stockage ns et | - Enfants <1 mois recevaient plus
des CGR volu | fréquemment des CGR < 14 jours (61 vs
et me 43%, p<0,001)
trans . . . .
Karam syndrom fusés | - Les patients multi-transfusés recevaient
ot al Etude €. . de des CGR avec une durée moyenne de
" | obser defa|llar|1<_: - Duré | stockage de CGR plus élevée (p<0,001)
2010 : e mulli- | Epfants < 18 e de , e
(17) Vr?:I?en viscérale | gng stock | - Survenue d’un DMV associée a:
Canad | prosp (DMV) hospitalisés = age | 1) nombre de transfusions plus éleve
a ective | Secondai | 48  heures la (5,5+5,7 vs 2,6 + 3,6, p< 0.001)
re - dans les plus . g
09/20 | = réanimations longu 2) un volume total transfusé plus élevée
Niveau 04- | Relation | pédiatriques e (72 £ 114 vs 44 £ 79 mi/kg, P < 0.001)
rgjve 03/20 | durée de d'un | 3) radministration de CGR >14 jours plus
P o 05 | stockage CGR | fréquente (62,3% vs 47,3%, p = 0,01)
- CGR et recu o i
mortalité -Association DMV et durée de
3 28 - Surv | stockage 214 jours ORa=1,87,
jours et enue | |C95%=[1,04-3,27]
. DMV
duree de post- Association non retrouvée si une seule
sejour etr'] trans | transfusion administrée
réanimati .
on fusio | _Augmentation de la durée
n

d’hospitalisation si CGR 214 jours (+3,7
jours, p<0,001)
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Auteur, Interve | critere
année, | Type o s de Résultats et signification

référen | d’étud | Objectif Population (1 jugeme

ce, e Contrdl nt
pays e(C) | retenus

Commentaires

Mort | _pas d'effet sur la mortalité
alité

a 28
jours

- Duré

d’hos
pitali
satio
n en
réani
matio

pédia
triqu

Synthese et proposition de recommandations :

La nécessité de stockage des concentrés de globules rouges pour en améliorer la disponibilité a
amené au développement de solutions de conservation listées dans le Tableau 2. Les questions
posées en ce qui concerne le nouveau-né sont :

» La toxicité potentielle de ces additifs a fortes doses, notamment rénale et hépatique, en la pré-
sence d’adénine et de mannitol ;
» Lerisque d’hyperkaliémie avec I'allongement de la durée de conservation (2).

Différents types de solutions de conservation en phase liquide sont utilisés a travers le monde. En
France, la solution « Saline-Adénosine-Glucose-Mannitol » (SAGM) est utilisée. L'ajout de
solutions de conservation lors du conditionnement du sang permet la réduction des Iésions de
stockage des concentrés de globules rouges (CGR) et I'allongement de leur durée de conservation
(jusgqu’a 42 jours pour la solution SAGM).

Cependant, la charge potassique du CGR SAGM augmente avec la durée de stockage
(Tableau 5). Le taux d’hématocrite plus élevé du nouveau-né par rapport a I'adulte, ainsi que la
prescription en ml/kg du volume a transfuser sont des facteurs induisant plus favorablement une
hyperkaliémie transitoire en per- et post-transfusion chez le nouveau-né que chez l'adulte. Les
autres facteurs liés a la survenue d'une hyperkaliémie per- et/ou post-transfusionnelle sont
I'hypovolémie du patient, I'importance du volume transfusé, la vitesse élevée d’administration du
CGR, Tirradiation du CGR (18). L’hyperkaliémie per- et/ou post-transfusionnelle avec
manifestations cliniques (arythmies, arrét cardiaque) n’'est rapportée dans la littérature qu’au
travers de cas clinigues, le plus souvent dans un contexte de transfusion massive urgente,
illustrant sa faible fréquence, ce qui rend l'imputabilité de la transfusion dans sa survenue
probable, mais pas certaine (18). Les cas décrits sont survenus pour des CGR conservés depuis
au moins 6 jours, indiquant, pour quelques recommandations internationales (2, 4, 5, 8), 'emploi
de CGR de moins de 5 jours en cas de transfusions massives chez le foetus ou le nouveau-né.
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Tableau 5. Contenu en potassium (mmol) des CGR en f onction du milieu de conservation et de
l'irradiation (effectuée au jour 0) du CGR. Le seui | estimé dangereux par l'auteur est de 7 mmol par
CGR. Les chiffres au-dela de ce seuil sont inscrits en gras (19). Ces chiffres restent indicatifs, les
résultats se révélant treés variables selon les étud  es

Non-Irradié

Irradié

1,3

4,7

5,6

6,6

7,8

10,2

ND

Irradié

2,4

6,6

7,2

7,7

8,3

ND

ND

D’autre part, la solution SAGM contient de l'adénosine (16,9 mg/100 ml) et du mannitol
(525 mg/100ml), produits qui, a fortes doses, sont potentiellement toxiques sur les fonctions
cérébrales et rénales du nouveau-né (2) (Tableau 6). Ainsi, certains auteurs recommandent la
prudence quant a I'emploi de CGR SAGM chez le nouveau-né en insuffisance rénale et/ou
hépatique sans données cliniques pour appuyer cette affirmation (20).

Le CPAD-1, ajouté aux CGRs, a une fonction principalement anticoagulante. Cette propriété
d’anticoagulation est intéressante dans le cas d’exsanguino-transfusion ou de circulation extra-
corporelle. D’autre part, le taux d’hématocrite final des CGR CPAD-1 est plus élevé que les CGR
SAGM (70 a 80% vs 50 a 70%). Cependant, le CPAD-1 est inférieur a la SAGM concernant la
capacité de conservation des CGR. En effet, les CGRs CPAD-1 irradiés atteignent plus
rapidement les seuils critiques de potassium que les CGRs SAGM irradiés (14 jours vs 28 jours,
Tableau 5) et présentent également des modifications métaboliques rapides, dés la premiére
semaine, avec augmentation de l'acide lactique et diminution du sodium et du glucose (21).
Actuellement, I'anticoagulant CPAD-1 n’est pratiquement plus utilisé en France

Tableau 6. Composition des différents additifs de ¢ = onservation d'apres la Société canadienne du

sang, 2008 (4)

Composants CPDA-1 SAG-M
Volume (ml) 63 100
Chlprure de i 877
sodium (mg)
Dextrose (mg) 2000 900
Adénine (mg) 17,3 16,9
Mannitol (mg) - 525
Clt_rate de 1660 i
sodium (mg)
Acide Citrique 206 i
(mg)
Phosphate
Monosodique 140 -
(mg)

Y

Aucune complication liee a la toxicité directe de la solution SAGM ou d’hyperkaliémie
symptomatique n'a été rapporté pour les transfusions de faibles volumes (£ 20 ml/kg) a débit
< 5 ml/kg/heure chez le nouveau-né, quel que soit son terme de naissance. Ainsi, de nombreuses
recommandations internationales (Canada (4), Irlande (2), Grande- Bretagne (6)) valident son
utilisation dans cette indication. En ce qui concerne la durée de stockage possible dans ce
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contexte, aucun argument n'a été avancé et 'administration semble possible jusqu'a 42 jours de
conservation pour les CGR SAGM en l'absence d'irradiation du CGR (cf 1.1.3) sans crainte de
complication liée a I'additif.

Cependant, deux contextes cliniques particuliers peuvent étre distingués. Le premier concerne les
transfusions de faible volume chez le nouveau-né prématuré bénéficiant d'un protocole don unique
pour lesquelles une durée de conservation maximale de 28 jours est recommandée sur la base
d’'un accord professionnel. Le second concerne les nouveau-nés et les nourrissons instables en
défaillance cardio-respiratoire relevant de soins en unité de réanimation, ou I'administration de
CGR <14 jours est préférable compte tenu de la possible association entre la transfusion de CGR
de plus de 14 jours et I'apparition ou la progression d’'une défaillance multi-viscérale (16, 17).

Proposition de recommandations :

Chez le nouveau-né de plus de 32 semaines d’age postmenstruel et pesant plus de 1
500 grammes le jour de la transfusion, stable sur le plan cardio-respiratoire, pour une
c transfusion de CGR d’'un volume < 20 ml/kg et a un débit réglé < 5 ml/kg/h, les CGR
SAG-mannitol peuvent étre utilisés pendant toute leur durée réglementaire de
conservation, c'est-a-dire inférieure ou égale a 42 jours.

Chez le nouveau-né d’age postmenstruel inférieur ou égal a 32 semaines ou pesant
moins de 1 500 grammes le jour de la transfusion ou bénéficiant d’'un protocole « don
unique », pour une transfusion de CGR d’'un volume < 20 ml/kg et a un débit réglé
< 5 mi/kg/h, la durée de conservation maximale recommandée du CGR SAG-M est de
AE 28 jours.

Chez le nouveau-né et le nourrisson instables sur le plan cardio-respiratoire, pour une
transfusion de CGR d'un volume < 20 ml/kg et a un débit réglé < 5 ml/kg/h, il est
recommandé d'utiliser des CGR SAG-M conservés depuis une durée inférieure ou égale
a 14 jours.

» Transfusion massive, exsanguino-transfusion et tran sfusion feetale : Concentrés
de globules rouges de durée de conservation < 5jours

Tableau 7. Recommandations internationales concerna  nt l'utilisation des concentrés globulaires
frais chez le foetus et le nouveau-né

Auteur,
année, référence, Résultats de la Recommandation
pays
. Indications :
Agence francaise
de sécurité Transfusion de globules - Transfusions massives chez le nouveau-né,
sanitaire des rouges homologues: : .
. . 2 - Exsanguino-transfusions,
produits de santé, produits, indications,
2002 (1), alternatives. - Techniques d’épuration extra-corporelle du CO,,
France . : .
Durée de conservation < 7 jours
So_C|ete : . - Toutes transfusions rapides ou de plus de
canadienne du Guide de la pratique . ;
) 20 ml/kg chez le nouveau-né nécessitent un CGR
sang, 2008, (4), transfusionnelle . :
de moins de 5 jours.
Canada
Société Les transfusions de - Pour toutes transfusions rapides a gros volumes,
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Auteur,
année, référence, Résultats de la Recommandation
pays
canadienne de globules rouges chez le utiliser du sang de moins de 5 jours.
pédiatrie, 2002 (5), nouveau-né : des
Canada directives révisées

En cas de perte aigué de sang :

- CGR de groupe O, Rhésus négatif, plasma-
O'Riordan et al., Transfusion of blood réduit, CPDA-1 et < 5jours,

2007, (2), components to infants - Un réchauffeur de sang est recommandé pour
Irlande under four months des transfusions > 25 ml/kg,

- Sides CGR CPDA-1 non disponibles, CGR SAG-
M < 5jours sont préférables.

British Society for -
Guidelines on the . . .
Haematology, - Recommandé pour les exsanguino-transfusions

2009, (6), administration of blood et les transfusions de larges volumes.

Royaume-Uni components

National Users , - Pour les transfusions massives (> 80 ml/kg/24 h)
Board Sanquin Blood Transfusion Pour les transfusions massives (> 80 mikg/24 h)
Blood, 2011 (8), Guidelines p glh,

CGR devront avoir < 5 jours.

Pays-bas

Svnthése et proposition de recommandation :

Les concentrés de globules rouges dit « frais » correspondent a des CGR conservés depuis
< 5 jours, dans les différentes recommandations internationales (2, 4, 5, 8), a I'exception de la
France dont la limite de conservation avait été fixée a < 7 jours (1). Leur intérét dans la pratique
transfusionnelle a la période périnatale a déja été évoqué dans le paragraphe précédent
(cf. 1.1.1.1). En effet, l'allongement de la durée de stockage des CGR s’accompagne d’'une
augmentation importante de sa concentration en potassium extra-cellulaire. Ainsi, des cas
d’hyperkaliémie mortelle chez le nouveau-né induite par des transfusions de larges volumes
(> 20 ml/kg) ou a débit de transfusion élevé (> 5 ml/kg/heure) avec des CGR ayant une durée de
stockage 2 6 jours ont été rapportés (2, 18).

Compte tenu du risque d’hyperkaliémie induite par la transfusion, les recommandations
internationales recommandent I'administration de CGR conservés depuis < 5 jours ou < 7 jours
pour la France dans tous les cas de transfusions de gros volumes (> 20 ml/kg) ou a débit
d’administration rapide (> 5 ml/kg/h) a la période périnatale comprenant la transfusion foetale,
I'exsanguino-transfusion et tous les cas de transfusion massive chez le nouveau-né (1, 2, 4-6, 8).

Il n'existe pas actuellement de consensus quant a I'additif a utiliser pour les transfusions fcetales
massives, de débit supérieur & 5 ml/kg/h, et les exsanguino-transfusions chez le nouveau-né.
Plusieurs recommandations internationales valident l'utilisation de CGR SAGM < 5 jours pour les
transfusions massives (6) et pour les besoins transfusionnels liés a la chirurgie cardiagque
néonatale (2, 7). Ces recommandations sont de bas grades ou relevent d’'un accord professionnel.

Cependant, selon le contexte clinique (hypovolémie, défaillance multi-viscérale) ou par crainte de
la surcharge volémique, la réduction de volume (cf.1.1.2), le fractionnement du volume total a
transfuser et la transfusion isovolémique peuvent étre envisagés, bien que cela soit peu
documenté dans la littérature.

Proposition de recommandation :
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by

Lors de transfusions de CGR de volume supérieur a 20 ml/kg ou de plus de
80 ml/kg/24 h ou a un débit supérieur a 5 ml/kg/h chez le nouveau-né, il est recommandé
d’utiliser des CGR conservés depuis une durée inférieure ou égale a 5 jours en raison du
risque d’hyperkaliémie symptomatique.

Lors d'une transfusion fcetale, il est recommandé de transfuser des CGR conservés

AE , R . e
depuis une durée inférieure ou égale a 5 jours.

Lors d'une exsanguino-transfusion chez le nouveau-né, il est recommandé de transfuser

AE 2 ) e en . S
des CGR conservés depuis une durée inférieure ou égale a 5 jours.

1.1.2 Transformation « Réduction de volume »

Tableau 8. Recommandations internationales concerna nt la réduction de volume des concentrés
globulaires destinés aux foetus et aux nouveau-nés

Auteur,

année, , .
Résultats de la Recommandation

référence,
pays

Agence
francaise

de it R L
sécurité Transfusion de globules - Si nécessité de contréle du volume a injecter chez le
sanitaire rouges homologues: nouveau-ne,

des produits, indications, - En cas de transfusion massive, pour éliminer la majeure

dproduiE alternatives. partie de la solution de conservation en phase liquide.
e santé,

2002 (1),
France

Svnthése et proposition de recommandations :

Dénomination abrégée : CGR Réduit de volume.

Définition et description :

* Le contenu en hémoglobine et les caractéristiques relatives a I'aspect et au taux d’hémolyse
sont identiques a ceux du produit d’origine ;
* L’hématocrite minimal est de 70 %.

La réduction de volume est obtenue par centrifugation d'un CGR déleucocyté. Elle aboutit a une
augmentation de I'hématocrite du CGR = 70%. Il s’agit, cependant, d’'une mesure nécessitant du
temps supplémentaire avant la délivrance.
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Les intéréts de la réduction de volume a la période périnatale sont :

» D’éliminer une partie de la solution de conservation et du potassium extra-cellulaire du CGR
potentiellement toxiques pour les transfusions de gros volumes ;
» Dréviter la surcharge volémique liée a la transfusion.

Proposition de recommandation :

C Il est recommandé de transfuser un CGR réduit de volume lors d’'une transfusion foetale
en dehors du contexte de 'urgence.
1.1.3 Transformation « Irradiation par rayonnements ionisants »

Tableau 9. Recommandations internationales concerna  nt lirradiation par rayonnements ionisants
des concentrés globulaires destinés aux fcetus et au X nouveau-nés

Auteur,
année, référence, Résultats de la Recommandation
pays
Agence francaise
de sécurité Transfusion de globules - Recommandée en cas de transfusion intra-
sanitaire des ) rouges homologues: utérine,  d’exsanguino-transfusion ou  de
produits de sante, produits, indications, transfusion massive (> 1 masse sanguine) chez
2002 (1), alternatives. le prématuré.
France
- Recommandations :
1) En cas de don dirigé provenant de parents du
1% ou du 2" degré, compte tenu du risque de
Sociéte Les transfusions de réaction de greffon contre I'hote,
canadienne de globules rouges chez le 2) Transfusion in utero,
pédiatrie, 2002 (5), nouveau-ne - d,es 3) Antécédents de transfusion in utero ou de
Canada directives révisées

don dirigé provenant d'un parent pour une
transfusion de faible volume.

- Apreés irradiation, le CGR doit étre transfusé
dans les 24 heures (risque d’hyperkaliémie).

British Society for

Haematology Guidelines on the - Recommgndé_e en cas d'exsanguino-transfusion
2009 (6) ' administration of blood (non ’ol’allgatowe si besoin urgent et absence
Royaume-Oni components d’antécédent de transfusion in utero)
Gibson et al., Transfusion Guidelines for - Recommandée pour :
2004 (3), neonates and older 1) Les transfusions intra-utérines (niveau de
Royaume-Uni children preuve 3, grade B),

2) Les échanges transfusionnels de GR aprés
transfusions in utero (niveau de preuve 3,
grade B),

3) Les transfusions standards post-natales avec
antécédent de transfusion in utero (niveau de
preuve 3, grade B),

4) Quand le donneur est un parent du 1% ou 2™
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Auteur,

année, référence, Résultats de la Recommandation
pays

degré ou un donneur sélectionné selon son
profil HLA (niveau de preuve 3, grade B),

5) Immunodéficience prouvée ou suspectée
(niveau de preuve 3, grade B),

- Dose d'irradiation = 25 Gy,

- Pour les transfusions in utero et massives : dons
de moins de 5 jours administrés dans les
24 heures max suivant lirradiation (niveau de
preuve 4 grade C),

- Pour les transfusions standard : I'irradiation peut
étre effectuée dans les 14 premiers jours suivant
la collecte et le CGR stocké pendant les 14 jours
suivant l'irradiation (niveau de preuve 4, grade

C).
Liumbruno et al., Recommandations for the Indications :
2009 (10), transfusion of red blood - Transfusion fcetale et transfusions suivantes chez
Italie cells nouveau-né avec poids de naissance < 1500 g

et/ou d’age gestationnel < 30 SA,

- Nouveau-né souffrant d'un déficit immunitaire
cellulaire congénital,

- Nouveau-né transfusé avec sang de donneurs
apparentés au 1% ou 2™ degré.

Délai de conservation :

-  En cas de transfusion fcetale, a la période
néonatale, ou a risque d’hyperkaliémie, les CGR
irradiés devront étre administrés dans un délai de
48 heures aprés l'irradiation,

- Pour les autres cas, le CGR doit étre irradié dans
les 14 premiers jours de stockage puis doit étre
transfusés dans les premiers 28 jours aprés la

collection.
National Users' Blood Transfusion Indications :
Board Sanquin Guidelines - Transfusions intra-utérines et toutes transfusions
Blood, 2011 (8), jusgu’a 6 mois apres I'age du terme,

Pays-bas - Prématurés < 1500g de poids de naissance et/
ou nés < 32 SA (jusqu’'a 6 mois apres I'age du
terme),

- CGR dont le donneur est un parent du 1% au

3°M degré.

Treleaven et al., Guidelines on the use of | Recommandations :
2011 (9), irradiated blood - Pour les transfusions intra-utérines ou les
Royaume-Uni components prepared by échanges transfusionnels a la période néonatale,
the British Committee for les CGR irradiés doivent étre administrés dans
Standards in les 24 heures suivant l'irradiation ou lavés avant
Haematology blood I'administration en raison du risque

transfusion task force d’hyperkaliémie (1A),

- Tous types de sang devraient étre irradiés dans
le cadre d’'une transfusion intra-utérine (1B),

- Lirradiation du sang est essentielle en cas
d'échange transfusionnel consécutif a une
transfusion intra-utérine ou si le donneur est un
parent du 1% ou 2™ degré (1B),

- Pour les autres circonstances d’'échange
transfusionnel, [irradiation est recommandée
mais ne doit pas retarder la transfusion (IC),

- Pour les transfusions intra-utérines et les
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Auteur,

année, référence,

Résultats de la Recommandation

pays

échanges transfusionnels, le sang doit étre
administré dans les 24 heures suivant l'irradiation
et doit étre collecté depuis < 5 jours (1A),
L'irradiation n’est pas nécessaire pour les
transfusions standards du nouveau-né prématuré
et & terme, sauf en cas d'antécédent de
transfusion in utero et ce jusqu'a 6 mois aprées
'age du terme et si le sang provient d’'un parent
du 1% ou 2" degré (2C),

Il nest pas nécessaire d'irradier les CGR pour les
enfants bénéficiant d'une chirurgie cardiaque,
sauf si coexistence d'un déficit immunitaire
portant sur les lymphocytes T (2B).

Conseil supérieur
de la santé, 2010

Bonnes pratiques de
transfusions a l'usage des

Si besoin le sang peut étre irradié pour des
transfusions standards avec un délai maximum

(11), hdpitaux. N° 8381 de 48 heures pour I'administrer aprés irradiation
Belgique et de 24 heures en cas de transfusion massive,
- Indications :
1) Transfusion intra-utérine,
2) Transfusion chez le nouveau-né <1 500 g,
3) Exsanguino-transfusion,
4) Transfusion standard apres transfusion intra-
utérine,
5) Donneur étant un parent du 1% ou du 2™
degré ou compatibilité HLA proche,
6) En cas dimmunodéficience sévére prouvée
ou suspectée,
7) ECMO chez le nouveau-né.
Société Composants sanguins - Risque bien défini de réaction du greffon contre

canadienne du
sang, 2011 (12),

Canada

associés a un faible
risque de transmission du
CMV

I'hote :

1) Foetus recevant une transfusion intra-utérine,

2) Nouveau-né ayant recu une transfusion intra-
utérine,

3) Immunodéficience cellulaire congénitale.

Risque identifi€¢ mais non clairement défini de

réaction du greffon contre I'hbte :

1) Prématurés.

Australian and New

Zealand Society of

Blood Transfusion
Ltd, 2011 (13),

Australie- Nouvelle
Zélande

Guidelines for prevention
of transfusion-associated
graft-versus-host disease
(TA-GVHD). Update of
the Guidelines for Gamma
Irradiation of Blood
Components, May 2003

Recommandations :

1) Transfusions intra-utérines : irradiation
indispensable,
2) Echanges transfusionnels : irradiation

indispensable si antécédent de transfusion
intra-utérine ou si le donneur est un parent.
Irradiation recommandée dans les autres
cas, dans la mesure ou elle ne retarde pas la
transfusion,

3) CGR prélevés depuis moins de 5 jours
doivent étre utilisés pour les transfusions
intra-utérines et les échanges transfusionnels
et doivent étre transfusés dans les 24 heures
suivant lirradiation,

4) Transfusions standards: il n'est pas
nécessaire d'irradier les CGR pour des
transfusions de routine sauf si antécédent de
transfusion intra-utérine ou si le sang provient
d’'un parent,

5) Nouveau-né prématuré : une considération
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Auteur,

année, référence,

Résultats de la Recommandation

pays

6)

7)

8)

particuliere doit étre apportée pour fournir
des produits irradiés aux enfants de < 28 SA
et de < 900 g, et lirradiation des produits
fournis pour des enfants pesant < 1300 g
devrait étre considérée,

Tous les nouveau-nés: si possible,
lirradiation des produits devrait étre
considérée,

Déficit immunitaire congénital : I'irradiation
est recommandée devant toute suspicion ou
diagnostic d'un déficit immunitaire lié aux
lymphocytes T,

Déficit immunitaire acquis (VIH): pas
d’indication a l'irradiation.
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Svynthése et propositions de recommandations :

L'irradiation est indiquée pour prévenir la réaction du greffon contre I'héte (GVH) en inactivant les
lymphocytes résiduels du CGR. La GVH induite par la transfusion peut se manifester par différents
signes tels que de I'hyperthermie, un rash érythémateux, des troubles digestifs avec entérocolite et
hépatite, une aplasie médullaire avec leucopénie survenant dans un délai variable en post-
transfusion. L'évolution de la GVH dans sa forme compléte est fatale dans plus de 90% des cas
(22, 23).

Trés peu de cas de formes complétes de GVH post-transfusionnelle a la période périnatale ont été
rapportés, probablement & cause de sa faible fréquence, de sa méconnaissance, des cas non
rapportés par les équipes et de la pratique largement répandue de l'irradiation pour les produits
sanguins labiles a destination du feoetus et du nouveau-né. En effet, un seul cas de GVH a été
associé a la transfusion fecetale, 4 cas aux exsanguino-transfusions suivant une transfusion fcetale,
3 cas pour I'exsanguino-transfusion sans antécédent de transfusion fcetale et un cas chez un
prématurissime apres 3 transfusions standards (24, 25).

En I'absence de données cliniques probantes, lirradiation est indiquée par les recommandations
internationales pour les CGR destinés a la transfusion fcetale, a I'exsanguino-transfusion
(consécutive ou non a la transfusion fcetale) et aux transfusions standards dans les suites de la
transfusion foetale (jusqu’au 6°™ mois d’age corrigé [age civil — date du terme pour les nouveau-
nés prématurés] de I'enfant). Les transfusions standards a destination du nouveau-né grand
prématuré (< 32 semaines d’age post-menstruel ou <1 500 grammes le jour de la transfusion)
divisent les différents experts internationaux argumentant sur le volume transfusé moindre en
comparaison de la transfusion fcetale et de I'exsanguino-transfusion et sur la pratique répandue de

la déleucocytation, sans aboutir a un consensus actuellement (8, 9, 12, 13, 22, 25).

Les autres indications de lirradiation concernant le nouveau-né sont les CGR provenant d'un
donneur apparenté du 1% ou 2™ degré ou haploidentique au receveur et I'enfant souffrant d’un
déficit immunitaire cellulaire congénital.

L'irradiation des CGR pose le probleme chez le nouveau-né de la charge potassique du CGR
transfusé, essentiellement pour les transfusions massives. En effet, le contenu en potassium d'un
CGR irradié augmente plus rapidement que dans un CGR non irradié (Tableau 5), essentiellement
dans les 48 heures suivant l'irradiation. Compte tenu de 'augmentation rapide du potassium extra-
cellulaire juste aprés [lirradiation, plusieurs recommandations internationales recommandent
'administration du CGR dans les 24 heures suivant lirradiation pour les transfusions fcetales, les
exsanguino-transfusions et les transfusions massives (3, 5, 9, 11, 13), voire conseillent
'administration la plus rapide possible, dans les 3-4 heures post-irradiation (9). Ainsi, dans la
mesure du possible, I'irradiation du CGR doit étre extemporanée.

Concernant les transfusions standards, aucun cas d’hyperkaliémie n’a été rapporté, quelle que soit
la modalité de conservation ou d’irradiation des CGR (24, 26).

La durée de conservation maximale d’'un CGR irradié est de 28 jours apres l'irradiation (25, 27),
recommandation appliqguée en France (si l'irradiation survient dans les 15 jours apres la collecte).
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Propositions de recommandation :

Il n'est pas recommandé de prescrire la transformation « irradiation » du CGR pour les
transfusions de volume < 20 ml/kg et a un débit de perfusion < 5 ml/kg/h chez le nouveau-
né d’age postmenstruel supérieur a 32 semaines ou de plus de 1 500 grammes le jour de
la transfusion.

Les indications recommandées de la transformation irradiation des CGR sont les suivantes
en périnatalité :

» les transfusions foetales et toutes transfusions survenant par la suite jusqu’au 6 mois
corrigé de I'enfant (soit délai entre la date de la transfusion de CGR ultérieure au terme

AE et la date théorique du terme de I'enfant < 6 mois) ;
e les exsanguino-transfusions ;

» les transfusions massives, c'est-a-dire de volume > 20 ml/kg ou > 80 ml/kg/24 h ou a un
débit de perfusion > 5 ml/kg/h ;

* les déficits immunitaires cellulaires congénitaux, avérés ou suspectés ;

* le don dirigé d’'un donneur apparenté en raison du risque d’haplo-identité HLA entre le
donneur et le receveur.

Il n'est pas possible de produire des recommandations en termes d’indications d’irradiation chez le
nouveau-né de moins de 32 semaines postmenstruel ou de poids inférieur & 1 500 grammes rece-
vant des transfusions de volume inférieur ou égal a 20 ml/kg.

Dans le cadre de transfusion foetale, compte tenu du risque d’hyperkaliémie symptoma-

C
tique, il est recommandé de transfuser dans les 24 heures suivant l'irradiation du CGR.

Dans le cadre d'exsanguino-transfusion et de transfusion massive, compte tenu du

AE risque d’hyperkaliémie symptomatique, il est recommandé, de transfuser dans les
48 heures suivant l'irradiation du CGR. En cas d'impossibilité, I'indication de lirradiation
mérite d’étre reconsidérée.

AE En cas d’'urgence, il n'est pas recommandé de prescrire de CGR irradiés de facon a ne
pas retarder la transfusion.
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1.1.4 Transformation « Préparation pédiatrique » et pratique du « don unique »

» Recommandations internationales concernant la prati que de la « préparation pédiatrique » et du protoco le «don
unique »

Tableau 10. Recommandations internationales concern  ant la transformation "préparation pédiatrique" et la pratique du « don unique » destinées
aux nouveau-nés

Auteur,

année, référence, Résultats de la Recommandation
pays

Agence frangaise de C , L 4 Af L
sécurité sanitaire Transfusion de globules rouges - Indication : transfusions répétées chez le nouveau-né, afin de diminuer le nombre de

des produits de homologues : produits, indications, donneurs,

santlé:, 2002 (1), alternatives. - Durée de stockage maximale : 42 jours.
rance

- Indication : nouveau-né prématuré nécessitant des transfusions de faibles volumes

o (<20 ml/kg sur 3- 4 heures),
O'Riordan etal., Transfusion of blood components to
2007, (2), P - Attribution d’'un CGR frais (moins de 5 a 7 jours) lors de la premiére transfusion et

infants under four months . .
Irlande aliquotage stérile,

- Durée totale de stockage du CGR aliquoté : 35 jours.

British Society for ] _ _
Haematology, Guidelines on the administration of - Durée de stockage maximale : 35 jours,

2009 (6), blood components - Aadministrer & la dose de 10 & 20 ml/kg et au débit de 5 ml/kg/h.
Royaume-Uni

National Users'

- Les préparations pédiatriques doivent étre privilégiées pour les transfusions des

Board Sanquin _ o nouveau-nés prématurés sur la base de 15 ml/kg sur 3 heures,
Blood, 2011 (8), Blood Transfusion Guidelines L R i ) _ . )
Pays-bas - Le CGR divisé peut étre conservé dans une solution de stockage et jusqu’a 35 jours
sans probléme, a condition d'une vitesse d’administration < 5 ml/kg/h.
Australie of information. An extension of blood leucocyte<1x107/unité,
component labels - Durée de stockage : 35 jours.
Conseil supérieur de Bonnes pratiques de transfusions a - Division d'un concentré érythrocytaire prélevé depuis moins de 5 jours en poche de
la santé, 2010 (11), l'usage des hopitaux. N° 8381 90 a 100 ml,
Belgique - Soluté de conservation SAG-M. Conservation a +2 a 6°C. Durée de stockage
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Auteur,
année, référence,

pays

Résultats de la Recommandation

maximale : 42 jours,
- Nombre de leucocytes résiduels < 1 X 10%/unité.

» Evaluation de l'efficacité et de la tolérance de la
conservés de maniere prolongée chez le nouveau-né p

Tableau 11. Etudes publiées depuis 2002 évaluant I

né prématuré

Auteur,
année,

Type d’étude

Objectif

efficacité transfusionnelle et I'innocuité de CGR s

Population

Intervention (1)
Contrdle (C)

transfusion de CGR transformés en « préparation pé
rématuré dans le cadre du protocole « don unique »

Critéres de
jugement retenus

diatrique » et

elon leur durée de stockage chez le nouveau-

Résultats et signification
Commentaires

référence, pays

Administration de

3 mesures de survie

- Durée moyenne de stockage
des CGR = 24 jours (de 3 a 42

Prématurés GR biotynilés (15 | des GR biotynilés:
Strauss et al., nécessitant une | MIkg) pour suivre jours)
2004, (29), Evaluer la survie i leur évolution | 1) 24 heures post- e .
transfusion de CGR ; fusion (7 vs 7) | - Aucune différence sur la survie
_Uni Etude des GR post-transfusion. | transfusion (7vs 7) | - L
Etats-Unis : ] o - : a 24 heures (p=0,3), la demi-vie
observationn | transfusés selon | Exclusion: nouvelle | comparaison de 2) espérance de Vie | (p=0.36) ou les “rance de vie
elle leur durée de transfusion dans les | cGrRs 21 jours moyenne des GR (3 (p:0’36) entre CF(J3R<21 s et
i stockage 3 semaines suivant | (n=7) et de CGR P, . <o ]
Niveau de : . vs 5) CGR stockés de 22 & 42 jours
preuve= 4 linjection des GR | ge 22 a 42 jours J
biotynilés (n=7) conservés | 3) demi-vie des GR | commentaires : étude de faible
dans AS-3 (Bvs5) puissance
Nouveau-né né < 37 . 1) Age des CGR supérieur dans
SA, pesant < 1500 g%?%’:ﬁ:g‘ses groupe | (9+8,9 jours vs 1,60,6
Fernandes da g9, transfusé au | rocevant des -Age du CGR a la | jours, p<0,001)
Cunhaetal, Etude I\’(Iesurer ; moins 1 fois CGR irradiés et transfusion 2) Potassium dans les CGR
2005(30) prospective I;?_noc%|FedetCGR Exclusion : leucodéplétés -lonogramme et  stockés jusqua 28  jours
Brésil randomisée eCPIZ?Dmle te Ké _ stockés < 3 jours | recherche supérieur au CGRs<3 jours
contrblée | =17 2S00 >S | Malformations (C) (n=26) vs | bactérienne et | (29,7418,3 mmoliL vs 19,8+12,3
_ | Jusqua =5 jours o congenitales jusqua 28 jours | fungique sur le CGR | mmol/L, p<0,001)
05/2002 chez le nouveau- Amie hé - i avant transfusion ' ’
Niveau de 12/2003 né prématuré Anemie hémolytique | maximum 3) Pas de différence sur les
preuve= 2 Nécessité d'une (préparation -Signes vitaux (FC, | signes vitaux, I'hématocrite ou le
exsanguino- E)r(]%_dzlzt)rlque) () FR, SatO2, TA, | potassium pré- et post-
transfusion, dune | = T°C) et ionogramme | transfusions
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Auteur,
année,

Type d'étude

Objectif

Population

Intervention (1)
Controle (C)

Criteres de
jugement retenus

Résultats et signification
Commentaires

référence, pays

transfusion massive
ou plus d'une
transfusion standard
par 24 heures

Stratification  sur
le poids lors de la
1° transfusion

sanguin de I'enfant

avant et apres
transfusion
-Hématocrite (%)

des enfants (J28, 40
SA)

-Quantités
transfusées (ml/kg)

-Nombre de
donneurs
allogéniques

4) Nombre de transfusions et

volumes transfusés identiques
dans les 2 groupes
5) Exposition aux donneurs

allogéniques inférieure (1,508 vs
4,3+3,4, p<0,001)

6) 3,4 transfusions avec 1 CGR
stocké jusqu’a 28 jours
Conclusion :

Réduction de I'exposition aux

donneurs allogéniques en toute
sécurité chez le prématuré

Commentaires :

Produits irradiés conservés 28
jours.

Transfusion de 15 mikg

administrés sur 4 heures

Fergusson et al.,
ARIPI trial,
2012 (31)

Canada

Niveau de
preuve= 1

Essai
contrélé
randomisé
multicentriqu
e en double
aveugle

05/2006-
06/2011

Evaluer si les
CGR stockés
depuis <7jours
réduisent la
morbidité et
morbidité des
prématurés
hospitalisés en
unité de soins
intensifs
comparativement
a la pratique du
don dédié (durée
de stockage 2 a
42 jours)

Nouveau-né pesant
<1 2509 requérant
une transfusion de
GR

Exclusion :

-Transfusion

réalisée avant
inclusion
-Nécessité d’'un
échange

transfusionnel ou
d’'une transfusion
massive

-Don dirigé

Transfusions
avec préparations
pédiatriques avec
durée de
stockage
maximale de 42
jours (n=189) (C)
vs CGR frais < 7
jours (n=188) (1)

-Primaire : score
composite de
devenir comprenant
la mortalité, les
morbidités sévéeres
et le syndrome de
défaillance multi-
viscérale

-Secondaire :
morbidités
néonatales séveéres
pris
individuellement,
infections
nosocomiales

1) L'dge moyen des CGR
administrés était moins élevé
dans le groupe CGR frais (5,1+2
jours vs 14,648,3 jours, p<0,001)

2) Le nombre moyen de
donneurs allogéniques était plus
élevé dans le groupe CGR frais
(3,7 vs 2,08)

3) Le volume transfusé total par
transfusion et le nombre de
transfusions étaient identiques
dans les 2 groupes

4) Pas de différence sur le score
composite de devenir (RR=1,
IC95%=[0,82-1,21]), morbidités
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Auteur, . R , T
année, Type d'étude Objectif Population Irger\{[eplnorz:(l) _ Crltertes (tje Resu(l:tats et S|tgr_1|f|cat|on
référence, pays ontrole (C) jugement retenus ommentaires
-Etat moribond & -Tertiaire : durée de n,é(_)natale_s séveres (HIV, BPD,
larrivée dans le ventilation rétinopathie, ECUN, infections),
service ou Déceés mécanique, besoin | durée de ventilation et durée de
probable dans le de supports | S€jour.
service inotropes,  durée | 5) pas de différence aprés
(malfgrr_natmns d’hospitalisation stratification sur rage
congenitales gestationnel, le poids ou le sexe.
severes) .
o . Conclusion :
-Indication médicale . .
de CGR frais La transfusion de CGR frais
n‘améliorait pas la mortalité et les
morbidités des extrémes

prématurés hospitalisés en soins
intensifs. Cette pratique n’est pas
recommandée a la faveur du don
dédie.

Commentaires :

Tres peu de CGR en préparation
pédiatrique ont été transfusés au-
dela de 14 jours (n=12 enfants)

» Quelle est la population concernée par le protocole « don unique »?

Tableau 12. Facteurs de risque associés a la nécess ité de transfusion de CGR chez le nouveau-né prémat  uré

Auteur,
année . Méthode / Résultats et signification
e ' Type d’étude Population .
référence, mesures Commentaires
pays
Maier et al., Etud Identifier les | Prématurés Comparaison En analyse univariée, les facteurs favorisant la survenue de
1996 (32) ) _d,u_el .| facteurs avec un poids | entre enfants | transfusion(s):
€pIdemIoiogl | jeterminant  la | de naissance < | traités par Rh- | 1) Poids de naissance < 1250 g (OR=3,05, p=0,026 si PN entre
Allemagne que réalisation  de 1500 g inclus | EPO 1000 et 1 250 g et OR=11,22, p<0,001 si PN < 1 000g)
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Auteur, . C
année, Méthode / Résultats et signification

A Type d’étude Objectif Population

pays

mesures Commentaires

rétrospective | transfusions chez | dans le 2°™ | transfusés (I) | 2) Terme de naissance < 28 SA (OR=4,02, p<0,001)
_ les nouveau-nés | essai (n=60) vs non | 3) Prélévements sanguins = 1ml/kg/j (OR=17,45, p<0,001)
Niveau de grands multicentrique transfusés (C) | 4) Taux d’hématocrite a la naissance < 48% (OR=2,62, p=0,017)
preuve=4 prématurés traités | européen sur | (n=60) 5) Ventilation mécanique (OR=2,35, p=0,028)
par RhEPO 'évaluation de Analvse
la Rh EPO pour alyse i Analyse multivariée : modéle de Cox
prévenir les u?ll_vart|_ee d €U prélévements sanguins (ml/kg/j) (RR=2,78, IC95%= [2,08-3,71])
transfusions de umglgglleon 32 Poids de naissance (100 g) (RR=0,8, IC95%=[0,7-0,9])
CGR et traités Cox (avec Age gestationnel (SA) (RR=0,84, 1C95%=[0,71-0,99])
EJar 20) RhEPO hypothése des Taux d’hématocrite initial (%) (RR=0,9, IC95%=[0,91-0,99])
n=1 .
rlsque?_ | Commentaires :
Bgzeorl’lgr:]gl?/ssg - Grande variapilité de pratiques transfusionnelles entre les centres
multivariée - Faiblesse méthodologique
' - Protocole transfusionnel libéral : (Enfants ventilés avec FiO,240%
dans les 15 premiers jours de vie : seuil transfusionnel [Hb] =14
g/dl)
Nouveau-nés Comparaison | 50% des transfusions étaient réalisés avant le 20°™ jour de vie
exgremes, de _ la' | Besoin transfusionnel moyen des survivants transfusés 4,7
prématures population transfusions 2,7
admis dans le | g’enfants
centre décédés En analyse univariée :
HOS:;FO et investigateur (n=10) et Latransfusion était associée a :
2006 &33) Etude 3 (n=54) vivants & la | - Age gestationnel plus bas (25,8+1,6 vs 28,3+2,4, p<0,01)
épidémiologi | !dentifier les Exclusion sortie - Poids de naissance plus bas (738+143 vs 853+76, p<0,01)
Japon que facteurs predictifs | d’hospitalisatio | - [Hb] a la naissance plus basse 14,712 vs 16+1,2, p=0,01)
rétrospective | de transfusion -age n (n=44). - Score Apgar a 5 min plus bas (5,9+1,9 vs 6,9+1,8, p=0,04)
(1995-2000) | chez le prématuré gestationnel de Puis - Durée de ventilation mécanique plus longue (61,9 j 30,3 vs 33,9
Niveau de traité par RhnEPO | 22 ou 23 SA comparaison +25,4, p=0,01)
preuve=4 -admission des P enfants | - Durée d’oxygénodépendance plus longue (37,1j +23,4 vsll,4 j
aprés 24 heures | survivants +19,8, p<0,01) o , :
de vie ransfusés (1) | I(D)u(;i)e de photothérapie plus courte (8 j £1,5 vs 10,4 | £2,3,
— p<0,
- malformations Eg;(znz)l%J NON | prelevements sanguins plus importants (13,8 ml 2,1 vs 12,5
majeures ou - ml+1,4, p=0,01)
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Auteur,
année,
référence,

pays

Type d’étude

Objectif

Population

anomalies
chromosomique
s

Méthode /
mesures

Analyse
univariée et
régression
logistique des
facteurs de
risque

Commentaires :

Résultats et signification

Commentaires

- Délai de mise en place de la nutrition entérale plus long (4,9 j+1,8
vs 3,8 1,8, p=0,03)

Régression logistique :

Les facteurs associés de maniere indépendante au nombre de
transfusions étaient :

1) [Hb] & la naissance (baisse 1g/dl) (OR=2,61, IC95%=[1,18-5,77])
2) Poids de naissance (baisse 100 g) (OR=3, IC95%=[1,22-7,39])
3) Age gestationnel (baisse d'1 SA) (OR=1,89, IC95%=[1,04-3,42]

Protocole transfusionnel :

Enfants ventilés avec FiO,240% et agés de <
transfusionnel [Hb] =12 g/dI

7 jours: seull

Enfants en ventilation spontanée avec FiO,<30% ou agés de plus
de 15 jours : seuil transfusionnel [Hb] =8 g/dI

Volume transfusé = 10 ml/kg

Jeon et Sin,
2013 (34)

Corée

Niveau de
preuve=4

Etude
épidémiologi
que
rétrospective

(05-2008/05-
2009)

Identifier les
facteurs prédictifs
de transfusion
chez le prématuré
de poids de
naissance
<1500¢g

Prématurés de
poids de
naissance <
1500g admis
dans le centre
investigateur
lors de la
période
d’inclusion
Exclusion :

-maladie
hémolytique
immune

Comparaison
des enfants
transfusés (I)
(n=39) vs non
transfusés (C)
(n=11)

Analyse
univariée puis
régression
logistique a la
recherche des
facteurs

- Nutrition parentérale prolongée (=3 sem) : R=1,6, 1C95%=[1,15-

39/50 (78%) des prématurés ont nécessité au moins 1 transfusion
de CGR au cours du séjour hospitalier. 27/39 (69%) ont nécessité
plusieurs transfusions de CGR

Les facteurs associés a la transfusion de CGR étaient :

- Age gestationnel : risque augmenté de 2,24 [1,13-4,43] si terme <
28 SA (volume transfusé 60 ml/kg) et 2,09 [1,05-4,15] si terme
entre 28 et 31 SA (volume transfusé 22 ml/kg) par rapport aux
enfants nés = 32 SA (volume transfusé 6,7 ml/kg).

- Poids de naissance (p=0,045)

- Prélévements sanguins (p<0,001)

- Eutrophe a la naissance / hypotrophe : RR=1,66, IC95%=[1,02-
2,71]
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AL Résultats et significat
4 . _ 5 ésultats et signification
annee, Type d’étude Objectif Population MEinEEE
référence, mesures Commentaires
pays
- anasarque associés 2,23] . _ _ .
) - Gain de poids < 25% le premier mois de vie : RR=1,52, IC95%=
-anomalies [1,08-2,15]
congénitales
seéveres Commentaires :
- Indications et protocole transfusionnel non décrits
- Faible puissance et méthodologie

Svynthése et proposition de recommandations :

La transformation pédiatrique correspond a la division aseptique d’un CGR déleucocyté en plusieurs unités permettant plusieurs transfusions
de faibles volumes. Un CGR transformé en préparation pédiatrique peut étre utilisé pour plusieurs receveurs. La demande de transformation
« préparation pédiatrique » peut étre largement demandée pour des transfusions de faibles volumes (< 50 ml), évitant ainsi la dispensation d’'un
CGR complet.

Le protocole « don unique » correspond a un CGR divisé en préparation pédiatrique conservé pour un unique receveur. Cette pratique est
intéressante, en dehors du contexte de l'urgence, pour les nouveau-nés prématurés requérant = 2 transfusions de faibles volumes (volume
< 20 ml/kg a < 5ml/kg/heure) a la période néonatale permettant la réduction de I'exposition du nouveau-né a de multiples donneurs. La pratique
du protocole « don unique » ne doit pas étre généralisee a 'ensemble des nouveau-nés prematures, mais spécifiguement a ceux présentant un
risque de multi-transfusions, et doit étre envisagée des la 1°° transfusion. Seules des études rétrospectives de faibles puissances ont
recherché les facteurs associés avec la survenue de transfusion(s) de CGR dans la population des nouveau-nés grands-prématurés. Ces
études ont été réalisées pour la plupart en association avec le traitement par rHUhEPO en suivant des protocoles transfusionnels variables
(libéral et plus restrictif). Cependant, les facteurs associés de maniére constante dans toutes les études sont le terme de naissance < 28 SA et
le poids de naissance < 1 000 g. D'autres facteurs ont été identifiés, comme le taux d’hémoglobine et d’hématocrite bas a la naissance, la
mauvaise adaptation a la vie extra-utérine, les prélevements sanguins importants, la survenue d'un sepsis et des durées de nutrition
parentérale et de ventilation mécanique prolongées mais de maniere variable selon les études (32-34).

Aucune complication notamment d’hyperkaliémie symptomatique lors de transfusions de faibles volumes a débit réglé (5 ml/kg/h) n'a été
rapportée entre les CGR frais et les CGR « préparation pédiatrique » chez le nouveau-né prématuré, quelle que soit la durée de stockage du
CGR (durée maximale 42 jours en I'absence d’irradiation, ou 28 jours si CGR irradi€) ou la répétition des transfusions. Cependant, la durée de
conservation moyenne des CGR « préparation pédiatrique » administrés aux nouveau-nés était de 9+8,9 jours et de 14,648,3 jours dans les
études récentes (30, 31). Ainsi, en I'absence de données sur 'administration de CGR ayant une conservation prolongée jusqu’a 42 jours, il
semble licite de proposer, dans le cadre du « don unique » chez le nouveau-né prématuré, une durée de conservation maximale de 28 jours.
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Quelques auteurs soulignent une possible association entre la survenue de perforations digestives ou d’entérocolites ulcéro-nécrosantes dans
les 48 heures suivant une transfusion de CGR avec I'exposition répétée a un méme donneur. Bien que ce ne soient pas des données possédant
une rigueur scientifique suffisante basée sur quelques cas rapportés, le changement de donneur pour une prochaine transfusion sanguine pourrait étre
envisagé dans ce cas (35, 36).

Ainsi, la pratique du « don unique » met en opposition, pour les nouveau-nés multi-transfusés, la possibilité de réductions de I'exposition a
différents donneurs allogéniques, sous-tendant la réduction de contamination infectieuse du receveur, et la transfusion de CGR de faible durée
de conservation. Compte tenu du risque de transmission infectieuse faible connu actuellement, la pratique du « don unique » pourrait étre
remise en cause.

Proposition de recommandation :

Le don dédié, ou protocole donneur unique, n'est recommandé que chez les nouveau-nés
AE | prématurés pour lesquels sont prévues des transfusions de CGR de moins de 20 ml/kg
répétées, dans un délai n’excédant pas 28 jours.

1.1.5 Reconstitution du Sang total

Tableau 13. Recommandations internationales concern  ant la transformation "sang total reconstitué" a de stination du feetus et du nouveau-né

Auteur,
année, Résultats de la Recommandation
référence, pays
Agence o ) ) ) ) )
francaise de - Indication : exsanguino-transfusion ou pour les techniques d'assistance cardio-
sécurité Transfusion de globules rouges respiratoire (CEC, ECMO, AREC) chez le nouveau-ne,
sanitaire des homologues : produits, indications, - Seule indication du « sang total » déleucocyté : transfusion massive du nouveau-né, a
produits de alternatives. condition que le groupe ABO de I'enfant et de la mére permettent I'utilisation de GR et
sante, 2002 (1) de plasma du méme groupe.
France
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Auteur,

année,

référence, pays

Conseil

supérieur de la
santé, 2010 (11)

Belgique

Bonnes pratiques de transfusions a
l'usage des hopitaux. N° 8381

Irradiation,

Utilisation limitée a 24 heures aprés la reconstitution,

Résultats de la Recommandation

Concentré érythrocytaire déleucocyté O Rh négatif (sauf si la mére possede des
anticorps qui nécessitent I'emploi d’'un autre groupe sanguin) de moins de 5 jours +
plasma frais congelé viro-inactivé de groupe AB,

Hématocrite final 40 a 50 %,

Indication : exsanguino-transfusion.

Tableau 14. Essais randomisés contrélés publiés dep

Auteur,
année,
référence,

pays

Mou et al.,
2004 (37)

Etats-Unis

Niveau de
preuve=2

Type d’étude

Essai
controlé
randomisé
en double-
aveugle,
monocentriq
ue

Obijectif

Comparer  sang
total frais < 48 h
VS sang

reconstitué (CGR
CPDA-1 et PFC)
pour le priming de
la CEC pour la
chirurgie

cardiaque

enfant< 1 an

chez

Population

Enfant < 1 an
nécessitant une
chirurgie
cardiaque

Exclusion :
-Déficit
immunitaire

-Traitement
corticothérapie

par

-Infection récente

Intervention (1)
Controdle (C)

Priming avec
sang reconstitué
(n=104) S

priming avec sang
total frais (n=96)

uis 2002 étudiant les modalités d’utilisation du "s

Critéres de
jugement retenus

-Bilan entrée-
sortie

-Durée de
ventilation
mécanique

-Durée de séjour
post-op en
réanimation

ang total reconstitué" chez le nouveau-né

Résultats et signification
Commentaires

Age médian des CGR reconstitués= 139,5 h
(5,8 jours) (117- 162,7h)

Pas de différence significative dans I'analyse
primaire

Résultats identiques en analyse de sous-
groupes (enfants de moins de 28 jours de
vie)

En analyse en intention de traiter, supériorité
du sang reconstitué sur le sang total :

1) Moins d'inflation
48 heures (p=0,003)

2) Durée d’hospitalisation
réanimation plus courte (p=0,04)

liquidienne a
en

3) Durée de ventilation mécanique non
significativement différente (p=0,09)

Conclusion :
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Auteur,
année,
référence,

pays

Type d'étude

Objectif

Population

Intervention (1)
Controle (C)

Criteres de
jugement retenus

Résultats et signification
Commentaires

Supériorité du sang total reconstitué

MAIS résultats obtenus en analyse
secondaire avec faible seuil de significativité

Gruenwald
etal.,
2008 (38)

Canada

Niveau de
preuve=2

Essai
controle
randomisé,
prospectif,
08/2001-
03/2005

Comparer sang
total frais (<
2 jours) vs sang
total reconstitué
depuis  produits
sanguins stockés
pour la CEC et les
24 heures post-op
de la chirurgie
cardiaque chez
enfant < 1 mois
de vie sur les
parametres
cliniques et
biologiques post-
op et sur le
devenir

Enfant < 1 mois
de vie devant
bénéficier d’'une
chirurgie
cardiaque avec
circulation extra-
corporelle

Exclusion :

- Chirurgie
urgente
- Coagulopathi

e pré-
existante

Sang total frais
reconstitué
leucodéplété d'un
seul donneur < 2
jours pour la CEC
+ toutes les
transfusions les
24 heures suivant
la chirurgie
(groupe
d’intervention I)
(n=31) vs
produits sanguins
standards stockés
dans AS3 retirés
par centrifugation
avant
administration,
irradiation le jour
de l'intervention
(groupe contrdle
C) (n=33)
(Attribution du
traitement par
blocsde 4a 6
patients)

-Perte par les
drains
thoraciques

-Besoin en
inotropes

-Durée de
ventilation
mécanique

-Infection post-op

-Durée
d’hospitalisation

-Paramétres
biologiques de
coagulation, de
kaliémie et de
syndrome
inflammatoire
(cytokines)

- Diminution de [I'dge des produits
administrés (13,6 jours + 7,7 (pour le groupe
contrdle C) vs 1,9 £ 0,3 (pour le groupe
d’intervention I) (p<0,0001))

- Réduction de I'exposition a des donneurs
allogéniques (C 6,938 vs | 3,219
(p<0,0001))

- Réduction des pertes par drain thoracique a
24 heures (p=0,03)

- Réduction du besoin en
24 heures (p=0,02)

- Diminution de la durée de ventilation
mécanique (p=0,04)

inotropes a

- Idem sur infection post-op (p=0,48)

- Diminution de la durée d’hospitalisation
totale (p=0.02)

- Kaliémie plus basse tout au long de la CEC
(p<0,05)

- Interleukine-8 (p=0,003) et du TNFalpha
(p=0,02) a 4 heures post-op significativement
plus basses

Conclusion :

Supériorité du sang total frais reconstitué

Synthese et propositions de recommandations :
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Elle consiste a réaliser de maniére aseptique un mélange de CGR, soit avec de I'albumine a une concentration proche de la concentration
physiologique, soit avec du plasma frais décongelé.

Compte tenu de leur emploi dans le cadre de la transfusion massive ou I'exsanguino-transfusion, la durée de conservation des CGR avant
reconstitution ne doit pas excéder 5 jours.

La reconstitution n’est autorisée que si elle est réalisée par un ETS. La durée de conservation du sang total reconstitué est de 6 heures. Une
alternative acceptable consiste en I'administration concomitante sur la méme voie d’abord des produits non reconstitués.

Elle est utilisée pour les échanges transfusionnels tels que I'exsanguino-transfusion et pour la réalisation de circulation extra-corporelle. En

effet, le sang total reconstitué a montré sa supériorité par rapport au sang total frais pour le priming des circuits de circulation extra-corporelle
pour la chirurgie cardiaque de I'enfant de moins de 1 an (37, 38).

Proposition de recommandations :

Les indications de la reconstitution du sang total sont les techniques de circulation

AE 3 : , . .
extracorporelle et les échanges transfusionnels dont I'exsanguino-transfusion.

1.1.6 Transformation « Déplasmatisation »

Tableau 15. Recommandation internationale concernan t la déplasmatisation des concentrés globulaires de stinés aux faetus ou aux nouveau-nés

Auteur,
année, Résultats de la Recommandation
référence, pays
- Objectif : réduction de la concentration d'un anticorps potentiellement dangereux
Agence présent dans le CGR,
francaise de . - Avant 3 mois de vie, présence d’'lgG circulants maternels dans le sérum de I'enfant,
sécurité Transfusion de globules rouges d’oll la nécessité de CGR compatibles avec le groupe ABO de la mére et 'enfant. Si
sanitaire des homologues : produits, indications, impossible et transfusion massive, la déplasmatisation est a envisager pour réduire les
santé, 2002 (1), ) _ ) ] o
France - Rend impossible la préparation pédiatrique,
- Péremption au bout de 6 heures.
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Svynthése et proposition de recommandations :

La déplasmatisation est la soustraction de la majeure partie du plasma résiduel du concentré globulaire afin d’obtenir une quantité résiduelle en
protéines plasmatiques < 0,5 g.

La déplasmatisation rend impossible la préparation pédiatrique par la suite.

Dans les cas exceptionnels d’indication de transfusion de CGR de la mere immunisée
contre les globules rouges de I'enfant, il est recommandé de transfuser des CGR dé-
AE plasmatisés de facon a éliminer les anticorps potentiellement dangereux.

Il n'est pas recommandé de transfuser des CGR déplasmatisés dans le cas d’'une enté-
rocolite avec polyagglutinabilité T.

1.1.7 Qualification « Phénotypé »

Tableau 16. Recommandations internationales concern  ant la qualification "phénotypé" des concentrés glo bulaires destinés aux foetus et aux
nouveau-nés

Auteur,
année, Résultats de la Recommandation
référence, pays
Agence
francaise de - Formellement indiquée en présence d’anticorps anti-érythrocytaires provenant de la
sécurité Transfusion de globules rouges mére chez le nouveau-né et nouveau-né de sexe féminin,
sanitaire des homologues : produits, indications, . . . L
: . - Souhaitable chez tous les patients ayant une espérance de vie raisonnable.
produits de alternatives.
santé, 2002 (1)
France
Gibson et al., . - . , .
Transfusion Guidelines for neonates and - Transfusions avec CGR ayant le groupe ABO et RhD de I'enfant ou une alternative
2004, (3) . ;
. older children compatible sur ABO et RhD.
Royaume-Uni
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Proposition de recommandation :

Il est recommandé de prescrire la qualification « phénotypé » dans les situations suivantes
Chez le nouveau-né de sexe féminin (prescription de la qualification « phénotype
RHKEL1») ;

Chez le feetus et le nouveau-né, en présence d’anticorps anti-érythrocytaires d’origine
maternelle :

e contre au moins 'un des antigenes suivants : RH1, RH2, RH3, RH4, RH5 et
KEL1 : prescription de la qualification « phénotype RH-KEL1 » ;

e contre au moins un antigene du globule rouge autre que ceux mentionnés pré-
cédemment : prescription de la qualification « phénotype étendu ».
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1.1.8 Organisation de la recherche d’'anticorps anti  -érythrocytes (RAI) a la période néonatale

Tableau 17. Recommandations internationales concern  ant la qualification "compatibilisé" des concentrés globulaires destinés aux faetus et aux
nouveau-nés

Auteur,
année, Résultats de la Recommandation
référence, pays
Agence
frangais_e de . - Les CGR doivent étre compatibilisés lorsqu’ils sont destinés a un nouveau-né ayant
securité Transfusion de globules rouges des anticorps anti-érythrocytaires transmis par la mére in utero,
sanitaire des homologues : produits, indications, o o ] o )
produits de alternatives. - Le test de compatibilité est a réaliser sur le sérum maternel et, si indisponible, sur le
santé, 2002 (1), sérum de I'enfant.
France
Gibson et al., . - S . : .
2004, (3) Transfusion Gmdellne_s for neonates and - Compatibilisé avec tous les antlcorps ABO ou atypiques des GR présents dans le
. older children plasma de la mére ou du nouveau-né.
Royaume-Uni

Svynthese et proposition de recommandations :

L'enfant ne produit pas d’anticorps anti-érythrocytaires irréguliers avant 4 mois d'age civil. Les seuls anticorps pouvant étre présents chez lui
sont d’'origine maternelle, par passage transplacentaire in utero.

Ainsi, avant la premiere transfusion chez I'enfant de moins de 4 mois, il est recommandé de réaliser la recherche d'anticorps anti-
érythrocytaires (RAI) avant la premiére transfusion chez la meére, dans la mesure du possible, sinon chez I'enfant. En cas de RAI positive, le
test de compatibilité sera réalisé avec le sérum ou le plasma de la mére et, si indisponible, avec le sérum ou le plasma de I'enfant.
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Proposition de recommandation :

Il est recommandé de disposer d'un résultat de recherche d’anticorps anti-
érythrocytaires préalablement a la premiere prescription d'une transfusion de CGR
chez un nouveau-né.

Cette recherche est réalisée préférentiellement chez la mére sur un prélevement
effectué entre 72 heures avant I'accouchement et 4 mois post-partum.

Le résultat de cette recherche est valide, que I'enfant ait été transfusé ou non, jusqu’a
ses 4 mois d’'age civil et ce quel que soit le nombre de transfusions.

c A défaut, la recherche est réalisée chez I'enfant. Sa durée de validité est également de
4 mois, que l'enfant ait été transfusé ou non, et ce quel que soit le nombre de
transfusions.

Il est recommandé d’'associer avant la premiere transfusion un test direct a
I'antiglobuline (TDA) a la détermination de groupe chez I'enfant de moins de 4 mois
d’age civil.

Au-dela des 4 mois d’age civil de I'enfant, il est recommandé deffectuer une RAI
comme chez l'adulte pour les transfusions ultérieures. En cas de RAIl positive,
I'épreuve de compatibilité sera réalisée avec le sérum ou le plasma de I'enfant.
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1.1.9 Qualification « CMV négatif »

Tableau 18. Recommandations internationales concern

nouveau-nés

Auteur,

année, référence,

ant la qualification "CMV négatif" des concentrés g

lobulaires destinés aux foetus et aux

Résultats de la Recommandation

pays

Agence francaise de

sécurité sanitaire
des produits de

Transfusion de globules rouges
homologues : produits, indications,

Prématurés de moins de 32 SA lorsque la mére est séronégative pour le CMV, dans
la limite des produits disponibles.

santé, 2002 (1) alternatives.
France
Gig%%z ?:t?))al., Transfusion Guidelines for neonates Indiquée pour les feetus et les nouveau-nés de moins de 1 500 g,

Royaume-Uni

and older children

Si urgence ou indisponible, CGR deleucocyté est une alternative acceptable.

National Users'

Board Sanquin

Blood, 2011 (8)
Pays-bas

Blood Transfusion Guidelines

Produits sanguins leucodéplétés sont considérés comme sans danger vis-a-vis du
CMV (niveau de preuve 1, grade A2),

Recommandation : en cas de transfusion intra-utérine, compte tenu du faible risque
de transmission avec les produits leucodéplétés, les produits administrés doivent
étre aussi sérologiquement négatifs pour le CMV.

Australian Red
Cross, 2009, (28)
Australie

Blood component information. Circular
of information. An extension of blood
component labels

Transfusion intra-utérine,

Prématuré < 1 500 g de poids de naissance et nouveau-né immunodéprimes,

Si CGR CMV séro-négatif indisponible, produits leucodéplétés sont considérés
comme offrant un bon de niveau de sécurité vis-a-vis de la transmission du CMV,
mais non considérés comme équivalents aux produits négatifs pour le CMV.

Conseil supérieur de
la santé, 2010, (11)
Belgique

Bonnes pratiques de transfusions a
l'usage des hopitaux. N° 8381

Les concentrés déleucocytés sont des substituts acceptables en vue de réduire le
risque de transmission du CMV,

Indications :

1) Transfusion intra-utérine,

2) Transfusion du nouveau-né < 1 500 g,

3) Transfusion chez un receveur immunodéprimé.

Société canadienne
du sang, 2011, (12)
Canada

Composants sanguins associés a un
faible risque de transmission du CMV

Tous les CGR bénéficient d’une réduction leucocytaire avant entreposage,
Recommandée que pour la transfusion intra-utérine,
Non recommandée chez le nouveau-né.
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Svynthése et propositions de recommandations :

L'infection a CMV est particulierement redoutée chez le nouveau-né. Elle peut étre responsable de
morbidités aigués séveres parfois fatales et de troubles neuro-développementaux et sensoriels a
long terme. Il n'existe actuellement aucun traitement étiologique ayant prouvé son efficacité dans
le cadre de l'infection a CMV survenant a la période néonatale. Les sources de contamination du
foetus ou du nouveau-né peuvent étre maternelles (séro-conversion en cours de grossesse,
alimentation avec du lait maternel cru), ou nosocomiales (contamination dans l'unité de
néonatologie), ou secondaires a la transfusion de produits sanguins labiles. En France,
l'alimentation avec du lait cru des nouveau-nés prématurés < 32 semaines d’'age post-menstruel
n'est pas recommandée par I’AFSSAPS depuis 2005 en raison du risque de transmission du CMV
a cette population vulnérable.

Avant la pratique de la déleucocytation, sans porter attention au statut sérologique des CGR, la
fréquence des infections a CMV (excrétion du CMV par I'enfant) dans les unités de néonatologie
était de 8 & 28% selon les centres avec une particuliére vulnérabilité des nouveau-nés de moins de
1 250 grammes, quel que soit le statut sérologique de la mére de I'enfant (39, 40). Les facteurs
associés a la survenue d'une infection a CMV étaient une meére séropositive pour le CMV et
limportance du volume transfusé de CGR séropositif (41-43). Bien que, la plupart du temps, ces
contaminations (dont I'imputabilité de la transmission par transfusion de CGR était possible) aient
été complétement asymptomatiques a la période aigué, quelques cas de déces ont été rapportés
(39, 41). En paralléle, aucune évaluation du devenir a long terme de ces enfants n'a été effectuée.

Pour limiter le risque de contamination fcetale et néonatale par le CMV induit par la transfusion,
'emploi de CGR séronégatif pour le CMV a été proposé. Des études de faible puissance et de
méthodologie médiocre ont montré I'absence de transmission du CMV par I'emploi de CGR
séronégatif chez le nouveau-né (44) (Tableau 3). Cependant, bien que la qualification CMV négatif
soit obtenue a partir de la négativité du test sérologique sur le CGR, elle n’exclut pas la présence
du virus dans le CGR en cas de primo-infection avant la réaction sérologique (45). D’autre part, la
prévalence de donneurs séropositifs pour le CMV est relativement élevée, rendant parfois la
disponibilité de sang CMV négatif réduite.

Tableau 19. Résumé des études rapportant l'effet du statut CMV des CGR transfusés sur la
transmission du CMV aux nouveau-nés prématurés

Enfants prématurés séronégatifs pour le CMV et

Année f s L . .
transfusés a la période néonatale présentant une
en de N Enfants non

Références N virurie & CMV .

publicati transfusés

on CGR CMV - CGR CMV+

Yeager et al. (41) 1981 0/90 10/74 (13,5%) ND
Adler et al.(46) 1984 0/34 7/25 (28%) ND
Bhumbra et al. (45) 1988 0/127 2/14 (14,2%) ND
Lambertson et al. (47) 1988 0/127 8/236 (3,3%) 0/157
Galea et al. (44) 1992 0/9 2/46 (4,4%) 0/28

La mise au point et la large pratique de la déleucocytation des CGR ont apporté une solution
potentielle au faible approvisionnement en CGR CMV négatif en montrant une efficacité dans la
réduction de la transmission du CMV (48). Cet effet était observé pour une concentration résiduelle
de leucocytes < 5x10%unité (niveau de preuve 2b, recommandation grade A dans les

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / novembre 2014
43



Transfusion de globules rouges homologues : produits, indications, alternatives en néonatologie

recommandations britanniques) (3). En France, la déleucocytation des CGR a 1X10%unité est
actuellement systématique depuis 1998.

Cependant, il existe peu de données sur ce point concernant le nouveau-né, ne permettant pas de
conclure a l'efficacité de la déleucocytation seule sur la prévention de la transmission du CMV
(49). En effet, une seule étude sur un échantillon de taille faible (n=72) a évalué l'effet de la
déleucocytation sur la transmission du CMV par les transfusions de CGR séropositif chez le
nouveau-né prématuré montrant une chute de la fréquence de transmission de 21 (9/42) a 0%
(0/30) (50). Une étude prospective est actuellement en cours pour évaluer l'efficacité de la
combinaison de la déleucocytation et CGR CMV négatif sur une large cohorte d’enfants de poids
de naissance < 1 500 grammes (objectif d’inclusion : n=1300) (Clinical Trials NCT 00907686) (51).

Les recommandations internationales donnent comme indication absolue des CGR CMV négatif la
transfusion feetale (8, 11, 12, 28). L'autre indication des CGR CMV négatif pour la plupart des
recommandations est le nouveau-né de poids de naissance <1 500 grammes (1, 3, 11, 28). En
France, les indications habituelles des CGR CMV négatif en périnatalité sont la transfusion feetale
et chez les nouveau-nés avant la 32°™ semaine d'age post-menstruel ou de moins de
1 500 grammes.

Actuellement, compte tenu du niveau de déleucocytation en France, il n'y a pas d’argument pour

que la séronégativité pour le CMV du CGR leucodéplété réduise le risque de transmission de CMV
par rapport a la leucodéplétion seule.

Proposition de recommandation :

Il n'y a pas lieu de prescrire la qualification « CMV négatif » pour les CGR quels que
soient le terrain, I'dge gestationnel ou la pathologie de I'enfant.

AE
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1.2 Différents types de dons de concentrés de globu  les rouges

1.2.1 Don dirigé

Tableau 20. Recommandations internationales concern

Auteur,

année, référence,

ant I'emploi du don dirigé chez le nouveau-né

Résultats de la Recommandation

pays

Agence francaise
de sécurité
sanitaire des
produits de santé,

Transfusion de globules rouges
homologues : produits, indications,

Plus autorisé en France depuis le 4 janvier 1993, sauf nécessité thérapeutique
(groupes sanguins exceptionnels, immunisations anti-érythrocytaires complexes),

Compatibilité entre le sérum du donneur et GR de I'enfant a vérifier en cas de don

2002 (1), alternatives. parent-enfant,
France CGR irradié et déplasmatisé dans le contexte d'immunisation feeto-maternelle.
Société Guide de la pratique transfusionnelle, Dons dirigés autorisés par la Société Canadienne du Sang,

canadienne du
sang, 2008, (4),
Canada

chapitre 13 : Pratiques
transfusionnelles chez le nouveau-né et
'enfant

Aucune preuve de I'absence d'innocuité de cette pratique comparée aux donneurs
allogéniques anonymes réguliers, notamment au niveau de la transmission de
maladies.

Conseil supérieur
de la santé,
2010 (11)
Belgique

Bonnes pratiques de transfusions a
l'usage des hopitaux. N° 8381

A 'exception de rares cas médicaux, le don dirigé doit étre proscrit pour des raisons
a la fois éthiques et sécuritaires,

Indications médicales acceptées :

1) Allo-immunisation anti-HLA ou anti-HPA rendant réfractaire aux transfusions de
plaquettes (thrombopénie allo-immune néonatale),

2) Les groupes rares,

3) Les transfusions granulocytaires.
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Svynthése et proposition de recommandation :

Le don dirigé correspond & une transfusion de CGR provenant d’'un donneur apparenté au receveur au 1° ou 2" degré. Cette pratique est
éthiqguement discutable et expose a la transmission de maladies infectieuses transmissibles. Le don dirigé n’est plus autorisé en France depuis
1993. Cependant, il peut s'agir d'un recours nécessaire en cas de groupes sanguins exceptionnels ou d'immunisations anti-érythrocytaires
hautement complexes, avec situation d'impasse transfusionnelle avérée et confirmée par le Centre national de référence pour les groupes
sanguins.

D’autre part, I'haploidentité entre le donneur et le receveur nécessite I'irradiation des CGR.

La présence d’'une allo-immunisation complexe entre la mere et son enfant, qui peut étre une indication du don dirigé en I'absence de CGR
homologues compatibles disponibles, impose la déplasmatisation en plus de lirradiation (1, 4, 11).

Proposition de recommandation :

Le don dirigé n'est indiqué qu’en cas de nécessité thérapeutique absolue du fait d’'une
AE | immunisation érythrocytaire complexe en particulier en présence de groupes sanguins
rares.

1.2.2 Sang placentaire autologue

» Recommandations Internationales

Tableau 21. Recommandations internationales concern  ant I'emploi du sang placentaire autologue pour les transfusions du nouveau-né

Auteur,
année, Résultats de la Recommandation
référence, pays
O'Riordan et al _ - Réduction de I'exposition & des donneurs allogéniques
2007 (2 v Transfusion of blood components to ] o . i . . .
» (2) infants under four months - Potentielle contamination bactérienne, nécessité d'une technique de prélévement
Irlande rigoureuse
Agence Transfusion de globules rouges - Encours d'étude,
francaise de homologues : produits, indications, - Nécessité de mobiliser du personnel en salle de naissance,
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Auteur,
Résultats de la Recommandation

année,
référence, pays

sécurité alternatives. - Risque de contamination septique,
sanitaire des ]
produits de - Non recommandeé.
santé, 2002 (1)
France

» Etudes et revue de la littérature publiées depuis 2

Tableau 22. Etudes publiées depuis 2001 évaluant I

Auteur,
année,
référence,

pays

Type d'étude

Objectif

Etude de faisabilité

Population

utilisation du sang placentaire autologue pour les

Intervention

()
Controdle (C)

001 sur l'utilisation et indications du sang placen

Critéres de
jugement retenus

taire autologue

transfusions néonatales

Résultats et signification
Commentaires

- Volume moyen prélevé 72+54 mL
(27£18 mL/kg)

de transfusion N_ouveaL!-nes Javec | o6 -Volume prélevé - Sur 50 prélévements, 3 positifs au
Imura et al., diagnostic  anténatal . . A > ;
autologue de sang | , | nécessitant . prélévement bactériologique
2001 (52) d'une pathologie . -Besoin en - PR
Etude total de cordon =< 3 . . transfusion . (gastroschisis et péritonite
Japon, . . nécessitant une transfusion e
; observationnelle | jours chez enfant . NN - dans les 3 L méconiale) (6%)
Niveau de . . chirurgie a la période . allogénique
_ nécessitant une | ~, premiers
preuve=4 chiruraie 3 la néonatale (terme de ours de vie - Sur les 26 enfants ayant recu une
rurg naissance 31-41 SA) J transfusion autologue, 16 (64%)
naissance . o .
nécessitaient une transfusion
homologue
N_ouveau_-nés avec CGR Comparaison en | - Volume moyen prélevé 64 +35,6
diagnostic  anténatal K autologue - 3 3 L
: e s post-op et a m
Taguchi et Evaluer [lefficacité | d'une pathologie | (CPD) semaines: ) _
al., 2005 (53) Etude des transfusions | nécessitant une | seulement -Taux  d’hémoglobine  post-op
Japon comparative autologues dans le | chirurgie a la période | (N=7) vs | -Taux _ identique dans les 2 groupes
N|veaui:i§ prospective ca}dre d(T la chirurgie | néonatale recevgnt C”GR _ . d’hémoglobine - Kaliémie inférieure dans le groupe
preuve= neonatale une transfusion | allogenique * | 5 iamie autologue, mais non significatif
autologue (n=7) ou | autologue _ - _
une ou des | (N=7) -Fonction - Pas de différence sur la fonction
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Auteur,
année,

référence,
pays

Type d’étude

Objectif

Population

transfusions
homologues (n=7)

Intervention
)
Controle (C)

Criteres de
jugement retenus

hépatique

Résultats et signification
Commentaires

hépatique entre les 2 groupes

Garritsen et
al.,,
2003 (54)
Allemagne
Niveau de
preuve=3

Etude

observationnelle
monocentrique

1996-2000

Evaluer I'efficacité et
linnocuité du sang

placentaire
autologue total
conservé dans

SAG-M jusqu'a 35
jours

Nouveau-nés (n=390)

Exclusion: contexte
de chorioamniotite

Comparaison
de sang total
issu du sang
autologue
placentaire
conservés 35
jours  dans
SAG-
Mannitol (1)
Vs CGR
allogéniques
conservés
dans les
mémes
conditions

©

-Contamination
bactérienne
(n=390)

-Stabilité en cours
de stockage au
jour 1, 17 et 35
(nombre de GR,
[Hb], hémolyse,
taux de
potassium, de
glucose, dATP,
pH) (n=12)

-Contamination
par GR maternels

1) aujour1:
- Significativement moins
d’érythrocytes dans le sang

placentaire (4,6+0,9 vs 6,6%0,3,
p<0,05) avec une réduction non
significative d’[Hb] (17,1+3,5 vs
18,9+0,4)

- pH significativement plus bas dans
le sang placentaire (6,4+0,1 vs
7,6%0,2, p<0,05)

2) au jour 35 :

- Significativement moins
d’érythrocytes dans le sang
placentaire (mais chiffres non
différents de J1)

- Parametres  d’hémolyse  plus
élevés dans sang total placentaire
(% dhémolyse: 1,1+0,8 vs
0,2+0,1, p<0,05, hémoglobine
libre : 416,9+254,5 vs 82,8+42,4,
p<0,05)

- Taux d’ATP significativement plus
bas dans le sang placentaire
(1,2%0,5 vs 2,3+0,4, p<0,05)

-pH significativement plus
(6,1+0,1 vs 6,8+0,1, p<0,05)

bas

-Contamination microbienne (7/360
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Auteur,
année,
référence,

pays

Type d’étude

Objectif

Population

Intervention
)
Controle (C)

Criteres de
jugement retenus

Résultats et signification
Commentaires

soit 1,9%)

-Contamination par GR maternels
(3/360 soit 0,8%)

Commentaires :

-Emploi d'un systeme de
prélevement fermé pour réduire la
contamination bactérienne (chute
de 10 al%)

-Pas de différence sur les
prélevements in ou ex utero

-Quantité collectée dépend de I'age
gestationnel et du poids de
naissance (=20 ml/kg)

-Présence des leucocytes et des
plaguettes

Brune et al.,
2002 (55)
Allemagne
Niveau de
preuve=3

Etude
observationnelle
monocentrique
(4 mois)

Evaluer la faisabilité
en pratique clinique
des transfusions de
sang total autologue

Nouveau-nés (n=141)
Exclusion :
-Incompatibilité rhésus
-Anasarque
-Béta-thalassémies

-Infections virales ou
bactériennes
maternelles
chorioamniotite

dont

Transfusion
avec  sang
placentaire
autologue

-Fréquence et
nombre de
transfusions  sur
les 12 premiéres
semaines de vie

-Contamination
microbiologique
du prélevement

-Contamination
par GR maternels

-Réussite du préléevement de sang
placentaire dans 131 cas/141 (70
par voie basse, 61 par césarienne)

-Corrélation entre le sang
placentaire prélevé et le poids de
naissance, mais pas de corrélation
entre le sang placentaire collecté au
final et le poids de naissance

-Pas de cas de contamination
bactérienne au cours de 35 jours de
stockage

-1 cas de contamination par GR
maternels

-Quantité  suffisante pour une
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Auteur,
année,

référence,
pays

Type d’étude

Objectif

Population

Intervention
)
Controle (C)

Criteres de
jugement retenus

Résultats et signification
Commentaires

transfusion de 10 ml/kg dans 72,5%
des cas (95/131) et pour =22
transfusions dans 16% des cas
(21/131)

-22/131 enfants ont nécessité une

transfusion de GR dans les 12
premieres semaines. Sang
autologue suffisant pour 6/22
enfants

-Faible corrélation entre le sang
placentaire collecté et le besoin
transfusionnel

Commentaires :
Volume de transfusion 10 ml/kg

Quantité de sang placentaire
collecté en moyenne 20 ml/kg

Brune et al.,
2003, (56)
Allemagne
Niveau de
preuve=3

Etude cas-
témoins

Observationnelle

historique

monocentrique

Evaluer I'efficacité et
linnocuité de la
transfusion de sang
placentaire

autologue par
rapport avec CGR
allogénique chez le
nouveau -né

Nouveau-nés
Exclusion :

-Incompatibilité rhésus
-Anasarque
-Béta-thalassémies

-Infections virales ou
bactériennes
maternelles
chorioamniotite

dont

Transfusion
avec  sang
placentaire
autologue
(n=22) () vs
transfusion
de CGR
allogéniques
(n=22)  (C)
ajustée sur le
poids et le
terme de
naissance

Critéres
d’efficacité :
-Elévation du [Hb]
post-
transfusionnel

Critéres
d’innocuité :

-Mesures des
parametres
physiologiques
(FC, FR, débit
sanguin)

-Mesures du
potassium sérique

ere

-Jour de vie moyen lors de la 1
transfusion 23112 (1) vs 3019 (C)

Délai de stockage du
autologue 23+ 12 (I) vs 5+2 (C)

-Elévation post-transfusionnelle de
I'Hb] identique dans les 2 groupes

sang

-Décroissance post-transfusionnelle
de I'[Hb] plus importante dans le
groupe transfusion sang placentaire
(0,32g/dL.j vs 0,26 g/dL.j, p<0,05)

-Pas de différence sur les
parameétres physiologiques ni sur le
potassium sérique post-
transfusionnel

-41% des prématurés (de 1000 a
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Auteur,
année,
référence,

pays

Type d’étude

Objectif

Population

Intervention
)
Controle (C)

Criteres de
jugement retenus

post-
transfusionnel

Résultats et signification
Commentaires

2500 @) et 42% des nouveau-nés
nécessitant une chirurgie néonatale
n'ont pas eu besoin de transfusions
allogéniques supplémentaires

-Tous les prématurés < 1000g et

nouveau-nés avec chirurgie
complexe (cardiaque ou
abdominale) ont nécessité le

recours aux CGR allogéniques
Commentaire :

Volume de transfusion 10 ml/kg sur
2 heures

Khodabux et
al., 2008 (57)
Pays-Bas
Niveau de
preuve=2

Essai randomisé
controlé en
double-aveugle
monocentrique
01/2005-10/2006

Evaluer la réduction
d’au moins 50% des
transfusions  avec
donneur
allogéniques les 21
premiers jours de
vie grdce au sang
autologue et I'impact
sur un score
composite de
morbidité néonatale,
mortalité, durée
d’hospitalisation, et
sur le rapport
colt/efficacité

Meére dont la
naissance de I'enfant
est attendue <32 SA

Exclusion :
-Anticorps  circulants
dirigés  contre  un
antigéne

érythrocytaire
-Infections virales ou
parasitaires
-Hémoglobinopathies

-Rupture prématurée
des membranes et
fievre

Nouveau-nés
stratifiés sur
age
gestationnel
Attribution
soit d'un
CGR
Standard
(n=32)
(donneur
allogénique
irradié,
leucodéplété,
SAG-M,
Hématocrite
55-65%) vs
CGR
autologue
(n=35) (non
irradié, SAG-
M,

-Nombre de
donneurs
allogéniques
-Nombre de
transfusions

-Délai entre
transfusions et
élévation de
I’lhématocrite

induite par la

transfusion

-Score composite
de morbidité
néonatale

-Durée
d’hospitalisation

-Colit

Prélévement disponible
transfusion 64/176 (36,4%)

-Pas de différence sur le nombre de
donneurs allogéniques, sur le
nombre de transfusions et sur
I'élévation de [I'hématocrite post-
transfusion

pour

-Pas de différence sur les
morbidités néonatales et durées de
séjour

-Difficulté de prélevement avant 28
SA. Pas de souci aprés 30 SA mais
absence de besoin transfusionnel.
Meilleure concordance qualité de
prélévement et besoins
transfusionnels entre 28-30 SA

-6,5 fois plus cher que préparation
pédiatrique
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Auteur, .

année ISR el Critéres de Résultats et signification

fen ' Type d’étude Objectif Population () . gr

référence, A jugement retenus Commentaires
Controle (C)
pays
hématocrite Pas de conclusion possible
55-65%)
Commentaires :

-Récolte d'au moins 10 ml/kg a la
fin du processus de prélevement
dans SAG-M pour une durée de
stockage de 21 jours

-Meilleure quantité obtenue sur
placenta in utero avant délivrance
(soit accouchement voie basse)

-Seuls 9 patients ont recu de
maniére effective une transfusion
de sang autologue

-Seule 1 transfusion possible avec
les quantités obtenues de sang

-Essai interrompu  (objectif n=
85/groupe) compte tenu des
difficultés de prélévement

Tableau 23. Revue systématique de la littérature co  ncernant I'emploi du sang placentaire autologue pou r les transfusions du nouveau-né

Criteres de Intervent .
. I . Critéres de . P
Auteur, année, Vs L sélection ion (1) ; Résultats et signification
" Type d’étude Objectif : A jugement . 2 -
référence des articles (A) Contrdle retenus Commentaires (limites, biais)
Population (P) (9]
Kh%drgggx | Revue systématique de la gg'[e dgg bRiE(I:iES:;EEique par 1) Méthodes de

2009 (58) littérature (études leux  de | mots-clés sur prélevement 1) Prélévement in utero (voie basse et
Niveau de observationnelles lusage du | Pubmed et 2) césarienne) plus important en volume
preuve=3 majoritaires) sang  de | Mediine- Conditionneme | qu’ex utero

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / novembre 2014
52



Transfusion de globules rouges homologues : produits, indications, alternatives en néonatologie

Critéres de Intervent .
: P : Critéres de ; Co
Auteur, année, Tvoe d'étude Obiectif sélection ion (1) gement Résultats et signification
référence yp J des articles (A) Controle 1ug Commentaires (limites, biais)
. retenus
Population (P) (9]
cordon Nouveau-nés ntetstockage | 2) prélevement moindre chez nouveau-né
prématurés et a 3) Transfusion @ Prématuré vs a terme. Dépend du terme
terme autologue gestationnel plus que du poids de
naissance

3) Contamination bactérienne  des
prélevements due a un systeme de
prélevement ouvert. Contamination de
1,85 a 8,6% rapportée

4) Détérioration plus rapide des GR
provenant du sang de cordon que CGR
adulte. Meilleure conservation dans
PAGGSM plutdt que SAG-M. Bonne
qualité pour faible temps de stockage

5) Indications de choix

-Prématuré < 32SA (avec difficulté de
prélevement <28 SA)

-Nouveau-nés a terme avec diagnostic
anténatal de pathologies justifiant une
chirurgie a la naissance

Commentaires :

Pas de méta-analyse, faible niveau de
preuve des études rapportées
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Synthése

Le prélevement du sang placentaire est une technique difficile qui demande des regles d’asepsie
rigoureuse avec usage d'un systeme clos. La quantité de sang prélevé dépend du poids de
I'enfant, de la voie de naissance et de la réalisation du prélevement avant ou apres la délivrance.
Les quantités prélevées de sang assurent en moyenne la réalisation d’'une seule transfusion. Pour
les enfants naissant < 28 SA, les quantités prélevées sont fréquemment insuffisantes pour le
conditionnement du concentré globulaire ou la réalisation d’'une transfusion, ce qui rend difficile
son utilisation dans le traitement de I'anémie précoce du prématuré (54-57). Cependant, il s'agit
d'une technique a évaluer pour les nouveau-nés a terme ou proches du terme pour qui le
diagnostic anténatal d’'une pathologie nécessitant une prise en charge chirurgicale dés la
naissance est poseé (52, 53).

Les études réalisées évaluant cette pratique sont de faible puissance et révéelent la complexité de
la technique nécessitant un personnel entrainé et disponible en salle de naissance (54-57).

La transfusion de sang placentaire autologue est actuellement peu utilisée dans le monde et non
utilisée en France compte tenu des contraintes logistiques, de la faible rentabilité de cette
procédure et de I'absence de sa validation par des études de forte puissance. Le sang placentaire
ne figure pas dans la liste des PSL autorisés. Par conséquent, la transfusion de sang placentaire
autologue n’est donc pas autorisée.
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2 Quelles sont les indications et les modalités de transfusion chez le nouveau-né ?

2.1 Indications des transfusions chez le nouveau-né

2.1.1 Recommandations internationales

Tableau 24. Recommandations internationales concern  ant les indications de transfusion a la période néo natale

Auteur,

année, référence, Résultats de la Recommandation
pays

- Pas recommandé de transfuser des CGR dans le seul but de maintenir une concentration en
hémoglobine (accord professionnel),

- L'indication de transfusion de CGR dépend :
1) de I'existence de signes cliniques d'intolérance de I'anémie,
2) du contexte pathologique et des facteurs de risque associés,

3) de I'importance de I'écart entre la concentration d’hémoglobine et les valeurs de référence
pour I'dge gestationnel et I'age postnatal,

Agence 4) de la rapidité de survenue de I'anémie,
Francaise de Transfusion de globules rouges 5) des possibilités de régénération médullaire.
sécurité sanitaire homol - nrodui o ) , o
des produits de _homologues : produlits, - Un collapsus dont l'origine n'est pas hémorragique n'est pas une indication reconnue de
santé, 2002 (1), indications, alternatives. transfusion de CGR. Le maintien de la volémie doit étre effectué par des solutions d’expansion
France volémique (Grade A).

- Chez le nouveau-né en détresse respiratoire sévere, en particulier s'il nécessite un support
ventilatoire, le seuil d’hémoglobine =12-13 g/dL ou un hématocrite=35-40% sont
habituellement recommandés, bien qu'ils aient I'inconvénient de ne pas tenir compte de I'age
gestationnel et qu'ils ne soient pas validés par des études contrélées (accord professionnel).

- Chez le prématuré, il est proposé de retenir a titre indicatif les seuils au-dela desquels une
transfusion de GR n’est a priori pas indiquée :

1) 12 g/dl au cours de la période initiale des soins intensifs,

2) 10 g/dL au cours des 2 premiéres semaines de vie,
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Auteur,

année, référence, Résultats de la Recommandation
pays

3) 7 g/dL et une concentration de réticulocytes < 100 000/mm?, ultérieurement.

- Choc hypovolémique associé avec une perte aigué de sang,

- Hématocrite de 30 a 35% et hémoglobine entre 100 et 120 g/L dans un contexte clinique ou la

SO.Ciété . livraison en O, aux organes peut étre améliorée par la transfusion de CGR,

canadienne de Les transfusions de globules ) ) ) ) )
pédiatrie, rouges chez le nouveau-né ; | - Hématocrite entre 20 et 30% ou hémoglobine entre 60 et 100 g/L, lorsque le nourrisson est
2002 (5), des directives révisées gravement malade ou en ventilation mécanique et que sa livraison en O, est compromise,
Canada

- Hématocrite < 20% ou hémoglobine < 60g/L avec une numération de réticulocytes < 100-
150X10%/L associée aux signes cliniques suivants : retard staturo-pondéral ou absence de gain de
poids, tachycardie>180/min, tachypnée, oxygénodépendance et léthargie

Recommandations pour la transfusion de CGR chez enfants de moins de 4 mois de vie :
1) Hématocrite < 20% avec taux de réticulocytes bas et symptémes cliniques d’anémie,
2) Hématocrite < 30% avec un enfant :

-ayant une oxygénodépendance < 35% de FiO, sous Hood,

-ayant de I'oxygéne par canules nasales,

-ayant une CPAP/VNI avec une Pmoy<6 cmH,0,

Avec présence d’apnées ou de bradycardies significatives (> 6 épisodes/12 heures ou 2 épisodes

Roseff et al., Guidelines for assessing /214 heures nécessitant une ventilation au masque sous doses efficaces de méthylxanthines),

é?zgti-éi?g appropri;art::;izi(())zpediatric Avec présence d’'une tachycardie (> 180/min) ou d’une tachypnée (> 80/min),
Avec faible prise de poids (< 10 g/j sur 4 jours alors que I'apport calorique = 100 kcal/kg/jour),
3) Hématocrite <35 % avec un enfant :
-ayant une oxygénodépendance > 35% de FiO, sous Hood,
-ayant une CPAP/VNI avec une Pmoy entre 6 et 8 cmH,0,
4) Hématocrite < 45% avec un enfant :
- en ECMO,
- souffrant d’'une cardiopathie cyanogéne congénitale.

O'Riordan etal, Transfusion_ of blood Décision de transfusion de CGR repose sur :
2007, (2) components to infants under
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Auteur,

année, référence, Résultats de la Recommandation
pays
Irlande four months 1) le degré de prématurité (< 1 000 g vs > 1 500 g),

2) le degré de sévérité de la maladie,

3) I'&ge post-natal.

-Seuils transfusionnels suggérés (niveau de preuve 1V, grade C) :
1) [Hb] 12-13 g/dL avec maladie cardio-pulmonaire sévere,

2) [Hb] 10-11 g/dL avec maladie cardio-pulmonaire modérée,

3) [Hb] 8-10 g/dL avec anémie symptomatique,

4) [Hb] 7-8 g/dL, anémie tardive, patient stable,

5) [Hb] 10 g/dL dans le contexte de chirurgie majeure.

Seuils a titre indicatif, non basé sur la recherche avec nécessité d’études complémentaires :

National Users' - Maintien d’'une [Hb] & 13 g/dL en évitant un hématocrite > 0,5 L/L,
Board Sanquin - Maintien d’une [Hb] > 11.2 g/dL chez les nouveau-nés stables avec anomalies cardiopulmonaires et
Blogd, 20b11 (8) Blood Transfusion Guidelines oxygénodépendance,

ays-bas

- Maintien d'une [Hb] > 9.6 g/dL chez les nouveau-nés prématurés stables < 4 semaines, surtout
guand I'anémie et I'hypoxie tissulaire peuvent mener a des apnées,

- Maintien d’'une [Hb] > 7,2 g/dL chez les nouveau-nés prématurés stables de plus de 4 semaines.

2.1.2 Seuils transfusionnels chez le nouveau-né at erme et le nourrisson

La notion de seuil transfusionnel correspond a la valeur du taux d’hémoglobine en dessous de laquelle il est recommandé de ne pas
descendre. Elle a ses limites car d’autres facteurs doivent étre pris en compte :

e La tolérance clinigue de I'anémie ;
e La cinétique de l'installation de I'anémie.
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Tableau 25. Essais randomisés controlés comparant u

pédiatriques

Auteur,
année,
référence,

pays

Lacroix et al.,
2007 (60)
Canada
Niveau de
preuve=1

Type d'étude

Essai
controlé
randomisé
multicentrique
(TRIPICU)
11/2001-
08/2005

Objectif

Evaluation
d’une stratégie
transfusionnelle
restrictive sur
I'évolution
clinique des
enfants
stabilisés en
unités de soins
intensifs
pédiatriques

Population

Enfants entre 3
jours et 13 ans
pesant plus de 3 kg
ayant une tension
artérielle >- 2DS
avec absence de
modification  des
thérapeutiques
depuis 2 heures
(stabilisation)
hospitalisés  pour
plus de 24 heures
avec Hb<9,5 g/dI
dans les 7
premiers jours du
séjour

Intervention

()
Controle (C)

Transfusion

de CGR
pour

maintien Hb
>7 g/dl

(stratégie
restrictive)
(n=320) (1)
vs 29,5 g/dl
(stratégie
libérale)
(n=317) (C)

Analyse en
intention de
traiter

ne stratégie restrictive et libérale chez I'enfant

Critéres de
jugement
retenus

Critere

principal :
Survenue  ou
aggravation

d’'une
défaillance
multi-viscérale
(DMV) ou

décés dans les
28 jours suivant
la
randomisation

hospitalisé en unité de soins intensifs

Résultats et signification
Commentaires

- Réduction de 44% du nombre de transfusions
entre groupe restrictif vs libéral (301 vs 542)
(p<0,001)

- Dans le groupe restrictif, 174 patients (54%)
n'ont pas recu de transfusion vs 7 patients (2%)
dans groupe libéral (p<0,001)

- Nombre moyen de transfusion par patient plus
faible dans groupe restrictif : 0,942,6 vs 1,7+2,2,
p<0,001)

- Stratégie restrictive : nombre de patients a
traiter pour éviter une transfusion de CGR =2

- Evolution ou aggravation DMV : 12% dans
chacun des groupes (stratégie restrictive OR 0,4
[-4,6 ;5,5])

- Pas de différence sur autres criteres de
devenir.

Conclusion :

Seuil transfusionnel a 7g/dl pour les enfants
stabilisés en unité de soins intensifs pédiatriques
d’'innocuité égale au seuil de 9,5 g/dl avec
réduction significative des besoins transfusionnel

Commentaires :

Tres peu d’enfants de moins de 28 jours de vie :
11 dans le groupe restrictif et 8 dans le groupe
libéral.
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Auteur,
année,
référence,

pays

De Gast-Baker
etal.,
2013 (61)
Pays-Bas
Niveau de
preuve=2

Type d'étude

Essai
randomisé
controlé
04/2009-
01/2012

Objectif

Evaluer
I'efficacité et
linnocuité  de
seuils
transfusionnels
restrictifs chez
les enfants en
post-op de
chirurgie
cardiaque

Population

Enfants de 6
semaines a 6 ans

avec une
cardiopathie
congénitale non

cyanogene
bénéficiant de Ia
correction
chirurgicale de la
cardiopathie
(n=107)

Intervention

()
Controle (C)

Stratégie
restrictive
(Hb a 8g/dl)
(n=53) S
stratégie
libérale (Hb
10,8 g/dl)
(n=54)

Critéres de
jugement
retenus

Critére

principal :
Durée
d’hospitalisation
(jours)

Criteres
secondaires :

-Durée
d’hospitalisation
en réa

-Effets
secondaires,
complications

-Colts
transfusionnels

Résultats et signification
Commentaires

- Age médian des sujets : 8,4 mois (3,2-29,5)

- Pas de différence entre les groupes sur
caractéristiques pré- et per-op et sur les
saignements post-op

- Hb pré-op identiques, apport de CGR en cours
d’intervention avec Hb comparable a la fin de la
CEC et ultrafiltration

- Hb a la sortie de réa significativement inférieur
dans groupe restrictif : 10,2+1,2 vs 12,2+1,2,
(p<0,001)

- Volume moyen transfusé plus faible dans
groupe restrictif : 186+70 ml vs 258+87 ml,
(p<0,001)

- Durée de conservation des CGR transfusés :
9,847 g/dI

- Durée d’hospitalisation : restrictif 8 j (7-11) vs
libéral 9 (7-14) p=0,047

- Pas de différence sur I'hospitalisation en réa et
sur les complications

- Doses max. de Noradrénaline plus élevées
dans le groupe restrictif : 0,07 vs 0,09 (p=0,03)

- Réduction des colts des produits
transfusionnels par la stratégie restrictive :
316,27+189,96€ vs 438,35 + 203,39€, p=0,002

Conclusion :

En post-opératoire de chirurgie cardiague non
cyanogene, un seuil transfusionnel a 8 g/dl
semble applicable sans effet secondaire
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Auteur,
année,

Intervention Critéres de
Type d'étude Population () jugement
Controle (C) retenus

Résultats et signification

référence, Commentaires

pays

Commentaires :

Transfusion de 10 ml/kg, CGR leucodéplétés,
durée de conservation maximale 30 jours

Tableau 26. Avis d'experts pour les indications tra  nsfusionnelles de I'enfant hospitalisé en unité de soins intensifs pédiatriques

Criteres de
sélection
Auteur, année, Type o des articles Résultats et signification
Objectif ; 2 _
(A) Commentaires (limites, biais)
Population

(P)

référence d’étude

-Chez I'enfant stabilisé en réanimation, c’est-a-dire ayant une tension artérielle > - 2 DS avec
support inotropes non majoré depuis au moins 2 heures (choc septique stabilisé, post-
opératoire hors chirurgie cardiaque, détresse respiratoire, traumatisme cranien):

seuil a 7 g/dl
Définir  les
indications -Chez I'enfant instable :
des
transfusions 1) choc hémorragique : compensation des pertes sanguines avec comme base d’au moins
Lacroix et al., : de CGR 30 % de la masse sanguine
2012 (62) Avis chez l'enfant | ND . . . . L
. _, | d’expert o 2) choc septique : seuil a 10 g/dl. Monitorage important avec objectif notamment SvO,270%.
Niveau de preuve=4 hospitalisé
o 2 RCT en cours

en unité de
soins
intensifs

pédiatriques - Chez I'enfant avec cardiopathie de plus de 28 jours de vie :

1) cardiopathie non cyanogéne : chez enfants stabilisés: seuil a 7 g/dl. Chez enfants
instables : seuil plus élevé mais indéterminé

2) cardiopathie cyanogéne : chez enfants stabilisés : seuil a 9 g/dl. Chez enfants instables : a
déterminer en fonction des autres paramétres physiologiques (SvO,, lactate)
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Svnthése et proposition de recommandation :

Les recommandations internationales n'ont pu établir des seuils transfusionnels basés sur
'évidence en l'absence de données chez le nouveau-né, qu’il soit a terme ou prémature, et
proposent des recommandations de faible grade (1, 2, 5, 8, 59).

La notion de seuil transfusionnel correspond a la valeur du taux d’hémoglobine en dessous duquel
il est recommandé de ne pas descendre. Elle a ses limites car d’autres facteurs doivent étre pris
en compte :

» Latolérance clinique de I'anémie ;
» La cinétique de l'installation de 'anémie.

Peu d’études ont abordé les seuils transfusionnels chez le nouveau-né non prématuré. Un essai
contr6lé randomisé s’est intéressé aux enfants admis en unités de soins intensifs pédiatriques en
stratifiant sur 'age d’admission (moins de 28 jours, 28 a 364 jours, >364 jours de vie) comparant
une stratégie « restrictive » (seuil transfusionnel a 7 g/dl) a une stratégie « libérale » (seuil
transfusionnel a 9,5 g/dl). La stratégie restrictive aboutissait & une réduction significative des
transfusions réalisées (de 44%, p<0,001) et du nombre d’enfants transfusés (54% vs 2% d’enfants
non transfusés au cours de leur séjour, p<0,001), sans altération de I'évolution chez I'enfant
stabilisé hospitalisé en réanimation pédiatrique. Cependant, cette étude ne comprenait que 19
enfants de moins de 28 jours sur une population totale de 637 enfants, et 285 enfants agés de 29
a 364 jours (60). Ce méme auteur a proposé un protocole transfusionnel concernant I'enfant
hospitalisé en réanimation pédiatrique. Pour I'enfant instable, les paramétres physiologiques de
monitorage sont importants pour indiquer la transfusion de CGR, et notamment la saturation
veineuse en oxygéne (SvO;), avec pour objectif une SvO, = 70%. Concernant le choc
hémorragique, I'apport de CGR ne peut étre basé sur un chiffre d’hémoglobine. Concernant le
choc septique non stabilisé chez I'enfant, un seuil transfusionnel & 10 g/dl est raisonnable. Chez
I'enfant stabilisé sans cardiopathie, un seuil transfusionnel & 7 g/dl est applicable. Pour les enfants
stabilisés souffrant de cardiopathie, un seuil & 7 g/dl est proposé pour les cardiopathies non
cyanogenes et a 9 g/dl pour les cardiopathies cyanogenes (62). Cependant, ces propositions ne
s'adressent qu'a I'enfant de plus de 28 jours de vie.

Un essai récent a montré, sur une population d'une centaine d'enfants, I'absence d'effets
secondaires associés a I'adoption d’'un seuil transfusionnel & 8 g/dl plutét qu'a 10 g/dl en post-
opératoire de chirurgie cardiaque pour une cardiopathie non cyanogene (61).

A partir de ces données, bien que les indications transfusionnelles ne reposent pas que sur la
seule notion de seuil, les seuils transfusionnels suivants, obtenus a partir d’'un prélévement
veineux ou artériel, peuvent étre proposés chez le nouveau-né né = 33 SA ou pesant plus de
1 500 g a la naissance et chez le nourrisson :

» Chez les enfants présentant une cardiopathie congénitale cyanogene : 12 g/dl ;

* Chez les enfants non stabilisés en réanimation, sous ECMO ou en post-opératoire aigu de
chirurgie cardiaque, la transfusion de CGR doit étre envisagée selon les parameétres physiolo-
giques tels que la saturation veineuse en oxygéne et le taux de lactates. Cependant, le maintien
du taux d’hémoglobine > 10 g/dl et de I’hématocrite > 30% est licite ;

* Chez les enfants stabilisés en réanimation ne souffrant pas de cardiopathie ou stabilisés en
post-op d’une correction chirurgicale d'une cardiopathie non cyanogene : 8 g/dl ;

* Pour les enfants ayant une anémie sans signe clinique associée a un taux de réticulocytes
<100 G/I': 7g/dI.
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Proposition de recommandation :

Les indications transfusionnelles ne reposent pas que sur la seule notion de seuil.

Cependant, les seuils transfusionnels suivants, obtenus a partir d’'un prélévement veineux
ou artériel, sont généralement recommandés chez le nouveau-né d’'age gestationnel = 32
semaines d’aménorrhée ou pesant plus de 1 500 g & la naissance et chez le nourrisson.

« Chez les enfants présentant une cardiopathie congénitale cyanogéene : 12 g/dl.

e Chez les enfants non stabilisés en réanimation, sous ECMO ou en post-
AE opératoire aigu de chirurgie cardiaque : 10 g/dl.

* Chez les enfants ayant une anémie sans signe clinique associé a un taux de
réticulocytes < 100 G/I : 7 g/dl.

* Chez les enfants stabilisés en réanimation ne souffrant pas de cardiopathie ou
B stabilisés en post-op d'une correction chirurgicale d'une cardiopathie non
cyanogene : 8 g/dl.
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2.1.3 Particularités du nouveau-né prématuré né <3 2 SAet pesant <1 500 g a la naissance

Il existe une problématique particuliere associée a la transfusion de CGR chez le nouveau-né prématuré. En effet, la prise en charge
réanimatoire associée a une déficience temporaire de I'érythropoiése aboutit & une anémie sévere pouvant compromettre I'oxygénation
tissulaire d’'un organisme vulnérable en croissance. En paralléle, la transfusion de CGR peut s’accompagner de complications spécifiques au
nouveau-né prématuré pouvant compromettre son devenir a long terme, voire son pronostic vital. Ainsi, la recherche de parametres cliniques et
physiologiques permettant d’'indiquer un bénéfice de la transfusion de CGR dans cette population est capitale, mais souffre de I'absence
d’études a large échelle et de I'mplication de multiples facteurs dans linterprétation de ces indicateurs. Par conséquent, I'application d’'un
protocole avec des seuils transfusionnels est largement employée dans les unités de soins intensifs néonatals a travers le monde. Dans
I'objectif d’'une politique transfusionnelle plus raisonnée, a partir des études adultes, I'évaluation de seuils transfusionnels plus restrictifs a été
envisagée. Tous ces points vont étre abordés dans les paragraphes suivants.

» Complications associées a la transfusion de CGR

Les transfusions de CGR chez les nouveau-nés prématurés ont été associées a la survenue d’hémorragies intra-ventriculaires et
d’entérocolites ulcéro-nécrosantes (ECUN), ainsi qu'a une augmentation de la mortalité néonatale.

Hémorragie intra-ventriculaire

es transfusions de CGR et la survenue d'hémorragies

Tableau 27. Etudes rapportant I'association entre |
né prématuré

intra-ventriculaires (HIV) chez le nouveau-

Auteur, Intervention (1) Résultats et signification
année, Type d’étude Objectif Population 51 gr
référence, pays Contrdle (C) Commentaires
Nouveau-nes -184/1 478 (12%) nouveau-nés admis ont présenté une
Les transfusions | Presentant une HIV 3-4, dont 54 de survenue post-natale
de CGR sont- HIV 3-4 post . .
elles un facteyr | Natale VS -Enfants avec HIV 3-4 ont nécessité plus de
Baer et al Etude indépendant nouveau-né vasopresseurs les premiers jours de vie (87% vs 66%,
2011 (63)', rétrospective asso?:ié aux | €xempt HIV p=0,004), plus de transfusions de plasma frais congelé
Etats-Unis cas-témoins hémorradies apparié sur dans les 48 premiéres heures de vie (57% vs 20%,
Niveau de preuve=4 01/2004- intra- 9 terme de p=0,01) et présentent un taux de mortalité intra-hospitalier
preuve= 1212008 | [LEN Lo 4o | Maissance, plus élevé (33% vs 8%, p<0,0001).
haut grade chez po!ds de - 59% des cas vs 36% des témoins ont recu des
le prématurg ? | Nalssance, transfusions de CGR dans les 24 premiéres heures de vie
sexe, ethnie,
) L (p<0,005)
corticothérapie
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Auteur,
année,

Type d’étude

Objectif

Population

Intervention (1)
Controle (C)

Résultats et signification
Commentaires

référence, pays

anténatale,
score d'Apgar,
usage du
surfactant,
intubation dans
les 72 premieres
heures de vie

Dans le cadre d'une régression logistique, les facteurs
associés a I'apparition post-natale d'une HIV 3-4 étaient :

1) la transfusion de CGR : OR=2,02, IC95%=[1,54-3,33]

2) l'ampicilline les premiers jours de vie: OR=1,14
1C95%=[1,01-1,32]

- Délai diagnostic entre grade 1 et 3-4 : 4,7 jourst3,9

- Enfants présentant une aggravation HIV ont un terme de
naissance plus bas (25SA+2 vs 30SA+3, p<0,001), un

Evaluer le role Enfants avec | score d’Apgar a 5 min plus bas (5+2 vs 812, p<0,001), un
Baer et al des transfusions HIV1l évoluant a | pH initial plus bas (7,24 vs 7,28, p=0,009), plus de
. Etude Nouveau-nés un grade plus | transfusions de plasma frais congelé (693% vs 17%,
2011 (64) . . de CGR dans . o _
. rétrospective | ; . présentant une | élevé (n=55) vs | p<0,001) et de plaquettes
Etats-Unis 'aggravation
. _ 2004-2009 HIV1 enfants avec , , . . )
Niveau de preuve=4 des HIV1 vers HIVL stable Dans le cadre d'une régression logistique :
3-4 (n=362) - Un facteur protecteur était significativement associé :
I'age gestationnel (OR=0,948, 1C95%=[0,916-0,981])
- Un facteur aggravant était significativment associé :
transfusion de CGR (OR=2,922, 1C95%=[2,189-3,904])
- Réduction du nombre de transfusions de CGR au cours
Comparaison de | de la premiére semaine de vie entre les 2 périodes (58%
Nouveau-nés 2 périodes : en 2004 vs 25% en 2012)
E}lﬁluer r'(;?;gglcet E:)esmi?;llji;eéi 1)2004-2008 : - Réduction de moitié du nombre d'HIV entre les 2
Christensen et al., Etude proto P protocole périodes (17% en 2004 vs 8% en 2012)
2014 (65) rétrospective plus res_tnctn‘ de _dans .Ie centre transfusionnel . . . ere
. Lo transfusion  de | investigateur " - OR de développer HIV 3-4 si transfusion de CGR la 1
Etats-Unis historique . libéral . T ~
. _ CGR sur | survivants la semaine de vie= 21,4, 1IC95%=[13,2-32,2]
niveau de preuve=3 2004-2012 o s )
l'incidence des | premiere 2) 2009-2012 : . . .
HIV semaine de vie | protocole - OR de ggvelopp_er HIV Qe tous grades si transfusion de
~ ) CGR la 17" semaine de vie= 5,2, IC95%=[4,4-6,2]
(n=2685) transfusionnel

plus restrictif

- Résultats observés chez les enfants nés inborn. Pas
d’effet si naissance outborn
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Synthése :

Les hémorragies intra-ventriculaires sont diagnostiquées pour la quasi-totalité lors de la premiére semaine de vie. Des études de faible
puissance et rétrospectives ont mis en évidence une association statistique indépendante entre la transfusion de CGR la premiére semaine de
vie et la survenue ou l'aggravation d’'une hémorragie intra-ventriculaire (HIV) (63, 64). Une autre étude historigue a montré une réduction du
nombre d’HIV de 17% a 8% par I'application de seuils transfusionnels plus restrictifs la premiére semaine de vie, permettant une réduction de
moitié du nombre de transfusions a cette période (65). En paralléle, la pratique du clampage retardé ou de la traite du cordon ombilical chez le
nouveau-né prématuré est associée a une réduction des hémorragies intra-ventriculaires et de la nécessité de transfusion de CGR précoce (66,
67). Cependant, ce résultat ne permet pas de faire un lien de causalité. L'amélioration de I'hémodynamique a la naissance est probablement le
facteur essentiel permettant d’obtenir ces résultats.

Ainsi, malgré le manque de preuve permettant d’affirmer un lien de causalité entre la transfusion de CGR et I'hnémorragie intra-ventriculaire,
I'association entre ces deux entités n'est pas a négliger dans la politique transfusionnelle précoce.

Entérocolite ulcéro-nécrosante

Tableau 28. Etudes rapportant I'association entre |
nouveau-né prématuré

Auteur,
année,

Type d’étude

Objectif

Population

es transfusions de CGR et la survenue d'entérocolit

Intervention (1)
Contrdle (C)

e ulcéro-nécrosante (ECUN) chez le

Résultats et signification
Commentaires

référence, pays

Mally et al.,
2006 (35)
Etats-Unis
Niveau de
preuve=4

Etude
rétrospective
06/1999-
10/2000

Evaluer I'existence
d’une association
entre les
transfusions de
CGRetla
survenue d’'ECUN
chez les nouveau-
nés prématurés
stables

Nouveau-nés
prématurés
présentant
ECUN

une

Survenue d’'une
ECUN dans les
48 heures suivant
une transfusion de
CGR (n=6) () vs
sans rapport
temporel avec une
transfusion de
CGR (n=11) (C)

- Incidence des ECUN= 1,8% (17/908) et 10%

(12/113) chez les enfants avec poids de naissance
(PN)<1 000g

- Pas de cas d’'ECUN chez nouveau-nés >1 750g de
PN

- 35% (6/17) des cas d’ECUN survenaient dans les
48 heures post-transfusionnelles

- Terme de naissance moyen identique (27+1,5 vs
27+2,5). PN moyen plus bas (855+136 (I) vs
1 0341361 (C))

- Meilleure adaptation a la vie extra-utérine (recours
alaréaen SDN 33% (2/6) vs 81% (9/11), p<0,05)

- Jours de vie au début de 'ECUN plus grands (32+7
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Auteur,
année,

Type d'étude

Objectif

Population

Intervention (1)
Controle (C)

Résultats et signification
Commentaires

référence, pays

vs 11+7, p<0,05)

- Alimentation entérale compléte depuis au moins 1
semaine (100% vs 9%, p<0,05)

- Moindre support O, max (FiO,max moyenne
a0,38%0,11 vs 0,54+0,3%, p<0,05)

- Nombre de transfusions pré-ECUN plus important
(1,5%0,5 vs 0,8+0,9). Don dédié plus fréquent (50%
(3/6) vs 33% (2/6))

- Intervalle de temps moyen entre transfusions et
ECUN (2245 h vs 185+91h)

- [Ht] moy plus basse (24+3% vs 37+7%) avec
anémie symptomatique présente a chaque fois (I)

Commentaires :
- Protocole transfusionnel :

[Ht] < 30% associée a >4 épisodes d'apnées ou de
bradycardies/jour ou FC>180/min au repos ou
stagnation pondérale

- CGR déleucoyté, irradié. Conservateur Adsol ou
CPAD-1

Josephson et
al., 2010 (68)
Etats-Unis
Niveau de
preuve=3

Etude cas-
témoin (1:1)
rétrospective

01/2004-
10/2007

Evaluer l'existence
d’'une association
entre les
transfusions de
CGR et la
survenue d’'ECUN

Nouveau-nés
prématurés
nés < 34SA

Exclusion :
Naissance outborn

- Anomalies
congénitales
majeures

- Perforations
digestives dans la

Nouveau-nés
prématurés <34 SA
présentant une
ECUN (stade Il et
(- de Bell) (I)
(n=93) vs pas (C)
(n=91) appariés sur
date d’admission,
age gestationnel et
poids de
naissance.

- Incidence de 'ECUN :
2,5% (93/3725) pour 'ensemble de la population,
8,6% (75/868) pour nouveau-nés avec PN<1 500 g

Pas de différence entre groupes ECUN et pas
dECUN sur le % denfants ayant recu des
transfusions de CGR (50,5% (47/93) vs 58,2%
(53/91), p=0,29)

Enfants ECUN/transfusion CGR vs ECUN sans

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / novembre 2014

66




Transfusion de globules rouges homologues : produits, indications, alternatives en néonatologie

Auteur,
année,
référence, pays

Type d'étude

Objectif

Population

vie
-Déces avant

sortie
d’hospitalisation

1°® semaine de

la

Intervention (1)

Controle (C)

Puis nouveau-nés
avec ECUN ayant
recu une/des
transfusions de
CGR () (n=47) vs
non (C) (n=46)

Puis enfants
présentant une
ECUN précoce (<4
semaines de vie)
(n=58) vs tardive
(>4 semaines de
vie) (n=35)

Résultats et signification
Commentaires

transfusion de CGR :

- Age gestationnel (25,9 vs 30,7, p<0,0001) et poids
de naissance (760 vs 1415, p<0,0001) plus
faibles. Complications néonatales plus fréquentes
(PCA, HIV>2) Support ventilatoire dans les
48 heures précédant ECUN plus fréquent (VM
21,4% vs 2,6%, 02 35,7% vs 20,5, p<0,0001). Pas
de différence sur % d'enfants en alimentation
entérale compléte au diagnostic d’ECUN (47,8% vs
47,7%).

- [Ht] plus basse au moment de 'ECUN : 29,65 vs
34,1+9,4, p=0,023)

- Jours de vie au début ECUN plus élevé : 37 vs 13
jours (p>0,0001)

Enfants avec ECUN précoce vs tardive :

- 29% (17/58) des enfants avec ECUN précoce ont
été transfusés vs 86% (30/35) des enfants avec
ECUN tardive.

- Enfants avec ECUN tardive ont un 4ge gestationnel
(25,7 vs 30, p<0,001) et un PN (735 vs 1 240,
p<0,0001) plus faible et plus de complications
néonatales (PCA, HIV, Sepsis, KTC) et ont un
support ventilatoire dans les 48 heures précédant
'ECUN plus fréquemment (85,7 vs 39,6, p=0,02)

- Besoin de 1 ou + transfusion de CGR associée
avec ECUN tardive (OR=6,7, 1C95%=[1,5-31,2],
p=0,02)

- Hémoculture positive également associée a ECUN
tardive (OR=3,9, IC95%=[1,2-12,7], p=0,02)

Enfants transfusés présentant une ECUN vs pas :
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Auteur,
année,

Type d'étude

Objectif

Population

Intervention (1)
Controle (C)

Résultats et signification
Commentaires

référence, pays

- Nombre de transfusions, volumes transfusés,
exposition a différents donneurs identiques

- Corrélation entre le nombre de transfusions de
CGR et l'age postnatal au début de I'ECUN
(r=0,37, p=0,044)

- Intervalle médian entre transfusion et début de
'ECUN = 84 heures (2 a 1 190 heures)

Commentaires :

Transfusion de 15 ml/kg de CGR leucoréduits,
irradiés, CPAD-1, <14 jours

Blau et al.,
2011 (69)
Etats-Unis
Niveau de
preuve=4

Etude
observationnelle
de cohorte
rétrospective
01/2007-
06/2008

Caractéristiques
des ECUN
associées aux
transfusions de
CGR (TRAGI)

Nouveau-nés

prématurés de PN

<1 500 g admis
dans le service
investigateur

ECUN
1) survenant dans
les 48 heures post-

transfusion de
CGR (TRAGI)
(n=9)

2) sans rapport
temporel avec une
transfusion de
CGR (n=15)

3) survenant chez
un enfant jamais
transfusé
précédemment a
'ECUN (n=12)

- 14% de cas d'ECUN (36/256). 25% (9/36)
associée a une transfusion de CGR dans les
48 heures précédentes

- Terme moyen de survenue de I'ECUN, quel que
soit le groupe = 31 SA

- Poids de naissance significativement inférieur
dans le groupe TRAGI par rapport aux 2 autres
(77057 vs 81567 vs 1 114462, p<0,004)

- Terme de naissance significativement inférieur
dans le groupe TRAGI (26 vs 27 vs 29, p<0,04)

- Support ventilatoire et oxygénodépendance au
début de I'ECUN plus fréquents si ATCD de
transfusion (44% vs 40% vs 0%, p<0,04)

- [Ht] significativement plus bas au début de
'ECUN dans le groupe TRAGI (26+2 vs 3312 vs
3813, p<0,006)

- Jours de vie au début de [I'ECUN
significativement plus bas dans le groupe non
transfusé (3045 vs 3443 vs 14+2, p<0,004)

- 83% (5/6) d'arrét d’alimentation au cours de la

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / novembre 2014

68




Transfusion de globules rouges homologues : produits, indications, alternatives en néonatologie

Auteur,
année,

Type d'étude

Objectif

Population

Intervention (1)
Controle (C)

Résultats et signification
Commentaires

référence, pays

transfusion dans le groupe TRAGI et 69% (9/13)
dans le groupe transfusion

Commentaires :

- CGR leucoréduits, irradiés, solution de
conservation Adsol-3. Volume transfusé 15 ml/kg
IVL 4 heures. Don dédié avec durée de
conservation max. de 42 jours

- Protocole transfusionnel :
anémie symptomatique (stagnation pondérale,
apnée, léthargie, tachycardie, tachypnée)
augmentation du taux de réticulocytes <5%
[Ht] <25%

- Pas d’EPO

Singh et al.,
2011 (70)
Etats-Unis
Niveau de
preuve=3

Etude cas-
témoin
rétrospective
(2:2)
01/2000-
12/2008

Evaluer la
potentielle
association
transfusions de
CGR et survenue
ECUN chez le
nouveau-né
prématuré

Nouveau-nés
prématurés < 32
SA présentant une
ECUN = 2a (Bell)

Exclusion :

-anomalies
chromosomiques
connues

-cardiopathies
congénitales

-perforation
intestinale
spontanée

Nouveau-nés

prématurés < 32
SA présentant une
ECUN = 2a (Bell)
(n=111) () wvs
témoins sans
ECUN appariés sur
lage gestationnel
et la date de
naissance (2:2)
(n=222) (C)

-Incidence ECUN variable de 1,7% a 6,6%/an selon
années

-En analyse univariée :

Plus d’hypotension néonatale (46,9% vs 27%,
p<0,001) avec nécessité de vasopresseurs (33,3%
vs 16,2%, p<0,001)

Plus de PCA hémodynamiquement
(57,7% vs 34,2%, p<0,001)

Plus de KTC (97,3% vs 77%, p<0,001)

Plus de sepsis avec hémoculture positive (38,7% vs
23%, p=0,002)

Plus d'antiacides (73% vs 50%, p<0,001)

-Hématocrite plus basse dans les 96 heures
précédant ECUN (29,9145,6 vs 33,416,9, p<0,001)

-Nombre de transfusions de CGR plus important (5
vs 1, p<0,001)

-Transfusion de

significatif

CGR 24 heures (OR=6,6,
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Auteur,
année,

référence, pays

Type d'étude

Objectif

Population

Intervention (1)

Controle (C)

Résultats et signification
Commentaires

IC95%=[2,48-17,56], p<0,001) et 48 heures
(OR=4,95, 1C95%=[2,37-10,33], p<0,001) avant
ECUN significativement associée aprés ajustement.
Pas a 96 heures.

-Pas d’interaction évidente entre [Ht] et transfusion
de CGR

Commentaires :

Définition anémie :
-<28 jours de vie, [Ht] veineuse <39% (légére si [H]

entre 35 et 39%, modérée si [Ht]=225% et <35% et
sévere si [Ht]<25%

Paul et al.,
2011 (71)
Etats-Unis
Niveau de
preuve=3

Etude
rétrospective
07/1993-
06/2007

Evaluer si les
nouveau-nés
prématurés
recevant des
transfusions de
CGR ont un risque
augmenté de
développer une
ECUN

Nouveau-nés
prématurés
PN<1 500 g
(n=2311)

avec

Enfants avec
ECUN de stade=2a
(n=122) vs pas
(n=2188)

Enfants avec
ECUN de stade=2a
survenant dans les
48 heures apres
une transfusion de
CGR (n=33) vs
chez des enfants
avec ATCD de
transfusion (n=59)
vs sans ATCD de
transfusion (n=30)

-122 enfants sur 2311 ont présent¢ une ECUN
(5,3%).

Enfants présentant une ECUN :

1) Poids de naissance plus faible (943g+246 vs
1 042g+289, p<0,01)

2) Terme de naissance plus bas (27 SA +2,3 vs 28,1
SA+3,2, p<0,01)

3) durée de ventilation mécanique plus longue
(22,5j+22,6 vs 12,6+19,7, p<0,01)

4) Plus de persistance de CA (43 vs 29%, p<0,01)

5) Plus de sepsis tardifs (43 vs 18%, p<0,01)

6) Plus de corticoides post-nataux (37% vs 20%,
p<0,01)

7) Plus d’exposition a la transfusion de CGR avant
'ECUN (80% vs 48% d’enfants ayant recu au moins
1 transfusion, p<0,01) (nombre moyen de
transfusions de CGR avant 'ECUN: 3,1+3,2 vs
2,7+4,1, p<0,01)

Association ECUN et transfusion de CGR préalables

a [IECUN: OR=2,1, IC95%=[1,1-4,3] apres
ajustement sur la durée de ventilation,
'administration de surfactant, PCA, sepsis, et
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Auteur,
année, Type d'étude Objectif Population
référence, pays

Intervention (1)

Controle (C)

Résultats et signification
Commentaires

corticothérapie post-natale

-ECUN dans les 48 heures post-transfusion de CGR
= 27% des ECUN (33/122)

-délai entre ECUN et ATCD de transfusion = 11,2
j£11,3

Enfants avec ECUN dans les 48 heures post-
transfusion vs avec ECUN sans transfusion

1) Poids de naissance plus bas (969g+239 vs

1 109g+221, p<0,01)
2) Terme de naissance plus bas (26,8+2,4 vs
28,6+2,2, p<0,01)

3) Délai d'alimentation entérale compléte plus
longue (19,8+14,2 vs 12,3+9,8, p=0,02)
4) Jour de vie au début de 'ECUN plus élevé
(29,5+19,6 vs 13,916, p=0,02)

Enfants avec ECUN dans les 48 heures post-
transfusion vs ECUN sans relation temporelle avec
transfusion de CGR :

1) Poids et terme de naissance identiques
2) Délai pour alimentation entérale compléte
identique

3) Jours de vie au début de 'ECUN identiques
4) [Ht] au début de 'TECUN identiques (28,6%+5,2 vs
29,2449, p=0,62)

5) % de suspension d’alimentaire en cours de
transfusion identiques (45 vs 52%, p=0,56)
6) Durée de conservation des CGR transfusés
identique

7) % CGR transfusés provenant de donneurs
masculins plus élevé (84% vs 62%, p=0,03)
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Auteur,
année,

Type d'étude

Objectif

Population

Intervention (1)
Controle (C)

Résultats et signification
Commentaires

référence, pays

Commentaires :

CGR CMV-, irradiés, O, rhésus compatible, Adsol,
durée de conservation <7 a 42 jours. Volume
transfusé de 10 a 20 mlkg sur 2 a 4 heures.
Furosémide 1mg/kg aprés transfusion.

Demirel et al.,
2012 (72)
Turquie
Niveau de
preuve=4

Etude
rétrospective
06/2008-
10/2010

Mesurer
I'association entre
transfusion de
CGR chez le
prématuré et la
survenue d’'ECUN

Nouveau-nés
prématurés de PN

<1 500g admis
dans le centre
investigateur
(n=647)
Exclusion :

- Anomalies
congénitales

- Sepsis au
moment de la
transfusion de
CGR

- Intolérance
alimentaire  avant
signes cliniques
d’ECUN

5 groupes :

- 1) Enfants
présentant  une
ECUN >2a
(classification de
Bell) transfusés

dans les 48
heures

précédentes

- 2) Enfants
présentant  une
ECUN >2a
(classification de
Bell) transfusés

plus de 48 heures
avant

- 3) Enfants
présentant  une
ECUN jamais
transfusés

-4) Enfants sans
ECUN et jamais
transfusés

- 5) Enfants
transfusés n’ayant
pas développé
d’ECUN

- Incidence de 'ECUN : 14,8% (96/647)

- 15% (15/96) des ECUN surviennent dans les
48 heures post-transfusion de CGR, 32% (31/96)
des ECUN surviennent chez des enfants déja
transfusés (au-dela de 48 heures) et 52% (50/96)
des cas d’ECUN n’ont jamais été transfusés

- 46% (250/551) des enfants ne présentant pas
d’ECUN ont été transfusés

- Pas de différence sur les

néonatales

caractéristiques

- Pas de différence sur I'[Ht] avant ECUN entre les
groupes

- Délai entre transfusion de CGR et ECUN:

<48 heures : 16h+8 vs >48h : 240h+50

- Jour de vie au début de I'ECUN plus grand si
survient 48 heures aprés une transfusion de CGR
(transfusion <48 h : 20+2, transfusion > 48h :13+3,
jamais transfusé :11+2)

Commentaires :

- Protocole transfusionnel
[Ht] entre 30 et 35% chez I'enfant réanimatoire

[Htf] entre 20 et 30% chez I'enfant sous
ventilation mécanique
[Ht] <20% associée aux signes cliniques

d’anémie chez
pondérale,

'enfant stabilisé (stagnation
apnées, léthargie, tachycardie,
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Auteur,

année,

référence, pays

Type d'étude

Objectif

Population

Intervention (1)
Controle (C)

Résultats et signification
Commentaires

oxygénodépendance
CGR leucoréduits, irradiés, CPAD-1, <7jours
Volume transfusé 15 ml/kg

Alimentation entérale suspendue au cours de la
transfusion

Pas d’'EPO

Bak et al.,
2013 (73)
Corée
Niveau de
preuve=4

Etude
rétrospective
01/2006-
12/2009

Evaluer
I'association entre
transfusion de
CGR et survenue
ECUN chez
nouveau-né
prématuré

Nouveau-né
prématuré de poids
de naissance
<1 500g admis
dans le centre
investigateur

Exclusion :

Maladies
hématologiques

Malformations
intestinales

Malformations
congénitales

Nouveau-nés  de
PN <1 500g
présentant une
ECUN > 2a (n=18)
() vs pas (n=162)
©)

Incidence de 'TECUN de 10% (18/180)

En analyse univariée :

Pas de différence sur PN et terme de naissance
entre groupe ECUN et sans ECUN

Apgar a 1 et 5min plus bas dans groupe ECUN
(p=0,029)

Plus de détresse respiratoire aigué et de
coagulopathie avec hémorragies (p=0,01)

Plus de transfusion de CGR au cours de
I'hospitalisation (6,245,8 vs 2,5+2,8, p=0,001)

Plus de transfusion de CGR avant le diagnostic
d’ECUN (3,1£2,9 vs 1+1,1, p=0,005)

Mortalité néonatale significativement plus élevée
dans le groupe ECUN (38,9% vs 8,6%, p=0,002)

En régression logistique :

Apgar a 1min et 5min
Hémorragie

Transfusion de CGR au cours de I'hospitalisation
sans et aprés ajustement (ORa=1,19, IC95%=
[1,022-1,387], p=0,026)

Transfusion de CGR avant 'TECUN sans et aprées
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Auteur,

année,

référence, pays

Type d'étude

Objectif

Population

Intervention (1)
Controle (C)

Résultats et signification
Commentaires

ajustement (ORa=1,63,
p=0,007)

Commentaires :

IC95%=[1,145-2,305],

Volume transfusé 10 a 20 ml/kg

Wan-Huen et
al., 2013 (74)
Etats-Unis
Niveau de
preuve=3

Etude cas-
témoins (1:2)
monocentrique
01/2005-
12/2007

Analyser les
facteurs associés a
la survenue de
'ECUN chez le
nouveau-né
prématuré

Nouveau-nés

prématurés de
PN <1 500g pris en
charge dans le
service
investigateur
présentant une

ECUN et 2 sujets
contrdles appariés
sur le terme et
poids de naissance

Exclusion :

Malformations
congénitales

Enfant présentant
une ECUN (n=49)
vs témoins sans
ECUN (n=97)
Appariement (1 :2).

Enfant présentant
une ECUN
survenant dans les
48 heures post-
transfusion de
CGR quand celle-ci
n'était pas indiquée
par des signes
cliniques
potentiellement
prodromiques a
FTECUN (n=17) (I)

Vs Enfants
présentant une
ECUN non

temporellement
associée a une
transfusion de
CGR (n=32).

- Comparaison enfants présentant ECUN vs pas
appariés sur terme et poids de naissance :

Pas de différence sur caractéristiques des morbidités
néonatales (adaptation a la vie extra-utérine, support
ventilatoire, PCA, sepsis, alimentation entérale). Plus
d’enfants transfusés dans le groupe ECUN (98% vs
82%, p=0,02).

Mortalité néonatale plus importante (16 vs 0%,
p<0,0001).

Durée d’hospitalisation plus longue (110 vs 77 jours,
p= 0,003)

- Analyse en régression logistique des événements
survenant dans les 48 heures précédant 'TECUN :

1) age gestationnel ORa 0,86 [0,76-0,98], p=0,02
2) transfusion de CGR ORa 2,97 [1,46-6,05],
p=0,003

3) alimentation entérale dans les 48 heures
précedant la transfusion ORa 2,76 [1-7,64], p=0,05

Transfusion avec alimentation entérale ORa=8,68,
IC95%=[2,45-30,8], p=0,001

Transfusion avec suspension alimentation entérale
ORa=2,85, IC95%=[1,24-6,55], p=0,013

Commentaire :
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Auteur,
année,
référence, pays

Résultats et signification
Commentaires

Intervention (1)

Type d'étude Population

Controle (C)

Volume transfusé 15ml/kg IVL sur 4 heures

Tableau 29. Revues systématiques de la littérature évaluant le lien entre transfusion de CGR et entéro  colite ulcéro-nécrosante (ECUN) chez le

nouveau-né prématuré

Auteur, année,
référence

Type d’'étude

Objectif

Criteres de
sélection
des articles (A)
Population (P)

Intervention (1)
Controle (C)

Résultats et signification
Commentaires (limites, biais)

Mohamed et Shah,
2012 (75)
Niveau de preuve=3

Revue systématique
et Méta-Analyse

Evaluer
I'association entre
les transfusions de
CGR de moins de
48 heures et la
survenue d’'ECUN
chez prématuré
(TANEC)

Etudes
observationnelles
(de cohorte (n=1),
cas-témoins
rétrospective
(n=11)) rapportant
une association
temporelle entre
transfusion de CGR
et ECUN.

Population : 4 857

nouveau-nés

ECUN survenant
dans les 48 heures
suivant transfusions
de CGR (I) vs sans
relation temporelle
avec transfusion vs
chez enfants jamais
transfusés VS
enfants n'ayant pas
présenté de NEC

Association ECUN et transfusion de CGR

dans les 48 heures précédentes :

- 5 études: OR=3,91, 1C95%=[2,97-5,14],
1°=58%.

- 4 études avec ORa=2,01,
1C95%=[1,61-2,5], 1°=91%
(hétérogénéité élevée liée a 1 étude de
résultats contradictoires ; si exclusion
de l'étude=> ORa=2,48, 1C95%=[1,97-
3,12], I°’= 0%)

ORa:

Facteurs prédictifs associés a la survenue
de TANEC vs ECUN sans relation
temporelle avec transfusion de CGR :

- Age gestationnel plus faible (4 études)
MD -1,5 SA[-2,1, -0,9]

- Poids de naissance plus faible (4
études) MD -528g [-560, -496q]

- PCA plus fréquente (5 études)
OR=2,68, 1C95%=[1,81-3,97]
Support ventilatoire plus fréquent au
diagnostic (5 études) OR=3,16, IC95%=
[1,6-6,22]
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Auteur, année,
référence

Type d’étude

Objectif

Criteres de
sélection
des articles (A)

Intervention (1)

Controle (C)

Résultats et signification
Commentaires (limites, biais)

Population (P)

Devenir TANEC vs ECUN non associée a
la transfusion de CGR :

Mortalité plus élevée (6 études) OR 1,88
[1,35-2,61]

Impact de la suspension d’alimentation au
cours _de la transfusion de CGR sur la
survenue de TANEC :

- 2 études de faible puissance

- Etude  historique : réduction de
lincidence de TANEC de 38,9%
(7/18) vs 0%

2°™  étude : réduction significative
incidence ECUN de 53% a 1,3%
(p=0,047) sans modification incidence

TANEC

Kirpalani et al.,
2012 (76)
Niveau de preuve=2

Revue systématique
de la littérature et
méta-analyse

Evaluer le lien de
causalité entre
transfusion de CGR
et survenue ECUN

Comparaison
résultats RCT (n=3),
études
observationnelles
de cohortes (n=6) et
études cas-témoins
(n=4)

RCT (n=3, 292 patients) : Comparaison
stratégies restrictive et libérale sur la
survenue d'ECUN: OR=1,67, IC95%=
[0,82-3,38] a la défaveur de la stratégie
restrictive.

Probleme: 1 RCT pése 85% de la
population ++++

Etudes observationnelles de cohorte:
Association transfusion de CGR et
ECUN : OR=7,48, IC95%=[5,87-9,53]

Probléme : Hétérogénéité élevée a 98%
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Critéres de
Auteur, année, sélection Intervention (1) Résultats et signification

Type d’étude Objectif

référence des articles (A) Controle (C) Commentaires (limites, biais)

Population (P)

Etudes cas-témoins :

Association transfusion de CGR et
ECUN : OR=2,19, IC95%=[1,52-3,17]

Probléme hétérogénéité élevée 92%
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Synthése :

Une relation entre la transfusion de CGR et la survenue d’entérocolite ulcéro-nécrosante (ECUN) chez le nouveau-né prématuré de poids de
naissance <1 500 grammes a été mise en évidence dans plusieurs études rétrospectives de cohorte ou cas-témoins de grande hétérogénéité
de faible niveau de preuve (35, 68-74).

Tableau 30. Mesure de I'association entre transfusi  on de CGR et entérocolite ulcéro-nécrosante (ECUN)  chez le nouveau-né prématuré a partir des
études observationnelles rétrospectives (75)

OR OR
Study or Subgroup  log[OR] SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
Christensen 2009 2465554 0483148 8.4% 11.77[4.57,30.34]
EI-Dib 2011 1.465568 0.641566 48% 4.33[1.23,15.23)
Paul 2011 1.064711 0.214222 42.8% 2.90[1.91, 4.41) ——
Singh 2011 1.736951 0.28321 228% 5.68(3.20,10.09] ——
Wan-Huen 2011 1.10194 0304199 21.2% 3.01 [1.66, 5.46) —
Total (95% Cl) 100.0%  3.91[2.97,5.14] «
Heterogeneity, 3= 9.64, df= 4 (P = 0.05); F=58% D [4'35 012 é ;::u

Testfor overall effect: Z= 9.73 (P < 0.00001) Transfusion protective  Transfusion Associated

Par contre, cette association n'a pas été mise en évidence dans les essais randomisés contrélés comparant les stratégies transfusionnelles
libérale et restrictive. Cependant, il ne s’agissait pas de I'objectif primaire de ces études, et surtout la structure de ces études ne permettait pas
de répondre a la question du lien entre transfusion de CGR et ECUN. Cependant, les ECUN semblent plus fréquentes chez les enfants
transfusés selon le protocole restrictif (OR 1,67 [0,82-3,38]) (76).
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Tableau 31. Mesure de l'association entre transfusi
essais contrélés randomisés comparant les stratégie

s transfusionnelles « libérale »

on de CGR et entérocolite ulcéro-nécrosante (ECUN)

VS « restrictive » (76)

Restrictive Liberal Odds Ratio (Odds Ratio
StudyorSubgroup  Events Total Events Total Weight M-H,Random,95%ClI M-H,Random, 95%Cl
PINT 2006 19 223 12 228 89.0% 1.68(0.79, 3.54] ‘.‘
Bell 2005 1 50 1 5 63% 1.06 [0.06, 1744
Chen 2009 1 19 0 17 47% 284[0.11,7442)
Total (95%Cl) 292 298 100.0% 1.67 [0.82, 3.38] "
Total events 21 13

Heterogenetty: Tau®= 0.00; Chi* = 0.20, df = 2 (P = 0.90); F=0%
Test for overall effect: Z=1.42 (P=0.15)

001 0

1 0 100

Frequent in Liberal Frequent in Restriclive

chez le nouveau-né prématuré a partir des

La grande hétérogénéité des études qui se sont intéressées au lien entre transfusions de CGR et ECUN provient du type de ces études, de la
fréquence relativement faible des ECUN (de 2 a 15% selon les études), mais aussi de la diversité des différents groupes étudiés comparant les
enfants présentant une ECUN transfusés préalablement, les enfants présentant une ECUN jamais transfusés, les enfants ayant bénéficié de
transfusions de CGR n’ayant jamais développé d’ECUN et les enfants ni transfusés ni souffrant ’ECUN.

L'analyse temporelle entre les transfusions de CGR et la survenue de 'ECUN a permis d'isoler une entité correspondant a 'ECUN associée a

la transfusion de CGR (TANEC ou TRAGI selon les auteurs (69, 71)). Il s'agit d'une ECUN survenant dans les 48 heures suivant une

transfusion de CGR. Elle correspond a environ le tiers des cas d’'ECUN.

L'analyse du type de conservateur utilisé, la pratique de la déleucocytation et de lirradiation effectuées dans toutes les études, la durée de

conservation des CGR transfusés, le volume transfusé et la pratique du don dédié n’ont pas permis d’identifier un facteur potentiellement

déclencheur de 'ECUN (Tableau 32).
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Tableau 32. Caractéristiques des CGR utilisés dans

les études observationnelles

Durée de conservation des CGR

(Jours) Don dédié
. ECUN non
s Solution de , . . N Volume
Références . Déleucocytation | Irradiation N associée a la , L, ECUN non
conservation ECUN associée a . transfusé | ECUN associée N
. transfusion de . . associée a la
la transfusion de a la transfusion .
CGR/ Enfants transfusion de
CGR , de CGR
transfusés sans CGR
ECUN
Mally etal., | »ysoncpaD-1 + + 12+10 (n=6) 6+4 (n=11) | 15 ml/kg 50% (n=6) 33% (n=6)
2006 (35)
Josephson et _ _
al., 2010 (68) CPAD-1 + + 9 (n=18) 8 (n=29) 15 ml/kg ND ND
Blau e(t;;'j’ 2011 Adsol-3 + + 1043 (n=9) 13+2 (n=15) | 15mlkg @ 100% (n=9) 100% (n=15)
Paul et al, 2011 11,8+11,1 10a 20
- =+ =
(71) Adsol-3 + + 9,5+9,7 (n=33) (n=59) milkg ND ND
El-Dib et al. ,
- + + + = + =
2011 (77) CPAD-1 9,8+7,9 (n=25) 9,4+10,4 (n=25) | 15 ml/kg ND ND
Demirel et al.,
2012 (72) CPAD-1 + + ND ND 15 ml/kg ND ND

Les caractéristiques des enfants présentant des ECUN survenant dans les 48 heures post-transfusion ou sans relation temporelle nette avec la
derniere transfusion de CGR sont relativement comparables dans les différentes études par rapport aux enfants jamais transfusés présentant
une ECUN. Ce sont des enfants de terme (aux alentours de 26-27 SA vs 28-29 SA) et, par conséquent, de poids de naissance plus faible. Le
délai de survenue de 'ECUN en jours de vie est plus long, survenant aux alentours du premier mois de vie, plutét que vers la 2°™ semaine
(Tableau 33). Ainsi, le terme moyen de survenue de 'ECUN quel que soit le contexte est commun, aux alentours de 31 SA, suggérant une

physiopathologie commune et multifactorielle de 'ECUN (69).
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L'association de 'TECUN avec des besoins transfusionnels plus importants a été retrouvée inconstamment dans les études (Tableau 33). Ce
résultat pousse certains auteurs a incriminer des protocoles transfusionnels trop « libéraux » (70, 71). Cependant, la méthodologie des études
ne permet pas d’éliminer les biais importants de parcours réanimatoires plus compliqués. D’autre part, aucun élément ne permet d’argumenter
sur la réalisation de la transfusion de CGR sur les signes précurseurs de 'TECUN, ne permettant pas d’affirmer un lien de causalité. Wan-Huen
et al. se sont intéressés aux ECUN survenant dans les 48 heures suivant une transfusion de CGR sans signe clinique évocateur d’ECUN. Les
facteurs de risque retrouvés dans les 48 heures précédant 'ECUN étaient I'age gestationnel, I'alimentation entérale et la transfusion de CGR
(74).

Tableau 33. Caractéristiques des entérocolites-ulcé  ro-nécrosantes (ECUN) associées aux transfusions de CGR

Jours de vie au début de [H] moyenne (%) Nombre de transfusions de
'ECUN (Jours) y - CGR/enfant
Transfusion
Références EIER ECL.J,N . ECUN. ,nor\1 ECL.J,N . ECUN non
et survenue | associée a | associée a associée a D Enfants Enfants
associée a la .
ECUN la la la iransfusion présentant une exempts
transfusion | transfusion transfusion de CGR ECUN d’ECUN
de CGR de CGR de CGR
+
Transfusion
Mally et al., de CGR 11+7
+ = +. = + = +i = + =
2006 (35) dans les 48 32+7 (n=6) (n=11) <0,05 | 2443 (n=6) | 37+7 (n=11) 0,006 1,5+0,5 (n=6) 0,8+0,9 (n=11)
heures
précédentes
Transfusés <0,000 = 29,645 34,1494
VS non 37 (n=47) 13 (n=46) ' o e 0,023 ND ND
. 1 (n=47) (n=46)
transfusés
Josephson et +
al., 2010 (68) Transfusion
de CGR 30,7+6,1 32,1+8,2
30 (n=18 22 (n=75 0,045 T . ND ND
dans les 48 (n=18) (n=75) (n=18) (n=75) ns
heures
précédentes
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REEI S

Transfusion

Jours de vie au début de
'ECUN (Jours)

[Ht] moyenne (%)

Nombre de transfusions de
CGR/enfant

Transfusés
dans les 48
+
Blauetal, | < edentes = 3045 (n=9) 1422 1 0,004 | 2642 (n=9) | 38+3 (n=12) | <0,006 5+1 (n=9) 7+1 (n=15) ns
2011 (69) (n=12)
VS non
transfusés
Singh et al., ECUN vs 29,9+5,6 33,4+6,9 >0,00
< = =
2011 (70) pas d’ECUN ND ND (n=111) (n=222) 0,001 5(2,8) (n=111) 1(0,4) (n=222) 1
Transfusés
dans les 48h
29,5+19,6 13,946 2,7+4,1
= =+ =
ayant_vs (n=33) (n=30) 0,02 ND ND 3,1£3,2 (n=122) (n=2188) >0,01
jamais
transfusés
Paul et al,
2011 (71) +
Transfusion
de CGR 29,5+19,6 30+17,5
+ +
dans les 48 (n=33) (n=59) ns 28,645, 29,2+4,9 ns
heures
précédentes
+
Transfusion
El-Dib et al. , de CGR 21 (8-27) 38 (11-56) _ _
2011 (77) dans les 48 (n=14) (n=11) ns ND ND 3 (1-6) (n=25) 3 (2-6) (n=25) 0,32
heures
précédentes
; Transfusés ND ND
Demirel et al., dans los 2042 1142
2012 _ _ ns ND ND
72) 48 heures (n=15) (n=50)
avant vs

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / novembre 2014

82




Transfusion de globules rouges homologues : produits, indications, alternatives en néonatologie

REEI S

Transfusion

Jours de vie au début de
'ECUN (Jours)

[Ht] moyenne (%)

Nombre de transfusions de
CGR/enfant

transfusés
+ ND ND
Transfusion
de CGR 20+2 1243 ns 30+4,4 29,1+4.4 ns
dans les 48 (n=15) (n=31) (n=15) (n=31)
heures
précédentes
Bak et al.,
+ = + =
2013 (73) ND ND ND ND 3,1+2,9 (n=18) 1+1,1 (n=162) 0,005
Wan-Huen et ECUN vs
+ +
al., 2013 (74) pas A’ECUN ND ND 31,4437 30,9+3,9 ns ND ND

Un élément intéressant est I'hématocrite précédant le diagnostic d’'ECUN, qu'il soit précédé de transfusion de CGR ou non. En effet, un
hématocrite aux alentours de 25-30% est retrouvé dans les cas d’ECUN associées aux transfusions de CGR, alors que I'hématocrite est plutét
aux alentours de 35% dans les cas d’ECUN non associée aux transfusions de CGR (Tableau 33 et Figure 1). Cette donnée reste, cependant,

d’interprétation difficile.
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Figure 1 : Probabilité de développer une entérocoli  te ulcéro-nécrosante (ECUN) en fonction de I'hémato  crite (%) (78)

Scatterplot of Predicted Probability of NEC by Hematocrit
L]

Pradicted Probability of NEC

20 30 40 50 80
Hematoerit, (%)

([Lowest value wi 98 hrs)

b Bt on i logieic ssgrmasiarn]

Les données, provenant d’études de faible qualité mais nombreuses, argumentent pour I'association entre la survenue d’ECUN et la réalisation
de transfusions de CGR chez le nouveau-né prématuré. Cependant, I'origine des ECUN est multifactorielle et il n’est pas possible d’établir une
politique transfusionnelle claire permettant de limiter ce phénomene sur les données actuellement disponibles.

Mortalité

Tableau 34. Facteurs associées a la mortalité néona tale chez le nouveau-né prématuré

Aute,ur, S : Intervention (1) Ciliztes de Résultats et signification
année, Objectif Population N jugement .
fen Controdle (C) Commentaires
référence, pays retenus
Evaluer | Nouveau-nes -nombre de - Terme moyen de naissance de 29 SA+2,8
I'associati | hes entre 23 et naissances

Etude on entre 36 SA et de

Comparaison des par centre Poids moyen de naissance de 1 046g+288

('jw iyasshiro Nunels obser\lllation les ) Z(')\IOCP Tgrglz N | enfants décédés au | investigateur - Mortalité intra-hospitaliere de 27,8%
0s zoalnltos7§t al., In_e € | transfusio _1a177 9 | cours de la période | . (299/1 177). 201 (18,7%) de DC avant 14 jours
,(_ ) multicentriq | ns de (n= ) néonatale (n=299) téristi de vie, 38 (3,5%) entre 15 et 28 jours et 60
Breésil ue (n=8) CGR et la . caractéristique o . )
. _ " Exclusion : vs enfants S (5,6%) apres 28 jours
Niveau de preuve=3 01/2006- mortalité vants (N=778 ] .

12/2007 intra- Malformations | >U'/Vants (n=778) demogra_ph|qu - 53,3%(574/1177) ont regu au moins une
hospitaliér | congénitales esetcliniques | transfusion de CGR au cours de
e dansla | séveres néonatales 'hospitalisation. 46,5% (501/1177) avant
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Auteur,

année,

référence, pays

Objectif

populatio
n de
nouveau-
nés
prématuré
s de
moins de
15009

Population

Intervention (1)

Controle (C)

Critéres de
jugement
retenus

-mortalité intra-
hospitaliere
(au cours du
séjour et apres
28 jours de
vie)

-nombre de
transfusions
de CGR
réalisées entre
1 et 14 jours
de vie, 15 a 28
jours et de 28
jours ala
sortie de
I'hépital

Résultats et signification
Commentaires

28 jours de vie. 33,9% (365/1177) ont recu
plus d'une transfusion au cours de leur séjour.

- Nombre moyen de transfusions par enfant était
de 3,3%+3,4 (médiane 2) Dans les 14 premiers
jours, 1,3+1,5; De 15 a 28 jours 0,9+1,1 et
apres 28 jours, 1,2+2,1.

- Le nombre de CGR transfusés étaient plus
élevé :
1) Score d’Apgar a 1 et 5 min <7
2) SNAPPE-II245
3) Syndrome de détresse respiratoire
4) Hémorragie-intra-ventriculaire
5) Sepsis précoce et tardif
6) ECUN

- Mortalité plus élevée chez les enfants
transfusés (34,3% vs 20,3%, p<0,001)

Comparaison population d'enfants décédés et
survivants a la sortie :

1) Age gestationnel plus bas (26,8+2,5 vs
29,8+2,5, p<0,001)
2) PN plus bas (800+244 vs 1141+244, p<0,001)
3) Plus mauvaise adaptation a la vie extra-utérine
(Apgar a 1 et 5 min et SNAPPE-II)

4) Morbidités néonatales sévéres plus fréquentes
(syndrome de détresse respiratoire, sepsis
précoce, HIV, ECUN)

5) Au moins 1 transfusion de CGR (65,9% vs
48,5%, p<0,001). Nombre moyen de transfusion
de CGR (2,2+3,3 vs 1,6+0,3, p=0,03). Plus de
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Auteur, . Critéres de
Intervention (1) ]
jugement

Contrdle (C) retenus

année, Objectif Population
référence, pays

Résultats et signification
Commentaires

transfusions de CGR avant J14 (56,9% vs
26,7%, p<0,001) et J28 (63,9% vs 39,8%,
p<0,001).

Modeéle de Cox :

- Transfusion de CGR avant J28 associée
de maniére indépendante a la mortalité
intra-hospitaliére (RR=1,49,
IC95%=[1,17-1,78], p=0,001)

- >2 transfusions de CGR associées
indépendamment a la mortalité apres
J28 chez le prématuré de trés petit PN
(RR=1,89, 1C95%=[1,19-2,69], p=0,01)

Commentaires :

Protocole transfusionnel propre a chaque
centre investigateur (n=8)

CGR CPAD-1, irradiés et leucodéplétés
avant conservation.

Protocole don dédié avec durée maximum de
conservation de 28 jours.

Volume transfusé 15 ml/kg sur 4 heures.

Cette étude de large échelle observationnelle met en évidence un lien entre les transfusions de CGR et la mortalité néonatale des nouveau-nés
prématurés en soulignant I'importance du nombre de transfusions réalisées. Ces données sont a prendre avec prudence compte tenu de biais

possible avec le profil des enfants nécessitant des transfusions a la période néonatale (79).
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» Indicateurs physiologiques d’anémie et validité pou r poser l'indication de transfusion de CGR chez le nouveau-né
prématuré

Le manque de seuils transfusionnels validés et la nécessité d’'un emploi raisonné de la transfusion sanguine compte tenu des complications qui
y sont associées aménent a envisager d’autres moyens, notamment des mesures physiologiques ou biologiques pour améliorer la précision
des indications transfusionnelles chez le nouveau-né prématuré.

Tableau 35. Etudes évaluant la pertinence des signe s cliniques d’anémie et des méthodes de mesures de parameétres physiologiques susceptibles
d'améliorer les indications de transfusions chez le nouveau-né

,:z:]eéuer: Type d'étude Objectif Population Interveption () _ Critéres de Résultats et signification
e Controle (C) jugement retenus Commentaires
référence, pays

- Seules 32% des transfusions
faites dans le groupe | I'était sur
une valeur de FOE=0,47 (autres

o sur signes cliniques ou bas niveau
Nouveau-nés Primaire : d'[Hb])
avec un poids -nombre de | - Nombre de transfusions
de naissance < | pécision de | transfusions effectuées pour le groupe C =84
d’e la fraction cemaines  de | 1) le taux d’Hb selon | Secondaires ; PP ’
Wardle et al., Essai d’extras:tlon vie protocole de service | _ Gain de poids - E.nfan.ts Fju groupe C t[ansfuses
2002 (80) prospectif d'oxygene (n=37) (C) significativement plus tot que le
Roayaume-Uni randomisé périphérique pour - Jours de vie a groupe | (12 jours vs 25 jours,
Niveau de controlé poser l'indication Exclusion - VS la sortie p=0.006) avec taux d’Hb plus haut
preuve= 2 de transfusion ) 2) valeur de FOE d’hospitalisation lors de la 1°° transfusion (116 vs
chezle - Support (NIRS) 20,47 etlou | . ROP 92, p=0.0004)
premature inotrope SIgnes cliniques | BPD - Nombre de jours passés avec
- Support (n=37) (1) [Hb]< 10 g/dL significativement
ventilatoire et - HIV, LPV plus important dans groupe | (1 vs
FIO,>40% - ECUN 8, p=0,01)

- Pas de différence sur le nombre
de transfusions, de donneurs
allogéniques, ni sur les morbidités
néonatales, ni la durée
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Auteur,

Intervention (1) Critéeres de

année, Type d’étude Objectif Population Controle (C) jugement retenus

référence, pays

Résultats et signification
Commentaires

d’hospitalisation, ni sur [Hb] a la
sortie

- Une réduction significative de la
FOE est observée apres
transfusion dans les 2 groupes

Conclusion: Echec de Ila FOE
périphérique pour repérer les enfants
anémiques

Commentaires :

Protocole transfusion :
Transfusion a Hb 140 g/l si FiO,
> 0,35 ou P.moy > 6 cm H,0O
-Transfusion a Hb 120 g/l si FiO,
< 0,35 ou P.moy < 6 cm H,O

Apnées/bradycardies significatives
(>9 en12

heures), ou si FC> 180/min ou FR >
80/min / 24 h, ou si prise pondérale <
10 g/j 4 jours consécutifs a
418 kJ/kglj.

Normales FOE : 0,23-0,47 (5°"°-95°™
perc. de nouveau-nés non anémiques
en bonne santé) mesurée apres
occlusion veineuse a 'avant-bras

Produit transfusé : 20 mi’kg de CGR
sSous forme de préparation
pédiatrique, conservé 35 jours dans
CPA
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Auteur,
année,

Type d’étude

Objectif

Population

Intervention (1)
Controle (C)

Critéres de
jugement retenus

Résultats et signification
Commentaires

référence, pays

-Pas de difference sur les
parameétres  échographiques en
post-transfusion sur I'ensemble de

Mesures la population. Augmentation
effectuées juste significative de la PA diastolique

avant, 2 a 4 dans le groupe Ht Basse.
heure§ apres la | Augmentation significative du
premiére diame fin de diastole et d
Nouveau-nés transfusion, 4 a lametre en fin de diastole et de
Mesurer la nés <32SA 7 heures ’uis 27 systole du VG dans le groupe Ht
variation de la <60 i _d L 334 heureps A0reS basse et moyenne /haute en pré-
Etude fonction _ost{?];:ailse vie la secopnde transfusionnel (16,3 vs 15,2 vs 13,4,
Alkalay et al., uae cardiaque & P ' . . p<0,05) (10,6 vs 9,7 vs 8,8, p<0,05)

observationn | |, ' sans  support | Transfusion de CGR | transfusion
2003 (81) I'échographie . s o s Co

: elle N ventilatoire, ni | a la discrétion du . - Corrélation significative entre le taux
Etats-Unis . avant et apres . ; . - -parametres e . T .

) prospective . infection ni | praticien en charge . . ) d’hématocrite et les diamétres en fin
Niveau de : transfusion avec . X physiologiques : de di | d le du VG

reuve=3 monocentriqu stratification PDA_, ~oni de I'enfant EC ER PA g iastole et de systole 2u
P e selon cardiopathie Y (r°’=0,35, p=0,0004, r-=0,28,

ey : congénitale, ni -diametres du VG p=0,0002)
I'hématocrite : . )
— anomalies en fin de diastole
(n=32) :
malformatives et de systole
-débit de chasse Commentaires :
du VG 2 transfusions de 10ml/kg de CGR
. leucodéplétés, irradiés, CMV négatif
-Fraction de . -
. sur 4 heures a 12 heures d'intervalle
raccourcissement
3 classes de stratification: Ht bas
<21%, Ht moyen 22 a 26%, Ht
haute=27%
Etablir la valeur | noyveau-nés - Capacité de | - 8/11 patients symptomatiques en
s Cal Etude ?e la catpacne ge prématurés < transport en O, pré-transfusionnel  (au  moins 2
Uggggfzgez)a-, observationn I;:P;Fé?t;men 2 | 15009 (n=11) Mesures pré- et (RCT) bradycardies/6 heures)

France pros%llaective Pindication de la | Exclusion : Frgits_fusionnelles de - Bradycardies ] {_rzz?tljessioi?rle?uins normaux en pre-
vaeaui:ie monocentriqu transfusion de _cardiopathie CGR - Mon?toring . .
preuve=4 o CGR chez le congénitale cardio- - Augmentation post-transfusionnelle

nouveau-ne . respiratoire de I'[Ht] (+46% (+38% a +75%))
premature -canal  artériel pendant 6 associée a une baisse du débit
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Auteur,

année,
référence, pays

Type d’étude

Objectif

Population

perméable et
hémodynamiqu
ement
significatif
-lésions
neurologiques

-sepsis récent

-ventilation
mécanique

Intervention (1)
Controle (C)

Critéres de
jugement retenus

heures

- Avant et dans
les 12-
24 heures post-
transfusion de
CGR

Résultats et signification
Commentaires

cardiaque (-14% (-23% a 0%))

- Augmentation post-transfusionnelle
du Z score du RCT (de -1,7 a -1,2)
négativement corrélé avec la valeur
pré-transfusionnelle (r2=0,56,
p<0,05).

- Pas de modification des symptdmes
cliniqgues entre les périodes pré- et
post-transfusionnelles

- Cependant, 2 patients améliorés en
post-transfusion  (diminution des
bradycardies) avec un Z-score RCT
pré-transfusionnel<-2

Conclusion :

Valeur de RCT modifiée (augmentée)
par transfusion de CGR. Pas de lien
avec modification des symptémes
cliniques en  post-transfusionnel.
Cependant, une valeur de Z-score de
RCT <-2 pourrait étre un indicateur de
transfusion, mais étude de trop faible
puissance.

Commentaires :

La capacité de transport en O,
dépend du débit cardiaque et de I'THt].

Van Hoften et al.,
2010 (83)
Pays-bas
Niveau de
preuve= 3

Etude
observationn
elle
prospective
12/2006-
08/2007

Mesure de l'effet
de la transfusion
de CGR sur
I'oxygénation
cérébrale évaluée
par la NIRS

Nouveau-nés
prématurés nés
< 35 SA (n=33)

Exclusion :

Malformations
congénitales

3 groupes d’enfants
selon Hb pré-
transfusionnelle :

1) <6 mmol/l (<9,7
g/dl) (n=8)

2) de 6,1 a 7 mmol/l

- 47 transfusions de CGR de J1 a J93
(médiane J17) de 25,9 a 39 SA
(médiane 30,1 SA)

- Hb pré-transfusionnelle entre 6 et
12,8 g/dl (médiane 11,1 g/dl). [Ht]
entre 19% et 36% (médiane 31%)

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / novembre 2014

90




Transfusion de globules rouges homologues : produits, indications, alternatives en néonatologie

Auteur,

) Vs S . Intervention (1) Critéres de Résultats et signification
o 2NGE, P2 e Oaee BT Controle (C) jugement retenus Commentaires
référence, pays
(98 a 11,3 g/ - 11 transfusions chez des enfants
(n=18) sans support ventilatoire, 18 chez
3) de 7,1 & 8 mmol/l enfants en CPAP et 18 chez enfants
(11,4 a 12,9 g/l en VM. 17 transfusions chez des
(n=14) enfants oxygénodépendants.
Seules 3 chez enfants avec
FiO,>30%.

En pré-transfusionnel :

- FTOE médiane a 0,35 (0,07-0,70),
saturation en O, régionale (rcSO,) a
60% (28-82%)

- rcSO, significativement corrélée au
taux d’Hb (r=0,414, p=0,004)

- FTOE significativement corrélée
négativement avec taux d'Hb (r=-
0,462, p= 0,001)

En post-transfusionnel :

- Disparition des corrélations entre
rcSO,, FTOE et le taux d’'Hb

- Augmentation significative rcSO, a
1 (9% IC95% 7-11) et 24 heures
post-transfusion (p<0,01)

- Diminution significative de la FTOE
a1l (-0,10 1C95% -0,12 -0,08) et
24 heures post-transfusion (p<0,01)

- Baisse FTOE est corrélée au taux
d'Hb post-transfusionnelle surtout a
T24 (r=-0,466, p=0,002)

Comparaison des groupes selon Hb
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Auteur,
année, Type d’étude Objectif Population
référence, pays

Intervention (1) Critéeres de Résultats et signification

Controle (C) jugement retenus Commentaires

pré-transfusionnelle :

- 1cSO, inférieure a t0 et t1 entre
groupe A et autres groupes

- FTOE significativement plus élevée
chez groupe Avs B et C a t0, tl et
t24

Conclusion :

Amélioration des mesures
d’'oxygénation cérébrale en post-
transfusionnel  plus marquée et
durable chez les enfants avec Hb pré-
transfusionnelle <9,7 g/dl.
Commentaires :

CGR SAGM de moins de 15 jours
15ml/kg IVL 3 h

Nouveau-né Megures avant et | En pré- et post-transfusionnel :
avec un poids apres% . Le groupe  «restrictif »  avait
de naissance transfusion : significativement
entre 500 et - Hb Ht
Comprendre les | 1300g inclus Lon]wbre de GR, |~ [Hb],Ht, nombre de GR plus bas
Etude effets dans I'lowa réticulocytes (p<0,05)

Fredricksonetal., | - . | physiologiques Trial Stratégies . . - Le contenu artériel en O, plus bas
2011 (84) elle de lanémie chez transfusionnelles - Acide Lactique (16mL/dL vs 12, p<0,05)
Etats-Unis rospective. | 1€ Prématuré de «libérale »  (n=22) | . Erythropoiétine -

Niveau de PrOSPECHVE, | tres petit poids de | Exclusion : Vs «restrictive » : - Transport systémique en O, plus
ancillaire a ; plasmatique bas (44 ml/min/k 33, p<0,05
preuve=3 Il Trial | Naissance et la CPAP (n=22) _ as (44 ml/min/kg vs 33, p<0,05)
owa Tria . indui - - Consommation
reponse  induite , - FOE plus haute (0,2 vs 0,31,
par la transfusion | - FiO,>50% d Oz, Pa0,, PO, p<0,05)
veineuse, '
- PCAouCIA

- Contenu en O, dans le sang

- Refus ) Ei?rgéc:;n 0, veineux mélé plus bas (p<0,05)
parental (FOE)
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Auteur,

- Type d'étude Objectif Population Intervention (1) Critéres de Résultats et signification

Controle (C) jugement retenus Commentaires

référence, pays

Effets significatifs de la transfusion sur

les 2 groupes :

- Diminution significative de I'acide
lactique (L: p<0,0001 vs R:
p=0,032)

- Augmentation du contenu artériel en
O, (L : p<0,0001 vs R : p<0,0001)

- Augmentation du transport
systémique de I'O, (L : p=0,004 vs
R : p=0,001)

- Augmentation du contenu veineux
en O, (L: p<0,0001 vs R:
p<0,0001)

Effets significatifs de la transfusion
que sur le groupe restrictif :

- Baisse de la FOE (0,31 vs 0,24,
p=0,003)

- Baisse du débit cardiaque (301
ml/kg/min vs 253, p=0,048)

Conclusion :

Compensation de Il'anémie par la
transfusion visible dans le groupe
restrictif sur le débit cardiaque et FOE,
bénéfices non observés dans le
groupe « libéral »

Commentaires :

- Résultats obtenus entre 1992 et
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Auteur,
année,

Type d’étude

Objectif

Population

Intervention (1)
Controle (C)

Critéres de
jugement retenus

Résultats et signification
Commentaires

référence, pays

1997 et publiés en 2011

- Difficulté de la reproductibilité et
fiabilité des mesures de
consommation d’O,

Faible puissance

Pas de difféerence pour I'EPO
plasmatique endogéne entre les
groupes (#de I'lowa Trial)

Bailey et al.,
2012 (85)
Etats-Unis
Niveau de
preuve= 3

Etude
observationn
elle
prospective
04/2005-
05/2009

Estimer la valeur
du ratio
d’oxygénation
cérébro-
splanchnique
permettant
I'indication de
transfusion chez
le prématuré

Enfants dont le
terme de
naissance <37
SA de plus de 5
jours de vie
avec
[Hb]<11lg/dL
Exclusion :
-hémoculture
positive  dans
les 24 heures

précédant la
transfusion

-refus parental

3 groupes :

1) Symptomatique

avec  amélioration
apres  transfusion
(n=19)

2) Symptomatique
sans amélioration
aprés  transfusion
(n=15)

3) Asymptomatique
avec [Hb] basse
(n=18)

- Ratio
d’oxygénation
cérébro-
splanchnique pré-
et post-
transfusion

- Ratio d’oxygénation cérébro-
splanchnique significativement plus
bas dans groupe 1 par rapport aux
2 autres en pré-transfusionnel (0.61
10.22 vs. 0.75 = 0.17 vs.0.77 +
0.16, p = 0.03)

- Pas de différence post-
transfusionnelle entre les groupes

- Augmentation significative du ratio
d’oxygénation cérébro-splanchnique
par la transfusion dans groupe 1
(0.63 + 0.21 (avant) a 0.76 £ 0.24
(aprés); p < 0.001). Augmentation
non significative dans groupe 2

- Prédiction de I'amélioration apres
transfusion :

1) courbe ROC: AUC=0,70
[0,.52-0,85]- Valeur
seuil=0,73 pour le groupe 1

2) sensibilité 74%, spécificité
73%, VPP=78%, VPN=69%

Conclusion :

Le ratio d'oxygénation cérébro-
splanchnique pourrait étre un bon
indicateur des enfants symptoma-
tiques pouvant bénéficier d’une trans-
fusion

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / novembre 2014

94




Transfusion de globules rouges homologues : produits, indications, alternatives en néonatologie

Auteur,
année,

Type d’étude

Objectif

Population

Intervention (1)
Controle (C)

Critéres de
jugement retenus

Résultats et signification
Commentaires

référence, pays

Commentaires :

- Produit transfusé: CGR<10
jours, leucodéplété, irradié, CMV
négatif, 15 ml/kg sur 4 heures

- Enregistrement NIRS sur 20 min
avant et aprés transfusion

Radicioni et al.,
2012 (86)
Italie
Niveau de
preuve=3

Etude
observationn
elle
prospective
mono
centrique
02-12/2009

Mesurer la
variation de
l'index de
performance
myocardique
chez le nouveau-
né prématuré
anémique et
apreés transfusion
sanguine

Nouveau-nés
prématurés
admis en soins
intensifs
néonatals avec
2 sous-groupes
(enfants de trés
faible poids de
naissance avec
délai moyen de
transfusion de

514 jours
(n=18) et
enfants de
poids de

naissance plus
élevé avec un
délai moyen de
transfusion de
43+16 jours
(n=14))

Evaluation fonction
cardiaque par
échographie  juste
avant, a 48 heures
et jusqu'a
120 heures  apres
transfusion de CGR
dans une population

de prématurés
anémiques (n=32)
() et non-
anémiques (n=71)
identiques pour
sexe, terme de

naissance et jours
de vie

Primaire :

-Fonction
ventriculaire
gauche
échographique a
HO, H48 et H120
post-transfusion

Secondaires :
- [Hb], Ht
- FC, TA

- Pour les
patients
ventilés :
pression
moyenne
voies
aériennes, FiO,,
index
d’oxygénation)

des

Juste avant transfusion :

Groupe faible poids de naissance :
[Hb] moy 10,9+1g/dL (Ht moy
32+3,1)(anémique) vs 14,1+3g/dL (Ht
moy 41,6+8,9)(non anémique)
(p<0,01)

Groupe poids de naissance plus
élevé : [Hb] moy 9,2+1,5g/dL (Ht moy
27,3+4,2)(anémique) vs 11,5+2,3g/dL
(Ht moy 33,946,7)(non anémique)
(p<0,01)

Volume transfusé :
Faible PN : 14,5+1,6 ml/kg vs PN +
élevé : 12,9+2,6 mL/kg (p<0,01)

Pas de différence sur les parameétres
physiologiques en pré-transfusionnel
entre les groupes

Pas de différence sur la fonction VG
entre les groupes sauf pour l'index de
performance myocardique du VG
dans le groupe au PN plus élevé juste
avant transfusion (0,27+0,1 vs
0,39+0,2, p<0,017)

Augmentation significative de I'index
de performance myocardique a
48 heures et 120 heures post-
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Auteur,

Intervention (1) Critéeres de Résultats et signification

LSSy LIS EHItl ieJ(eeil PEIUENCTL Controle (C) jugement retenus Commentaires

référence, pays

transfusion chez les enfants de PN +
élevé  (0,27+0,1  vs0,4+0,1 vs
0,45+0,2, p<0,05))

Diminution significative de l'index de
performance myocardique a
120 heures post-transfusion chez les
enfants de faible PN (0,48+0,2 vs
0,34+0,1, p<0,05)

Décroissance de lindex de perfor-
mance myocardique avec I'age post-
natal plus marqué chez enfants ané-
miques vs non anémiques (r=0,46 vs
r=0,173, p=0,002)

La variation post-transfusionnelle de
l'index myocardique est inversement
proportionnelle a la valeur pré-
transfusionnelle de [Iindex (r=0,73,
p=0,001)

Conclusion :
Mécanisme complexe variable avec
'age gestationnel. Nécessité d'études
plus larges.

Commentaires :

- Définition de I'index de performance
myocardique= (temps entre la fin et
le début du flux trans-mitral — temps
d’éjection du VG) / temps d’éjection
du VG. Seule mesure prenant en
compte la fonction diastolique

- Transfusion de 10 a 15 mi/kg sur
4 heures

- [Hb] moy. a la naissance de
11,9+2,5g/dL (Ht 35,8+3%) dans le
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Auteur,
année,

référence, pays

Type d’étude

Objectif

Intervention (1)

Controle (C)

Critéres de
jugement retenus

Résultats et signification
Commentaires

groupe anémique de faible poids de
naissance vs 14,942 3g/dL (Ht
44,316,8) dans le groupe de poids
de naissance supérieur (p<0,01)

Kasat et al.,
2011 (87)
Etats-Unis
Niveau de
preuve=3

Etude
observationn
elle basée
sur un
sondage des
soighants

Comparer
pratiques

les

transfusionnelles

basées sur
seuils
transfusionnels

les

vs les indications

cliniques
soighant

du

En pré-
transfusionnel :
enfants transfusés

1) Sur la base du
protocole
transfusionnel

2) Sur la base des
symptdbmes percus
par le clinicien
comme

correspondant a
'anémie

3) Basé sur le
protocole et les

symptémes
cliniques percgus par
le soignant
En post-

transfusion :

Perception d’'une
amélioration de
I'enfant par la
transfusion vs pas
d’amélioration

Sondage du
soignhant sur
I'indication

transfusionnelle
puis 2°™ sondage
24 heures aprées
transfusion de
CGR

111 enfants ont été transfusés, rece-
vant un total de 559 transfusions
78 sondages de soignants récupérés

18 (23%) enfants ont été transfusés
sur la base du protocole transfusion-
nel. 36 (46%) enfants n'ont été trans-
fusés que sur les signes cliniques
percus par les soignants.
24 (31%) enfants ont été transfusés
sur la base du protocole associé a
l'avis du clinicien.

Les enfants transfusés uniquement
sur la base du protocole sont plus
transfusés avant J7 (44% vs 8% vs
25%, p=0,009) sur une [Ht] pré-
transfusionnelle plus haute (35%4,7 vs
3214,1 vs 30+4,8, p=0,0014).

Les enfants transfusés sur la base du
protocole transfusionnel sont préfé-
rentiellement en ventilation mécanique
(67% vs 31% vs 29%, p=0,019)

Les enfants transfusés sur la percep-
tion de symptémes cli-
niguesztprotocole transfusionnel sont
plus tachycardes (11% vs 42% vs
50%, p=0,027) et présentent plus
d’apnées-bradycardies (17% vs 78%
Vs 67%, p=0,001)

Les enfants transfusés uniquement
sur la perception clinique de signes
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Auteur,

Intervention (1) Critéeres de Résultats et signification

LSSy LIS EHItl ieJ(eeil PEIUENCTL Controle (C) jugement retenus Commentaires

référence, pays

d’anémie sont moins oxygénodépen-
dants avec des supports ventilatoires
légers

En post-transfusion : Comparaison
des enfants améliorés par la transfu-
sion vs pas selon les soignants

Pas de différence sur le terme, le jour
de vie post-natal.

Pas d’amélioration perceptible chez
les enfants sous HFO (14% vs 37%,
p=0,018)

Amélioration percue chez les enfants
sous support ventilatoire type CPAP
ou moindre (49% vs 15%, p=0,002)
[Ht] prétransfusionnelle plus basse
chez les enfants améliorés (30,815,2
vs 33,4+3,4, p=0,025)

Chez les enfants améliorés, une plus
grande proportion présentait en pré-
transfusionnel:

- une tachycardie (47% vs 19%,
p=0,013)

- des apnée-bradycardies (73% vs
37%, p=0,002)

Apnée-bradycardie (p<0.0029), tachy-
cardie (p<0.028) et baisse de la FiO,
(p<0,0033) étaient les criteres asso-
ciés a l'amélioration percue des pa-
tients

La tachycardie en pré-transfusionnel
est le meilleur critere illustrant
'amélioration post-transfusionnelle
(OR=6,48, IC95%=[1,6-26], p=0,005)

Commentaires :

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / novembre 2014
98



Transfusion de globules rouges homologues : produits, indications, alternatives en néonatologie

Auteur,

Intervention (1) Critéeres de Résultats et signification

LSSy LIS EHItl ieJ(eeil PEIUENCTL Controle (C) jugement retenus Commentaires

référence, pays

Volume transfusé  15ml/kg
4 heures avec des CGR < 10 jours

sur

Protocole transfusionnel :
1) Saignement actif

2) Enfants avec maladie cardio-
respiratoire sévere (HFO, NO,
FiO,>50%, MAP>8cm), transfu-
sion si [Ht]<40%

3) Enfants avec maladie cardio-
pulmonaire modérée (MAP 6-8
cm, FiO,>35%), transfusion si
[Ht]<35%

4) Enfants avec maladie respiratoire
légére ou chronique (MAP<6cm,
CPAP avec FiO,<35%, diuré-
tiques, bronchodilatateurs, ap-
nées-bradycardies symptoma-
tiques avec reprises au ballon),
transfusion si [Ht]<30%

5) Enfant avec cardiopathie congéni-
tale, transfusion si [Ht]<40%

6) Enfants en croissance stable,
transfusion si [Ht]<23% et taux de
réticulocyte <5%. Si apnée-
bradycardie, tachycardie, stagna-
tion pondérale, envisager transfu-
sion si [Ht]<30%

Amélioration clinique post-
transfusionnelle : baisse d’au moins
10% de la FiO,, de la FC, des épi-
sodes d'apnées/bradycardies
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Synthése :

Actuellement, aucun signe clinique du fait de leur manque de spécificité (85, 87), aucune mesure physiologique ou biologique ne permet de
poser l'indication de maniére reproductible d’une transfusion de CGR chez le nouveau-né prémature.

Cependant, les mesures en NIRS ou par échographie cardiaque sont susceptibles de montrer le bénéfice d’une transfusion de CGR a posteriori
lorsgu’une stratégie transfusionnelle restrictive est adoptée (83, 84) ou lorsque I'anémie est symptomatique (85).

La mesure de la capacité de transport en oxygéne (produit du débit cardiaque et de 'hématocrite) (82), celle du ratio cérébro-splanchnique (85)
et celle de la fraction d’extraction d’'oxygene cérébrale (83) se sont révélées comme des pistes intéressantes pour I'indication de la transfusion
de CGR chez le prématuré. Cependant, ces études étaient de faible puissance et réclament des essais a plus large échelle pour valider ces

mesures.

» Instauration d’'un protocole transfusionnel institu

nouveau-né prématuré

Tableau 36. Etudes évaluant I'implantation d'un pro

Auteur,
année,
référence, pays

Type d’étude

Objectif

tocole transfusionnel sur les besoins transfusionne

Population

Intervention (1)
Controle (C)

tionnel : mesure d’'impact sur les besoins transfusi

Criteres de
jugement retenus

onnels chez le

Is des nouveau-nés prématurés

Résultats et signification
Commentaires

Miyashiro et al.,
2005 (88)
Brésil
Niveau de
preuve=4

Etude
historique
prospective
multicentriqu
e

Mesurer l'impact
de limplantation
d'un protocole
transfusionnel
sur le nombre
de transfusions
de CGR
prescrites les 28
premiers  jours
de vie

Nouveau-nés
<1500g a la
naissance

Phase 1 (n=149)
Phase 2 (n=196)

Prescription
transfusions  de
CGR selon
protocole
transfusionnel
(phase 2) (I) vs
selon le praticien
(phase 1) (C)

- Prélévements

veineux  (ml/kg)
les 28 premiers
jours de vie

- Nombre de
nouveau-nés
transfusés

- Nombre de

transfusions  de
CGR et volume
transfusé (ml/kg)
les 28 premiers
jours de vie

- 9% de transfusions
en accord avec le

% d'enfants transfusés dans les
28 premiers jours phase 1 vs phase 2 :
68,5% vs 59,7%

Nombre moyen de transfusions/enfant
phase 1 vs phase 2: 1,942 vs 1,4+1,6
(p=0,01)

Protocole transfusionnel suivi
strictement aboutit a une réduction du
nombre de transfusions/enfant de -

17,6% [-30,5%, -2,6%)] aprés
ajustement sur Age gestationnel,
prélevements veineux et détresse

respiratoire.

Perte de 1 ml/kg de sang augmente le
nombre de transfusions de CGR de
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Auteur,

année, Type d'étude Objectif Population Interve[mon () _ Critéres de Résultats et S|gr_1|f|cat|on
fen Controle (C) jugement retenus Commentaires
référence, pays
protocole 2,7%
- % denfants recevant au moins

Pereira
Venancio et al.,
2007 (89)
Brésil
Niveau de
preuve=4

Etude
rétrospective
Historique
01/1995-
04/1996 vs
06/1997-
12/1998

Evaluer limpact
de l'implantation
d'un protocole
transfusionnel
sur le nombre
de transfusions
de CGR
prescrites

Nouveau-nés
nés < 37 SA et
poids de
naissance
<1500¢

Exclusions :

-anomalies
congénitales
séveres
-maladie
hémolytique
-exsanguino-
transfusion

-décés dans les
28 premiers
jours de vie

Indication
transfusionnelle
posée par
protocole du
service (n=40)
(période 2)(I) vs a
la discrétion du
praticien
(n=40)(période 1)
©)

[Ht] a la
naissance et
avant les
transfusions de
CGR

Prélévements
veineux (ml/kg)
les 28 premiers
jours de vie

Nombre de
nouveau-nés
transfusés

Nombre de
transfusions de
CGR et volume
transfusé
(ml/kg) les 28
premiers jours
de vie

% de
transfusions en
accord avec le
protocole

1 transfusion de CGR les 28 premiers
jours. Période 1 vs période 2 : 62,5%
(45/72) vs 55,7% (44/79) p= 0,04

- Age gestationnel plus bas lors de la
période 2: 31,9+2,3 vs 29,8%2,7,
p<0,001

- Plus d’hypotrophe au cours de la
période 1 (65% vs 40%, p=0,025)

- Pas de difféerence sur [Htf] a la
naissance (51,9%+9 vs 48,6%+7,9,
p=0,08)

- [Ht] pré-transfusionnelle plus bas en
période 2: 33,4%%4,5 vs 29,7%4,8,
p<0,001)

- Nombre de transfusions/enfant :
4,6%3,2 vs 43,1, p=0,26

- Réduction du volume transfusé/enfant
les 28 premiers jours de vie : 48,8+38,3
vs 43,4+40,4, p=0,41

- Réduction du volume de transfusion de
15,91 ml/kg IC 95% [-24,69, -7,14]

- Adhérence au protocole de 80,6% vs
40,3% en période 1, p<0,001

Commentaires :

- Volume transfusionnel
CPAD-1, < 5jours

10 ml/kg,

- Biais: populations non comparables
sur les caractéristiques néonatales
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Auteur,
année,

Type d’étude

Objectif

Population

Intervention (1)
Controle (C)

Critéres de
jugement retenus

Résultats et signification
Commentaires

référence, pays

Evaluer limpact
de l'implantation

- Nombre

moyen
de

Réduction du nombre de
transfusions/enfant par I'implantation
du protocole: 2 (1-14) vs 1 (1-9)

d'un  protocole i transfusions/enfa (p=0,001)
Mimica et al., transfusionnel ) 5;?155?35;[(')?]2 32 nt les 28 premiers o
2008 (90) Etude sur le nombre | Nouveau-nés < jours de vie Reduction du nombre de
Brésil historique | de transfusions | 37 SA et | CGR I selon Ao transfusions/enfant regues -0,55 [-0,08,
Niveau de prospective | de CGR | <1500g a la tproto;:o © | pnees -1,02]
; . . i ransfusionne : 4
preuve=4 multicentriqu | prescrites les 28 | Naissance h 2 (1 Prise pondérale Morbidités  néonatales et durée
(phase 2) (I) vs ités  néonatal
e Sree\rl?leeres'u qu:)lljer: selon le praticien | - Durée d’hospitalisation identiques entre les 2
morbidités et (phase 1) (C) d’hospitalisation périodes.
mortalités Mortalité Mortalité néonatrfllt_a plus basse au
néonatales néonatale cours de la période 2 (protocole
transfusionnel)
Augmentation de [Il'adhérence au
% d'adhérence protocole apres implantation du logiciel
o e P
d'un logiciel de transfusionnel Réduction du nognbre d’enfants
Etude prescription de |\ ol % denfants | transfusés de 19 a 13% (p<0,001)
Baer et al., observationn g%nlgfusgﬂr d|§ hospitalisés transfuses Pas dimpact sur le nombre de
2011 (91) elle reanect 4y | dans les centres | Implantation Nombre de | transfusions/enfant
Etats-Unis prospective pro?ocole investigateurs logiciel de | transfusions/enfa Réduction du nombre d’enfants sortant
Niveau de Multicentriqu fusi | (terme  moyen | prescription nt d’hospitalisation Sous oxygeéne
reuve=4 e (n=4) transfusionne de naissance 35
P - 2069 institutionnel SA%4) Morbidités (p=0,02)
(augmentation - neonatales Pas de différence sur les HIV, ECUN,

de [l'adhérence
au protocole de
65% a 90%)

Economie sur les
produits
transfusionnels

durées d’hospitalisation et mortalités
néonatales

Réduction des colts lies a Ila
transfusion de CGR ($469,238 par an)

Svynthese et proposition de recommandation :
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L'implantation d’'un protocole basé sur des seuils transfusionnels a montré, sur des études de faible niveau de preuve, une réduction de la
consommation de CGR chez le nouveau-né prématuré sans effet délétére sur les morbidités ou la mortalité néonatales (88, 90, 91).

Proposition de recommandation :

La mise en place d'un protocole transfusionnel est recommandée dans les unités
prenant en charge des nouveau-nés prématures.
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» Indications de transfusion de CGR chez le nouveau-n  é prématuré basées sur des
seuils transfusionnels : Stratégies « Libérale » VS « Restrictive »

Définitions des stratégies de transfusions libérale et restrictive

Le bénéfice de la transfusion dans le contexte de I'urgence réanimatoire pose finalement peu de
guestions. Le probléme se pose plus chez les nouveau-nés prématurés <1 500 g (voire surtout
<1 000g) stabilisés présentant une anémie de constitution progressive liée aux spoliations
sanguines répétées et a la diminution de la production d’érythropoiétine.

Deux phases sont observables :

* Au cours des 15 premiers jours de vie ou les prélévements sanguins sont les plus nombreux et
la fonction cardio-respiratoire plus précaire nécessitant le recours a des supports ventilatoires ;

* Les semaines suivantes, ou I'anémie « physiologique » s'installe, liée au défaut de régénération
des globules rouges endogénes. Deux études randomisées contrélées ont formulé chacune des
propositions de seuils transfusionnels selon une stratégie libérale (haut seuil transfusionnel) en
accord avec les pratiques transfusionnelles des dernieres années et une stratégie restrictive
(bas seuil transfusionnel) a évaluer dont 'objectif est la diminution des besoins transfusionnels,
voire de I'exposition a différents donneurs. Ces stratégies sont toutes modulées selon la pré-
sence d'un support ventilatoire de I'enfant, et, pour I'essai « Premature Infant in Need of Trans-
fusion » (PINT), 'age post-natal est également pris en compte.

Tableau 37. Proposition de seuils transfusionnels s elon les stratégies libérale ou restrictive
appliquées dans le PINT trial (92)

Support ventilatoire Pas de_ support
ventilatoire
Age Types
(jours de | d’échantillons Libérale Restrictive Libérale Restrictive
vie) sanguins
Capillaire <135 <115 <120 <110
1-7
Artériel/veineux <122 <104 <109 <90
Capillaire <120 <100 <100 <85
8-14
Artériel/veineux <109 <90 <90 <77
Capillaire <100 <85 <85 <75
215
Artériel/veineux <90 <77 <77 <68
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Tableau 38. Proposition de seuils transfusionnels s elon les stratégies libérale ou restrictive appliqu ées dans I'lowa Trial (93)

I . CPAP et/ou Pas de support ventilatoire
Ventilation mécanique . . . . .
(phase 1) oxygénodépendance ni d’oxygénodépendance
P (phase 2) (phase 3)
Libérale | Restrictive | Libérale | Restrictive Libérale Restrictive
Hematocrite | _ 4q <34 <38 <28 <30 <22
(%)
[Hb] g/L 156 116 129 95 102 75

Comparaison de la stratégie libérale et restrictive

Tableau 39. Essais controlés randomisés comparant|  es stratégies transfusionnelles « restrictive » et « libérale » chez le nouveau-né prématuré

Auteur,
année,
référence,

pays

Bell et al.,
2005 (93)
Etats-Unis
Niveau de
preuve=2

Type d’étude

Objectif

Essai prospectif Evaluation et
randomisé, innocuité de la
monocentrique stratégie
lowa trial transfusionnelle

12/1992- 06/1997 | restrictive

Exclusion :

Population

Nouveau-nés
prématurés avec un
poids de naissance
(PN) entre 500 et
1 300 g. Stratification
en 3 groupes sur le
PN

Intervention

(1

Contrble
(®)

Transfusion
CGR selon
seuils
transfusionn
els de la
stratégie
libérale (C)
(n=51) vs
stratégie
restrictive (1)
(n=49)

Critéres de jugement
retenus

Nombre de CGR

recus/enfant

Nombre de donneurs
Survie a la sortie
PCA

Anomalies cérébrales
(HIV de tous grades,
LPV)

Résultats et signification
Commentaires

- Réduction  significative  du
nombre de transfusions/enfant
dans le groupe restrictif
(4,8%4,1 vs 2,7 £2,4, p=0,006)

- Pas de différence sur le
nombre de donneurs/enfant (L:
2,54£2.5 vs R:1,8+1,8, p=0,079)

- Pas de différence sur la survie
ou les morbidités néonatales
(PCA, BPD,
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Auteur, Intervention
année,

() Critéres de jugement
référence, Controle retenus
pays (®)

Résultats et signification

Type d’étude Objectif Commentaires

Population

- Refus parental

- Nécessité d’'une
chirurgie néonatale

avant I'inclusion

Nombre d'apnées et
fréquence

semaines de vie,
mesures pré- et post-
transfusion : [Hb), Ht,

la

- Anémie BPD oxygénodépendance) ou
4 i durée d’hospitalisation
hemolytique Durée de la ventilation .
- Cardiopathie mécanique et de Plus d’enfants avec anomalies
congénitale  (dont I'oxygénodépendance cérébrales séveres (HIV4 et/ou
PCA) LPVK) dans le groupe restrictif

(6 vs 0, p=0,012)

Les enfants du groupe restrictif

_ Gain de poids présentent plus d'apnées : en
- Malfo,rrr]atlons Durée fréquence (0,84/j vs 0,43/},
congénitales d'hospitalisation p=0,004), requérant  des
- Espérance de vie Pour a Lo sUmuIanns tactiles (0,42 vs
courte _ 0,23, p=0,002)
transfusion
- <2 transfusions administrée > 6 - Seuls les enfants du groupe

restrictif ont une réduction
significative du nombre
d'apnées apreés transfusion

satOs,, débit | (1,40£0,25  vs  0,63%0,09,
cardiaque, acide p=0,003)
lactique, A 6 semaines de vie dans le

érythropoiétine
plasmatique, ferritine,
réticulocytes

groupe restrictif :

1) [Hb] significativement
inférieure (8,3+1,1 VS
11+1,9, p<0,0001)

2) Ht significativement
inférieure 2615 vs 3216,
p<0,0001)

3) Contenu artériel en O,
plus bas (111 vs 1443,
p<0,0001)

4) Erythropoiétine
plasmatique
significativement plus
élevée (1848 vs 144,
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Auteur,
année,
référence,

pays

Type d'étude

Objectif

Population

Intervention

(1

Controle

(©)

Critéres de jugement

retenus

Résultats et signification
Commentaires

p=0,037)

5) Pas de différence sur le
débit cardiaque, [I'acide
lactique et la ferritine
sérique

Commentaires :

Transfusion de 15 mil/kg avec
réduction de volume (Ht 80 a
85%) administré sur 5 heures.
Préparation  pédiatrique. Pas
d’érythropoiétine.

Kirpalani et
al., 2006 (92)
Canada
Niveau de
preuve=1

Essai prospectif
randomisé
contrélé,
multicentrique (10
centres du
Canada, Etats-
Unis et Australie),
PINT Trial
01/2000-02/2003

Evaluer I'effet
d'un  protocole
transfusionnel
restrictif sur la
mortalité et un
score composite
de morbidités
néonatales
séveres

Nouveau-nés de
poids de naissance <
1000 g, nés <31 SA,
inclus avant 48
heures de vie

Stratification sur le
centre et le PN

Exclusion :

-Espérance de vie
faible

-Anémie
congénitale ou
hémolytique
-Cardiopathie
cyanogene

-Transfusion dans
les 6 premiéres
heures de vie

Transfusion

CGR selon
seuils
transfusionn
els de la
stratégie
libérale (C)
(n=228) vs
stratégie
restrictive (1)
(n=223)

Primaire :

- Score composite
comprenant la
mortalité avant la

sortie couplée a la
survie associée a
des morbidités
néonatales séveres
(rétinopathie>3, BPD
avec O, dépendance
a 36 SA, lésion
cérébrale (LPVK,
échodensités
persistantes,
ventriculomégalie)

Secondaires :

[Hb], nombre de
transfusions de
CGR/enfant, nombre

de donneurs/enfant

Croissance pondérale

- [Hb] significativement plus bas
dans le groupe restrictif a la
2°Me 3°M¢ et 4°™ semaine de
vie (p< 0,0001), mais pas a la
sortie d’hospitalisation

- Réduction significative  du
nombre de transfusions/enfant
si décision sur [Hb] dans le
groupe restrictif (4,1+3,3 vs
5,314,4, p=0,0044)

- % d’enfants transfusés
significativement plus bas dans
le groupe restrictif (89% vs
95%, p=0,037)

- Réduction significative  du
nombre de donneurs de CGR
dans le groupe restrictif (2,1+2
vs 2,6+2,7, p=0,035)

- Pas de différence entre les
groupes sur le score composite
(OR=1,3, 1C95%=[0,83-2,02],
p=0,25) ou sur les critéres
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Auteur, Intervention
annee, Type détude Objectif Population (I)A Critéres de jugement Résultats et S|gr_1|f|cat|0n
référence, Controle retenus Commentaires
pays (®)
-Traitement anticipé - Ferritine individualisés
-Refus parental besoins de stéroides | droupes sur les  criteres
post-nataux, sepsis | Secondaires
prouve, apnée
nécessitant un )
traitement par K Commentaires :
méthylxanthines  ou | . Transfusion de 15 ml/kg
doxapram
i - CGRlavés.
- Durees
d’'oxygénodépendanc
e, de ventilation,
d’hospitalisation

Tableau 40. Méta-analyses évaluant les stratégiest  ransfusionnelles « restrictive » et « libérale » ch ez le nouveau-né prématuré

Auteur Criteres de
année’ Tvoe d'étude Obiectif sélection Intervention (1) Criteres de jugement Résultats et signification
référen(;e yp J des articles (A) Controle (C) retenus Commentaires (limites, biais)
Population (P)
1) Déterminer | A Essais | Transfusion selon | Primaires : 5 études retenues
si lutilisation de | fandomisés ou Iqss | (st;agﬁgles - Mortalité
e | quasi- ibérale (C) (hauts )
bas vs hauts seuils domisé il - Score composite de | Primaire :
transfusionnels randomises Seulls -
Whvie et Revue interaait | transfusionnels) mortalité et de 1) Diminuti ianificative d
Vhyte e systématique interagit avec la vs restrictive () morbidités séveres | 1) Diminution significative du
Kirpalani mortalitt  ou le nombre de transfusions/enfant
' de la : P: Nouveau- | (bas seuils (ROP>3,  HIV 1lI- i -
2011 (94) _p mauvais S ) . 5 avec stratégie restrictive
, littérature - ; nés de poids de | transfusionnels) IV.LPVk, BDP) a la | 772" _
Niveau de . développement ) RN ' P o (Différence moyenne=-1,12,
preuve=1 Méta-analyse psycho-moteur naissance soit a des taux sortie d'hospitalisation IC95%]-1,75,-0,49],p=0,00046)
(Cochrane) chez les | <1500g ou fixes dHb ou| . gcore composite de R
prématurés de trés nés < 32 SA | variant selon I'age mortalité et de | 2) Reduction du nombre de
petit  poids de | Nospitalisés en | post-natal ou développement neuro- | donneurs  de  CGR/enfant
naissance unité de soins | d’autres sensoriel (CP, retard (Différence moyenne=-0,54
intensifs conditions développement, IC95%][-0,93,-0,15], p=0,0061)
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Auteur,
année,
référence

Type d'étude

Objectif

2) Déterminer
si la décision de
transfusion sur des
signes cliniques ou
autres mesures
d’anémie vs un
protocole fixé sur

des seuils
d’hémoglobine
interagit avec la

mortalitt ou le
mauvais
développement
psycho-moteur

chez les
prématurés de trés
petit poids de
naissance

Criteres de
sélection

des articles (A)
Population (P)

néonatals
moins

a
d’'une

semaine de vie

Intervention (1)

Controle (C)

affectant
décision
transfuser

de

Criteres de jugement
retenus

surdité, cécité) jusqu’a
18 mois de vie

Secondaires :

Séveres morbidités
néonatales
individuellement
Morbidités  néonatales

modérées (ROP<2, HIV
I-1l, BDP)

[Hb] et Ht a la sortie
d’hospitalisation

Nombre de
transfusions/enfant

Nombre de donneurs
allogéniques/enfant

Cod(t/efficacité

Acquisition post-natale
d'une infection virale
(VIH, CMV)

Gain de poids

Incidence des apnées
du prématuré

Persistance du canal
artériel

Incidence de
I'entérocolite ulcéro-
nécrosante

Résultats et signification
Commentaires (limites, biais)

3) Pas de différence sur la
mortalité néonatale (RR=1,23,
1C95%=[0,86-1,56])

4) Pas de différence sur le
score combiné mortalité et
morbidités néonatales sévéeres
(RR=1,07, IC95%=[0,96-1,2]).

5) Pas de différence sur le
score combiné de mortalité et
d’'anomalies neurologiques
séveres  (HIV IV, LPV,
ventriculomégalie) (RR=1,12,
1C95%=[0,81-1,55])

Secondaire :

1) Pas de différence sur la
rétinopathie (RR=0,98, IC95%=
[0,84-1,14]) quel que soit son
grade

2) Pas de différence sur les
anomalies cérébrales séveres
(RR=1,07, IC95%=[0,5-2,27])

3) Pas de différence sur
'oxygénodépendance a 28
jours (RR=0,99, 1C95%=[0,92-
1,06])) et 36 SA (RR=1,03
1C95%=[0,87-1,21])

4) Pas de différence sur la
survenue des apnées
(RR=1,01, IC95%=[0,95-1,08])

5) Pas deffet sur le gain de
poids
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Auteur,
année,
référence

Type d'étude

Objectif

Critéres de
sélection
des articles (A)
Population (P)

Intervention (1)
Controle (C)

Criteres de jugement
retenus

Résultats et signification
Commentaires (limites, biais)

6) Pas de différence sur la
durée d’hospitalisation

7) Pas de différence sur ECUN

(RR=1,62, 1C95%=[0,83- 3,13])
ni PCA.

Venkatesh et

al., 2012 (95)

Royaume-Uni
Niveau de
preuve=2

Revue
systématique
de la
littérature

Evaluer l'efficacité et
innocuité des
transfusions chez le
nouveau-né

A Essais
controlés
randomisés ou
quasi-
randomisés

P Nouveau-
nés a terme ou
prématurés ou
de moins de 28
jours de vie a
I'inclusion

1) Transfusions
de CGR (I) vs pas
de transfusion de
CGR (C)

2) Comparaison
des différents
seuils
transfusionnels

3) Comparaison
des différentes
doses et
protocoles
d’administration
des CGR

4) Comparaison

des différents
types de CGR
transfusés

Primaires :
- Mortalité

- Neuro-développement a
2 ans

- Morbidité respiratoire
(maladie respiratoire
chronique)

Secondaires :

- Durée de ventilation

- Durée d'O,

- Délai d’hospitalisation

- Co-morbidités :

rétinopathie =3, IVH,
ECUN, LPV

- Besoin total en
transfusion

- Changements en
hémoglobine et

hématocrite

1) Transfusion vs pas de
transfusion :

- 3 essais monocentriques
avec de faibles
échantillons (n=97)

- Augmentation du nombre
de transfusions

- Pas de différence sur la
durée d’hospitalisation

- Augmentation significative
du [Hb] a la sortie
d’hospitalisation

2) Comparaison des différents
seuils transfusionnels (6
essais, n=679)

- Mortalité variable de 8 a 19%.
Pas de différence entre les
différents seuils (RR=1,22,
IC95%=[0,84-1,75]).

- Maladie
chronique
IC95%=[0,84-1,15])

- Pas de différence pour IVH et
LPV

respiratoire
(RR=0,99,
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Critéres de
sélection Intervention (1) Criteres de jugement

Auteur,
année, Type d’étude Objectif

fex des articles (A) Controle (C) retenus
reférence

Population (P)

Résultats et signification
Commentaires (limites, biais)

- Pas d'évidence claire en
faveur de la stratégie libérale
plutdt que restrictive

3) Comparaison des différentes
doses et protocoles
d'administration des CGR (4
essais, n=136)

Essais de faible puissance
pour lesquels il est impossible
d'évaluer un retentissement
clinique

4) Comparaison des différents
types de CGR transfusés (14
essais, n=427). Essais de
faible puissance
monocentriques n’apportant
pas d’information pertinente
pour le devenir des enfants.
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Devenir neuro-développemental selon stratégies tran

Tableau 41. Etudes comparant le devenir neuro-dével

« libérale »

Auteur,
année,
référence,

pays

McCoy et al.,
2011 (96)
Etats-Unis
Niveau de
preuve=3

Type d'étude

Etude prospective
observationnelle
(suivi de cohorte)

Objectif

Suivi neuro-
développemental
entre 8 et 15 ans des

enfants inclus dans
I'lowa Trial comparant
2 stratégies

transfusionnelles
libérale vs restrictive

sfusionnelles « libérale »

Population

Nouveau-nés
inclus dans
I'lowa Trial.

Exclusion :

- Surdité
significative

- Epilepsie

- Tumeur
cérébrale

- Traumatisme
cérébral
sévere

oppemental des nouveau-nés bénéficiant de la straté

Intervention (1)
Controdle (C)

Inclus dans le bras
stratégie
transfusionnelle
libérale (n=33) vs
restrictive (n=23) a
la période
néonatale

VS « restrictive »

Criteres de jugement
retenus

Bilan
psychologique :

neuro-

- Fonction
(WISC-1V)

- Mémoire

cognitive

- Fluence verbale

associative

- Coordination
motrice fine

- Coordination visuo-
spatiale
(intégration,
raisonnement)

- Lecture

gie transfusionnelle « restrictive »  vs

Résultats et signification
Commentaires

- Age médian d’évaluation

identique dans les 2
groupes (12,42 ans)

- Caractéristiques
néonatales identiques
dans les 2 groupes

- Groupe libéral a des
scores plus faibles que
restrictif a I'évaluation
cognitive et
neuropsychologique,
atteignant le seuil de
significativité seulement
pour la lecture
(p=0,002), la fluence
verbale associative
(p=0,003) et la mémoire
visuelle (p=0,015)

Conclusion :

La stratégie
transfusionnelle libérale
pouvait avoir un impact
négatif sur le
développement neuro-

cognitif du prématuré
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Auteur,
année,
référence,

pays

Type d’étude

Objectif

Population

Intervention (1)
Controle (C)

Criteres de jugement

retenus

Résultats et signification
Commentaires

Commentaires :

1) Analyse élaborée a
posteriori

2) Perdus de vue : 44/100.
Perte de puissance. Pas de
différence avec les
participants sur les
caractéristiques néonatales
sauf [Hb] moyenne plus
basse chez perdus de vue

3) Pas de difféerence sur
I'incidence PVL et HIV4 sur
les enfants testés

4) Déséquilibre de genre

entre les groupes testés
(L:22 M 21 F ; R :19M, 4F)

Nopoulos et
al., 2011 (97)
Etats-Unis
Niveau de
preuve=3

Etude prospective
observationnelle
(suivi de cohorte)

Evaluation

du

développement
cérébral a I''RM selon

stratégies

transfusionnelles

néonatales
VS restrictive)

(libérale

Nouveau-nés
inclus dans
I'l'owa Trial et
enfants
contrdles nés a
terme apres
accord parental
bénéficiant
d’'une
cérébrale.

IRM

Exclusion :

- Contre-
indication au
champ
magnétique

3 groupes :

1) Enfants inclus a
la période
néonatale dans le
bras « libéral »
(n=26)

2) Enfants inclus a
la période

néonatale dans le
bras « resctrictif »
(n=18)

3) Enfants
correspondant
a terme (n=40)

d'age
nés

1) Volumétrie
Cérébrale

- Globale
- Régionale

- Liquide
céphalo-
rachidien

2) Sexe

- Le volume cérébral était
plus petit dans le groupe
libéral vs restrictif sans
atteindre le seuil de
significativité (p=0,06)

- Le volume cérébral était
significativement plus
petit dans le groupe
libéral par rapport aux

nouveau-nés a terme
(p<0,001)

- Le putamen était
significativement plus
petit dans le groupe
restrictif  vs control
(p=0,03). Idem pour

libéral sans atteinte du
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Auteur,
'a(mée, Type d'étude Objectif Population Interveption () Criteres de jugement Résultats et sigr_1ification
référence, Contréle (C) retenus Commentaires
pays
- Trop seuil de significativité
handicapé - Les filles avec le plus
pour 'IRM haut taux d'Ht a la
- ATCD de période néonatale
traumatisme démontraient une
cranien diminution  significative
sévere du volume de leur

substance blanche a
12 ans (p=0,04)

Commentaires :

Etude de faible puissance,
non équilibrée sur les
sexes/groupe (2 F/18 dans
groupe restrictif)

Résultats a la limite de la
significativité

Primaire ; - Suivi effectué chez 421
Evaluation composite enfants du PNIT trial

de  mortalité et (soit 93% de suivi)
Evaluer l'effet de la AnC|e_ns pré\maturés d’f';lttemtes du neuro- | _ Devenir composite de
stratégie soumis a  une | développement mortalité ou d’atteinte du

Whyte et al., Etude transfusionnelle strategie (diagnostiquees  sur neurodéveloppement

2009 (98) observationnelle | employée chez le | Enfants inclus | transfusionnelle au moins une présent chez 45,2%
Canada prospective. Suivi de | prématuré de trés | dans le PINT | «libérale » (n=213) | anomalie ~  des (94/208) des enfants du
Niveau de cohorte petit poids de | trial ou « restrictive» | fonctions  suivantes : groupe « restrictif » et
preuve=2 11/2003-11/2005 | naissance sur le (n=208) & la période | cognitif, moteur, 38,5% (82/213) de ceux
devenir & 18-21 mois néonatale comportement,  vision du  groupe «libéral »
d'age corrigé et audition) a 18-21 1 ;=009 OR=1,45,

mois d’'age corrigé IC95%6=[0,94-2,21])

- Pas de différence sur les
critéres secondaires
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Auteur,
année,
référence,

pays

Intervention (1) Criteres de jugement
Controle (C) retenus

Type d’étude Objectif Population

Secondaires :

- Items du score pris
individuellement

- Croissance
- [Hb],

- Ferritine

Résultats et signification
Commentaires

entre les 2 groupes

- Analyse post-hoc sur
score MDI :

1) Score MDI moyen

R :85,2+18,6
L :88,7+18,7 (p=0,03)
2)% d’enfants avec

score MDI<-1 DS
R :44,9%(70/156)
L :33,9%(56/165)

OR=1,81, 1C95%=[1,12-
2,93], p=0,016)

Conclusion :

Faible bénéfice de la
stratégie «libérale » vs
« restrictive » sur le
développement cognitif
(analyse secondaire)

Commentaire :

Evaluation cognitive par
échelle de Bayley Il (MDI)
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Colt de ces stratégies transfusionnelles

Tableau 42. Evaluation des co(ts associés aux diffé  rentes stratégies transfusionnelles chez le nouveau -né prématuré

Auteur, Intervention (1) Critéres de Résultats et signification

Controle (C) jugement retenus Commentaires

année, Type d’étude Objectif Population
référence, pays

- Colt plus élevé des
transfusions dans le groupe
« libéral » (p=0,03)

- Pas de différence sur le colt
total entre les 2 groupes
(p=0,96), ni sur le colt de
I'hospitalisation initiale (p=0,7),
ni sur les col(ts apres
I'hospitalisation (p=0,22)

Primaire : T N

) i ) — - Tendance non significative a

Evaluation €conomique Ratio codt /efficacit¢ | un colt plus élevé de

Karnholz et al., des strategies | sur le devenir & 18- |  réhospitalisation ~ dans le
2012 (%9) Eude | clberalon o er EMAS o alaton, de | gget®  d80e  groupe «restrict> (=009

ﬁﬁiteségglz prospective | « restrictive » chez le gﬁrglzll\??rt]rt'ial soins a domicil’e et cornge - Ratio codt/efficacité en faveur

poids de naissance Ratio co(t /efficacité | - En considérant un seuil de

(PINT trial) de Ihospitalisation MDI <70 et > 85, le ratio

initiale colt/efficacité est en faveur du

groupe « libéral »

- La stratégie libérale permettait
d’économiser 6879 dollars
canadiens pour tout enfant
supplémentaire sans
anomalies  sévéres  neuro-
sensorielles (MDI<70) et
4 457 dollars canadiens pour
MDI <85
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Svnthése et proposition de recommandation :

Les indications et les criteres de jugement de I'efficacité clinique d’'une transfusion ne sont pas
formellement établis chez les nouveau-nés prématurés (95). Les indications sont habituellement
définies en référence a des seuils d’hémoglobine ou d’hématocrite, et stratifiées en fonction de
'age gestationnel, de I'dge post-natal, de la nécessité d'un support ventilatoire, du contexte
clinique, de la présence de symptémes cliniques et du caractere régénératif de I'anémie.

La notion de seuil transfusionnel correspond a la valeur du taux d’hémoglobine en dessous duquel
il est recommandé de ne pas descendre. Cependant, elle a ses limites, car d’autres facteurs
doivent étre pris en compte :

» La tolérance clinique de 'anémie ;
» La cinétique de l'installation de I'anémie.

D'autre part, la pertinence de ces seuils transfusionnels a été remise en cause avec la
comparaison de 2 stratégies a haut (« libérale ») et bas (« restrictive ») seuils (Tableaux 36 et 37)
(92, 93).

Les essais comparatifs ont montré une diminution du nombre de transfusions par enfant
(Différence moy. -1,12 1C95% [-1,75,-0,49], p=0,00046), ainsi qu'une réduction de I'exposition a
différents donneurs (Différence moy. -0,54 1C95% [-0,93,-0,15], p=0,0061) dans le groupe restrictif
(94).

Concernant leurs parcours néonatals, alors que les études observationnelles rétrospectives étaient
également en faveur de la stratégie restrictive sur la survenue des hémorragies intra-ventriculaires
(HIV) et sur la réduction de la mortalité néonatale (cf. 3.1.3.1), les morbidités néonatales sévéres
et la mortalité (RR 1,07 [0,96-1,2]) étaient identiques dans les 2 groupes de la méta-analyse (94).
A noter que les anomalies cérébrales sévéres (leucomalacie périventriculaire kystique et HIV)
étaient significativement plus fréquentes dans le groupe restrictif (=6 dans le groupe restrictif vs
n=0 dans le groupe libéral, p=0,012) de l'essai de faible puissance lowa (93). Concernant les
entérocolites ulcéro-nécrosantes, il n'y avait pas de différence entre les 2 groupes, avec un risque
relatif en défaveur de la stratégie restrictive (RR1,62 [0,83- 3,13]) (94).

Méthodologiquement, il est important de signaler que les résultats de I'étude PINT, compte tenu de
l'importance de sa population, influencaient fortement la méta-analyse.

En parallele, les études sur le développement neurologique a moyen ou long terme montraient des
résultats contradictoires. Le suivi de la population la plus large (cohorte PINT) mettait en évidence
un bénéfice de la stratégie libérale a la limite de la significativité sur le développement neuro-
cognitif et la mortalité & 18-21 mois (OR 1,45 [0,94-2,21], p=0,09), avec une analyse post-hoc
montrant de meilleures performance motrices (échelle Bayley Il) tout juste significatives chez les
enfants du groupe « libéral » (score MDI moyen dans le groupe restrictif = 85,2+18,6 vs groupe
libéral= 88,7+18,7 (p=0,03)) (98). A l'inverse, le suivi des enfants de I'essai lowa agés de 8 a
15 ans lors de I'évaluation était en défaveur du groupe libéral. En effet, les enfants du groupe
libéral avaient des scores plus faibles que ceux du groupe restrictif a I'évaluation cognitive et
neuro-psychologique, atteignant le seuil de significativité seulement pour la lecture (p=0,002), la
fluence verbale associative (p=0,003) et la mémoire visuelle (p=0,015). Cependant, cette étude
souffrait de nombreux biais, avec notamment 44% de perdus de vue et un déséquilibre de genre
entre les différents groupes (96). L'étude en IRM du volume cérébral de ces enfants a montré que
le volume cérébral était plus petit dans le groupe libéral que restrictif sans atteindre le seuil de
significativité (p=0,06) avec les mémes biais que dans I'étude précédente (97).

Ainsi, actuellement, il n'y a pas d’évidence franche de la supériorité d’'une stratégie I'une par
rapport a 'autre concernant les morbidités néonatales, le devenir neuro-cognitif et la mortalité. Le
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seul résultat indiscutable est la réduction significative des besoins transfusionnels a la période
néonatale apportés par la stratégie restrictive.

Un élément supplémentaire de réflexion a été apporté par I'étude de faible puissance sur
'oxygénation cérébrale évaluée par la NIRS montrant un bénéfice de la transfusion lorsque
I’'hémoglobine pré-transfusionnelle était inférieure a 9,7 g/dl chez des enfants avec un age médian
de 17 jours de vie et 30,1 SA (83). D’'autre part, les ECUN, associées aux transfusions, semblent
survenir favorablement pour un taux d’hématocrite pré-transfusionnel < 30% chez des enfants
prématurissimes ventilés au moment de 'lECUN et 4gés en moyenne de 3 a 4 semaines de vie (cf.
3.1.3.1.2). Cependant, ces données possedent un faible niveau de preuve et ne représentent pas
des éléments déterminants.

L'origine du prélévement permettant la mesure de I'hnémoglobine est déterminante. En effet, le
sang capillaire et artériel donne des valeurs supérieures de 2 g/dl ou inférieures de 0,5 g/dl par
rapport au sang veineux, respectivement.

Proposition de recommandation :

Les indications transfusionnelles ne reposent pas que sur la seule notion de seuil. Ce-
pendant, les seuils transfusionnels suivants, obtenus a partir d’'un prélevement veineux
ou artériel, sont généralement recommandés chez les nouveau-nés :

« avant le 7° jour de vie :

o 11 g/dl d’hémoglobine si le nouveau-né est en ventilation assistée ou avec un
support ventilatoire (ventilation non invasive, pression positive continue na-
sale, lunettes a haut débit) avec une FiO, = 30 %,

o 10 g/dl d’hémoglobine si le nouveau-né est en ventilation spontanée ou né-
cessite un support ventilatoire (ventilation non invasive, pression positive con-
B tinue nasale, lunettes a haut débit) avec une FiO, < 30 %

« aprés le 7°jour de vie :

o 10 g/dl d’hémoglobine si le nouveau-né est en ventilation assistée ou avec
un support ventilatoire (ventilation non invasive, pression positive continue
nasale, lunettes a haut débit) avec une FiO, = 30 %,

o0 8 g/dl dhémoglobine si le nouveau-né est en ventilation spontanée avec
oxygénodépendance ou avec un support ventilatoire (ventilation non invasive,
pression positive continue nasale, lunettes a haut débit) avec une FiO, <
30 %,

0 7 g/dl d’hémoglobine avec un taux de réticulocytes < 100 G/l chez un enfant
asymptomatique en ventilation spontanée.
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2.2 Modalités des transfusions chez le nouveau-né

2.2.1 Recommandations internationales

Tableau 43. Recommandations internationales concern

Auteur,

année, référence,

pays

ant les modalités de transfusions chez le nouveau-n é

Résultats de la Recommandation

O'Riordan et al.,
2007, (2)
Irlande

Transfusion of blood components to
infants under four months

Tout nouveau-né de moins de 1 kg ou tout nouveau-né requérant des transfusions
répétées doit étre assigné a une préparation pédiatrique aussitét que la décision de
transfusion est prise (level 1b grade A),

10 a 20 ml/kg sur 2 a 4 heures,

Le remplacement en routine des prélévements veineux sanguins n’est pas recommandeé.

National Users'

Board Sanquin

Blood, 2011 (8)
Pays-bas

Blood Transfusion Guidelines

Pour les transfusions standards : il est recommandé d’administrer 15 ml/kg a la vitesse
de 5 ml/kg/heure. Le recours aux préparations pédiatriques devra étre préféré,

Pour les transfusions massives (> 80 ml/kg/24 h) ou avec une vitesse de perfusion
> 5 ml/kg/h : les CGR devront avoir < 5 jours.

British Society for
Haematology,
2009 (6)
Royaume-Uni

Guidelines on the administration of
blood components

A administrer a la dose de 10 a 20 ml/kg ou volume a transfuser (ml)= augmentation
désirée de I'hémoglobine (g/dL) x poids(kg) x 3,

Au débit de 5 ml/kg/h.
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2.2.2 Volume de CGR a transfuser chez le nouveau-né

Tableau 44. Etudes évaluant I'efficacité et I'innoc

Auteur,
année,

Type d’étude

Objectif

Population

uité du volume des transfusions standards chez le n

Intervention (1)
Controdle (C)

Criteres de jugement
retenus

ouveau-né prématuré

Résultats et signification
Commentaires

référence, pays

Paul et al.,
2002 (100),
Etats-Unis
Niveau de
preuve=2

Essai randomisé
prospectif 06/98-
02/99

Evaluer
I'efficacité et
tolérance de
transfusion de
10 vs 20 ml/kg
chez le
prématuré

Nouveau-nés de
poids de naissance
entre 500 et 1 500 g
agés de plus de 7
jours entrant dans
les indications de
transfusion

Exclusion :

- Anomalies
congénitales
multiples

- <7 jours de vie

- Persistance du
canal artériel

- Anémie
hémolytique

Randomisation
pour volume
transfusé de 10
(n=16) vs 20

mikg (n=14).
Randomisation
pour  chaque

transfusion
pour un méme
enfant

FC, FR, TA, T°C
pendant les 4 heures
avant et apres
transfusion

Fonction  pulmonaire
(compliance et
résistance) 1 heure

avant et apres la fin de
la transfusion

NFS-plaquettes avant
et 8 heures apreés la fin
de la transfusion

lonogramme et
fonction rénale avant
et dans les 24 heures
suivant la transfusion

Diurése dans les 8
heures précédant et
suivant la transfusion

1) L'[Hb] et I'Ht
significativement supérieurs
dans le groupe 20 ml/kg vs 10
ml/kg  (p=0,001, p=0,002)
apres la transfusion (identique
avant transfusion)

2) Pas de différence sur la
fonction pulmonaire entre les 2
groupes

3) Pas de différence sur les
mesures de signes vitaux et
sur le ionogramme sanguin et
la fonction rénale

Conclusion :

La transfusion de 20 ml/kg
permettait une meilleure
élévation de I'THb] et de I'Ht
avec une tolérance identique a
un volume transfusé de
10 ml/kg

Commentaires :

- CGR O neg CMV-, irradié,
AS-3. Durée de stockage
max. 42 jours
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Auteur,
année,

Type d'étude

Objectif

Population

Intervention (1)
Controle (C)

Criteres de jugement

retenus

Résultats et signification
Commentaires

référence, pays

- Furosémide 1 mg/kg apres
chaque transfusion

Wong et al.,
2005 (101)
Canada
Niveau de
preuve=4

Etude prospective
randomisée
02/2000-08/2001

Evaluer
I'efficacité et
innocuité du
volume
transfusionnel
de 20 ml/kg vs
15 ml/kg chez
le nouveau-né
prématuré
<1500¢g

Nouveau-nés de
poids de naissance
<1500¢g

Exclusion :
- [Ht] > 30%

- Choc
hémorragique
aigu

- Anomalies

congénitales
séveres

- Transfusion de
CGR préalable a
la randomisation

Volume de
CGR transfusé
20 ml/kg
(volume large)
() (n=10) vs
15 ml/kg
(volume
standard) (C)
(n=10)

Nombre de
transfusions de
CGR /enfant

[Hb] post-

transfusionnelle

Evaluation de |la

surcharge

volémique :  usage
de diurétiques,
diurese, pression
artérielle post-
transfusionnelle et
parametres

ventilatoires

- 34 (C) vs 28 (I) transfusions/
groupe

- Transfusions  par  enfant
identiques dans les 2 groupes
[1-7]. Nombre de
transfusions/enfant identique
(3,442,1 (1) vs 2,8+2,1 (C),
p=0,58)

- Durée de transfusion
identique (2,6 heures vs
2,4 heures)

- Usage de diurétiques post-
transfusionnels identiques
(82% vs 86%)

-Hb post-transfusionnelle
significativement  supérieure
dans le groupe large volume
(148 vs 132, p<0,01)

- Diurése post-transfusionnelle,
parameétres ventilatoires
identiques dans les 2 groupes

- Pression artérielle moyenne
post-transfusionnelle
significativement  inférieure
dans groupe (1) (p=0,02)

Conclusion :

-Pas deffet délétere d'un
volume transfusionnel de 20
vs 15 ml/kg.
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Auteur,
année,

Type d'étude

Objectif

Population

Intervention (1)
Controle (C)

Criteres de jugement
retenus

Résultats et signification
Commentaires

référence, pays

- Pas d'impact sur la réduction
du nombre de
transfusions/enfant.

Commentaires :

Protocole transfusionnel :

1) Anémie symptomatique
(apnée nécessitant une
intervention)

2) Hb< 100 g/l chez enfant
ventilé et oxygénodépendant

Indication transfusionnelle,
durée de transfusion, emploi
de diurétiques a la discrétion
du prescripteur

Marin et al.,
2013 (102)
Etats-Unis
Niveau de
preuve=4

Etude cas-témoin
11/2010-12/2011

Mesurer la
variation de
I'oxygénation

mésentérique
au cours et
dans les 48
heures suivant
la transfusion
de CGR chez le
prématuré de

poids de
naissance <
150049 et

relation avec la
survenue de
'ECUN

Nouveau-nés  nés
<37 SA et recevant
une transfusion de
CGR

Non-inclusion :

-Anomalies
congénitales

-HIV=3

-PCA hémo
dynamiquement
significatif
-Antécédent
d’ECUN

Enfants
présentant une
ECUN dans les
48 heures post-
transfusion
(TR-NEC) (n=4)
(h vs pas
d’ECUN  post-
transfusionnelle
(non-NEC)
(n=4) (C)

Mesure de
'oxygénation tissulaire
mésentérique  (NIRS)
pendant et dans les
48 heures suivant la
transfusion de CGR

Volume transfusé,
durée de la transfusion

Arrét de la nutrition
entérale
Nombre de

transfusions de CGR
recues par I'enfant

- Terme de naissance moyen
et poids de naissance moyen
inférieur dans le groupe TR-
NEC (26,5+2,1 vs 28,6+1,07.
8974173 vs 1 102,5+102,6)

- Volume transfusé supérieur
chez enfants TR-NEC vs non-
NEC (27,75%8,77 mllkg vs
15,25+0,5 ml/kg)

-rSO, de base plus élevée
dans le groupe TR-NEC
(41,5%19,4 vs 32,9+15,6)

- Augmentation constante de la
rSO, au milieu et en post-
transfusion dans le groupe
contrble

- Grande variabilité des
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Auteur,
année, Type d'étude Objectif Population
référence, pays

Intervention (1) Criteres de jugement Résultats et signification

Controle (C) retenus Commentaires

mesures de rSO, dans le
groupe TR-NEC vs groupe

contréle. Chute puis
augmentation au début
ECUN

Commentaires :

-CGR CPAD-1, O-,

leucoréduit, irradiés

- Etude de tres faible
puissance

Svynthese et proposition de recommandations :

Il 'y a pas d’étude récente s'intéressant au volume a transfuser chez le nouveau-né a terme.

Il existe des formules permettant d’évaluer le volume a transfuser pour atteindre une valeur d’hématocrite ou d’hémoglobine cible post-
transfusionelle en dehors des situations hémorragiques urgentes et des transfusions massives. Le volume obtenu a partir de ces formules est,
en général, aux alentours de 20 ml/kg.

Il s’agit des formules suivantes :

« k x poids (kg) x (Ht désiré — Ht actuelle) / Ht du CGR ou le facteur k correspond au volume sanguin total, soit 90 chez le nouveau-né préma-
turé, 80 chez le nouveau a terme et 4gé de moins de 3 mois, puis 70 chez I'enfant ;
» Poids (kg) x ([Hb] désirée en g/dl- [Hb] mesurée chez I'enfant en g/dl) x 3.

De nouvelles formules ont été récemment proposées dans la littérature, élaborées a partir de populations d’enfants hospitalisés en unités de
réanimation pédiatrique (allant de nouveau-nés proches du terme a des patients agés de 18 ans) :

» Poids (kg) x ([Hb] désirée en g/dI- [Hb] mesurée chez I'enfant en (g/dl) x 3 / (Ht en valeur absolue du CGR) assurant une augmentation de
2 g/dl de la valeur d’hémoglobine pour la transfusion de 10 ml/kg d'un CGR ayant un hématocrite de 0,6 (103) ;

e Poids (kg) x ([Hb] désirée en g/dl - [Hb] mesurée chez I'enfant en g/dl) x 4,8 ou Poids (kg) x (Ht désiré en % - Ht mesuré chez I'enfant en %)
x 1,6 (104)

Ainsi ces formules peuvent étre suivies chez le nouveau-né a terme et le nourrisson avec un volume maximum < 25 ml/kg dans le cadre des
transfusions de faible volume de CGR.
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Concernant le nouveau-né prématuré, quelques études de faible puissance ont étudié un volume
de 10 ou 15 vs 20 ml/kg pour les transfusions standards montrant une bonne tolérance du volume
de 20 ml/kg, avec une réduction du nombre de transfusions de CGR au cours du parcours
néonatal (100, 101). Cependant, une étude récente a montré sur un échantillon de faible taille un
réle possible du volume transfusé dans la survenue des ECUN associées a la transfusion de CGR
avec un volume moyen de 27,75+8,77 ml/kg dans le groupe ECUN associée a la transfusion de
CGR et de 15,25+0,5 ml/kg chez les enfants transfusés ne présentant pas d’ECUN (102). Ainsi
chez le nouveau-né prématuré de terme de naissance <32 SA ou de poids de naissance
<1500 g, un volume de transfusion de 15 ml/kg semble préférable lors de la période néonatale.

Pour les transfusions de faible volume, en dehors du contexte de l'urgence, quel que soit le terme
de naissance de I'enfant, le débit de transfusion doit étre de 5 mi/kg/h.

Proposition de recommandations :

En I'absence de saignement actif, le débit de transfusion recommandé est de 5 ml/kg/h,
qguel que soit le terme de naissance de I'enfant.

Compte tenu des seuils proposés avec les objectifs transfusionnels, un volume de trans-
fusion de 20 ml/kg est le plus souvent adapté chez le nouveau-né d’age postmenstruel
AE  supérieur & 32 semaines d’aménorrhée ou pesant plus de 1 500 grammes le jour de la
transfusion.

Chez I'enfant de moins de 32 semaines d’age postmenstruel ou ayant un poids inférieur
ou égal a 1 500 grammes le jour de la transfusion, un volume de transfusion de 15 ml/kg
est préférable pour des raisons de tolérance.

2.2.3 Autres mesures associées a la transfusion de CGR (arrét alimentation entérale,
diurétiques)

» Suspension de I'alimentation entérale au cours de | a transfusion de CGR
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Tableau 45. Evaluation de I'impact de la suspension

Auteur,
année,

Type d'étude

Objectif

Population

Intervention (1)
Controle (C)

de l'alimentation entérale au cours de la transfus

ion de CGR chez le nouveau-né prématuré

Résultats et signification
Commentaires

référence, pays

EI-Dib et al.,
2011 (77)
Etats-Unis
Niveau de
preuve=4

Phase 1:

Etude cas-
témoins
mesurant la
liaison
transfusion de
CGR et ECUN
10/2000-
12/2006

Phase 2 :

Etude historique
comparant 2
périodes de

18 mois sans et

avec
suspension de

I'alimentation en

cours de
transfusion de
CGR

Mesure de
limpact de la
suspension de
I'alimentation
entérale en per-
transfusionnel
sur l'incidence
de 'ECUN dans
les 48 heures
suivant la
transfusion de
CGR

Nouveau-
nés nés
< 32 SA et
avec

PN <2 5009

Phase 1: Cas =
Enfants présentant
une ECUN (n=25).
Témoins  ajustés
sur terme et poids
de naissance et

sexe ne
présentant pas
d’ECUN (n=25).
Comparaison
ECUN associée a
transfusion de
CGR (n=11) wvs
pas (n=14)
Phase 2: Etude
historique
(périodes de 18
mois) poursuite
alimentation

entérale au cours
transfusion
(n=171) wvs
(n=155)

pas

Comparaison enfants présentant ECUN (cas, n=25) vs pas
d’ECUN (témoins, n=25) :

Comparaison enfants présentant ECUN dans

Moins de corticothérapie anté-natale (40% vs 72%,
p=0,045)

Plus d’enfants en MEF (28% vs 0%) et moins d’enfants
en nutrition entérale compléte (52% vs 84%, p=0,027)

Plus d’enfants sous ventilation mécanique (76% vs 40%,
p=0,021) et oxygénodépendants (5,5 jours vs O jour,
p=0,002)

Pas de différence sur le nombre de transfusions et sur
I'age des CGR transfusés.

les 48-

72 heures suivant transfusion de CGR (n=14) vs ECUN sans
relation temporelle avec transfusion de CGR (n=11) :

Pas de différence sur terme et poids de naissance
Pas de différence sur le volume d’'alimentation entérale

Jours de vie au début ECUN : 21 (8-37) vs 38 (11-56),
p=0,1

Nombre de transfusions de CGR avant ECUN : 4 (4-9) vs
7 (4-10), p=0,52

Age des CGR transfusés : 8,6+4,6 vs 10,944, p=0,25

Etude historique sur la suspension de I'alimentation entérale
au cours de la transfusion de CGR :

Réduction significative du pourcentage d’'ECUN de 5,3%
a 1,3% (p=0,047)
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Auteur,
année, Type d'étude Objectif Population
référence, pays

Intervention (1) Résultats et signification

Controle (C) Commentaires

- Pas de différence sur autres parameétres notamment
mortalité néonatale
ECUN survenant en post-transfusion vs pas :
(Cj::sractenslggtbes - Terme de naissance plus bas (27 SA, 1C90%=[26-28] vs 30
survenant dans Enfants souffrant | SA, 1C90%=[29-31], p<0,001) avec un PN plus bas (981 g,
Christensen et al., les 48 heures Nouveau- d'une ECUN liée a | 1C90%=[835-1 128] g vs 1 371 g, IC90%=[1 245-1 496]; p
2010 (105) Etude post-transfusion nés une transfusion de | < 0,001)
Et.ats—Ums observationnelle | vs ECUN sans prématurés | CGR  (n=40) VS Jours de vie au début de 'ECUN : 23 jours, 1C90%=[20-27]
Niveau de - souffrant ECUN sans lien . 0/ — )
reuve=4 relation d'une ECUN | temporel avec | VS 16 jours, 1C90%=[13-19]; p < 0,001
P temporelle avec fusi —79 s . . o
transfusion  de transfusion (n=72) | - Volume d'alimentation entérale plus élevé dans les
CGR 24 heures avant et pendant transfusion (p=0,04)
- Alimentation composée plus de lait de vache (p=0,004)
Nouveau- Enf d
Variations  du | nés ; r:_antst ; ont | - Terme moyen 27,3 SA+ 2,3
s , b . alimentation
Cimmel ot al ?neébsltenté?%Tjgeum Sreen;gtlgegz entérale est | - Hb moyenne avant transfusion de CGR : 9,3 g/dl+1,3
2009 (106) ) Etude apres SA igif’:”due 32 -Jours de vie moyens au moment de la transfusion : 31,2
Etats-Unis prospective | transfusion de | alimentés a | & . ve | Jours (3-71) et age gestationnel moyen : 31,8 SA 2,9
N|veaufie randomisée | CGR selon la  au  moins poursuite de | - Augmentation du pic systolique (p=0,04) et de la moyenne
preuve=3 poursuite de | 60 mikgli | | imentation (p=0,006) du débit mésentérique par l'alimentation chez
lalimentation par VOl | . iérale en cours | 'enfant anémique > 1 250 g, mais pas dans le reste de la
enterale ou non ?nt%rza;le de transfusion cohorte et pas en post-transfusion
n=
Tableau 46. Revue systématique de la littérature év  aluant l'intérét de la suspension de l'alimentation entérale au cours de la transfusion de CGR

chez le nouveau-né prématuré

Critéres de
Auteur, année, sélection Intervention (1) Résultats et signification

D e Oz des articles (A) Controle (C) Commentaires (limites, biais)

Population (P)

référence

Keir et Wilkinson, | Revue systématique | Déterminer si Etudes Suspension

) e . - ) o s de 5 études de niveau de preuve=4
2013 (107) de la littérature I'alimentation rétrospectives  de | I'alimentation

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / novembre 2014
126



Transfusion de globules rouges homologues : produits, indications, alternatives en néonatologie

Critéres de
sélection
des articles (A)
Population (P)
cohorte
témoins

Intervention (1)
Controle (C)

Résultats et signification
Commentaires (limites, biais)

Auteur, année,

Type d’'étude Objectif

référence

entérale en cours
de transfusion chez

entérale en cours
de transfusion

ou cas-

- I existait des pistes indiqguant que la

Niveau de preuve=4 poursuite de I'alimentation en cours de

entérale

favorise la survenue le nouveau-ne | ransfusion  pourrait  favoriser la
d’entérocolites premature VS survenue d'une ECUN dans les
ulcéro-nécrosantes. poursuite de 48 heures

I'alimentation

- Il semblerait raisonnable de suspendre
l'alimentation au cours des transfusions
dans l'attente de preuves plus solides

» Emploi des diurétiques

Tableau 47. Essai randomisé controlé évaluant l'int

Auteur,
année,
référence, pays

Type
d'étude

Objectif

érét du furosémide en pré-transfusionnel chez le no

Population

Intervention (1)
Controle (C)

Criteres de jugement
retenus

uveau-né prématuré

Résultats et signification
Commentaires

Nouveau-nés nés < Strati}‘icatgon Objectif primaire : Objectif primaire :
sur le terme
37 SA, stables, | d |z | Variations de la FiO, | Dans le groupe Furosémide :
= agés de plus de 7 | '0'S de 1a ari i
Evaluer ages p : en péri-transfusionnel . . .
Yaffi A nitd iours de vie | transfusion de . | Baisse progressive FiO, en cours et
lefficacit¢ et | 1O . CGR (+- 32 (24 heures pre- t-transfusi dant 2
Essai linnocuité necessitant — une | o transfusion vs 6 heures | & Postiransiusion —pendant
Ssal | yune dose de | transfusion de CGR ) post-transfusion) heures _ puis reascension
Balegar et Kluckow, | randomise furosémide Furosémide progressive pour retour a I'état pré-
2011 (108) contrélé en . transfusionnel en 24 a 36 heures
; préalablement 1 mg/kg
Australie aveugle | 515 transfusion | Exclusion ; réalablement iecti ires : dle
Niveau de preuve=2 06/2007- : p Obijectifs secondaires : | Dans le groupe contrdle :

12/2008 de CGR chez le | _ \1aiformations a la o . .
nOUVeaL-né conaénitales transfusion de | - Mesures horalre_s. - A_ugmentauon progressive de la
prématuré g CGR (n=21) FC, FR, pression FiO2 en  per- "et post-
stabilisé. - Cardiopathies () vs placebo moy. des. voies transfusionnel jusqu'a 7% au-

congénitales (n=19) (C) aeriennes si support dessus de la FiO, pré-
ventilatoire (24 transfusionnelle. Augmentation
- Etat de choc non heures pré- de la moyenne de la FiO2 de
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Auteur,

Intervention (1)
Controle (C)

Criteres de jugement
retenus

P Type
annee, d'étude

référence, pays

Objectif Population

stabilisé, sepsis transfusion vs 6
en cours, heures post-
insuffisance transfusion)
cardiaque .

: - Poids
congestive

Transfusion de - Mesure de la PA

CGR ou -
administration de

Hb veineuse et [Ht]

furosémide dans - lono  sanguin et
les 3 jours unnaire

précédant - Echographie
l'inclusion. cardiaque

- Analyse en  pré-
transfusion (période
de 6 heures) en per-
transfusion (période
de 4 heures) et en
post-transfusion
(période de 6 heures)

Résultats et signification
Commentaires

27% a 29%
transfusionnel.

en  post-

- Effet significatif chez enfant
> 32 SA a18 et 24 heures
post-transfusionnel
(Furosémide vs Placebo : -
2,8%+7,1 vs 4,6%8,1,
p<0,05; -0,6% +2,8 wvs.
9,1% £11.4, p<0,05)

Obijectifs secondaires :

Effet sur le poids et la natrémie :

Poids : Furosémide vs Placebo : -
0,5%+2,9 vs +4%+3,1 (p<0,01)

Natrémie : Furosémide vs Placebo :
-0,8%z= 1,9 (soit perte de 1,1 mmol/l
sur la base de 138 mmol/l) vs
+0,7%x1,3 (p=0,01)

Conclusion :

- Effet modeste du furosémide
préalable a la transfusion de CGR.
Effet plus marqué chez les > 32
SA. A proposer selon les cas.

Commentaires :
Protocole transfusionnel :

<10 g/dl si présence d'un support
ventilatoire

< 8 g/dl si enfants stabilisés
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Auteur, Intervention (I) | Criteres de jugement Résultats et signification

Controle (C) retenus Commentaires

année, Population
référence, pays

Volume transfusé 20 mi/kg
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Svynthése et proposition de recommandations

Les pratiques concernant la suspension de l'alimentation entérale en péri- et per-transfusion de
CGR chez le nouveau-né prématuré sont variables a travers le monde. Des études de faible
puissance rétrospectives de cohorte ou cas-témoins s’intéressant a I'association des transfusions
de CGR a la survenue d’'une ECUN se sont intéressées a ce parametre. Les résultats divergent
entre les études (69, 71). Cependant, I'association entre la poursuite de I'alimentation au cours de
la transfusion de CGR et la survenue d’une ECUN a été retrouvée par certains auteurs (74, 77,
105). Ainsi, le principe de précaution est plutét en faveur de la suspension de I'alimentation en
péri- et per-transfusion chez le nouveau-né prématuré (107).

L'emploi d'un diurétique de I'anse, le furosémide, en pré- ou post-transfusion de CGR chez le
nouveau-né prématuré est une pratique possible qui n'a pas été évaluée par des essais a grande
échelle. Cependant, un essai controlé randomisé de faible puissance a permis de démontrer un
faible bénéfice du furosémide a la dose de 1 mg/kg en pré-transfusionnel sur les besoins en O,
essentiellement chez les enfants de plus de 32 SA de terme corrigé (108). Ainsi, le furosémide
pourrait étre bénéfique pour améliorer la tolérance de la transfusion pour les prématurés de plus
de 32 SA de terme corrigé souffrant de bronchodysplasie pulmonaire. Cependant, la toxicité
potentielle du furosémide sur I'appareil auditif et rénal en doses cumulées est un élément a
prendre en compte.

Proposition de recommandations :

Par mesure de précaution, la suspension de l'alimentation entérale pendant la trans-
fusion est recommandée chez le nouveau-né prématuré de moins de 32 semaines

C
d’age postmenstruel et ayant un poids inférieur ou égal a 1 500 grammes le jour de la
transfusion.

B La prescription préventive de furosémide en pré ou post-transfusionnel n'est pas

recommandée.
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3 Quelles sont les indications et les modalités d’e  xsanguino-transfusion chez le

nouveau-né ?

nales se prononcant sur les indications et modalité s de I'exsanguino-transfusion chez le

Tableau 48. Validité des recommandations internatio

nouveau-né

Auteur Recherche Groupe d’experts Relecture (R)
année référen'ce avs Titre - Méthode systématique de Théme principal Gradation Iurigisci Iinpaire —Validation
' » Pay la littérature P P externe (V)
. Management of .
American Academy of I Py Recommandations pour R: oui
Pediatrics 2004, (109) hyﬁ:&%g%ﬁg}gﬂ%éngre oui gestion de l'ictere oui oui _
Etats-Unis : d’origine hémolytique V: oui
more weeks of gestation
National Collaborating
Centre for Women's and . : R : oui
Children's Health, Nce;:]?f;f“ Jlilére]ﬁ:qcee' oui Ictére néonatal oui Oui _
2010 (110) 9 V :oui
Royaume-Uni
Lignes directrices pour
la détection, la prise en Gestion de
Société Cannadienne de %Er,ﬁe Ztrltilirr)lz%\i/r?grt#i)g I'hyperbilirubinémie R non
Pédiatrie, 2007 (111) chez IZ[s) NOLVeaU-nés 4 ouli néonatale du dépistage, oui Oui
Canada . diagnostic, traitement et V:non
terme et peu prématu- Suivi
rés (35 semaines d'age
gestationnel ou plus)
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3.1 Indications de I'exsanguino-transfusion

3.1.1 Indication quasi-exclusive: L’hyperbilirubiné mie néonatale. Principaux contextes
nosologiques de survenue

L'indication de I'exsanguino-transfusion a la période néonatale est I'hyperbilirubinémie dans
environ 90% des cas (112). En effet, les risques d’encéphalopathie sévére irréversible ou de
surdité associée a celle-ci nécessitent une prise en charge rapide en cas d’hyperbilirubinémie non
contrblée ou symptomatique par une méthode d’épuration de la bilirubine gu’est I'exsanguino-
transfusion. Les autres intéréts de I'exsanguino-transfusion sont la correction de I'anémie dans le
cadre des hémolyses et I'élimination des anticorps en cas d’allo-immunité.

Les facteurs de risque associés a la survenue d’une hyperbilirubinémie a la période néonatale sont
les hémolyses constitutionnelles comme le déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase
(G6PD) et acquises comme l'allo-immunisation materno-fcetale Rhésus et ABO, les défauts de
conjugaison de la bilirubine (maladies de Gilbert et de Crigler-Najjar), la prématurité, les
hématomes importants a la naissance tels que le céphalhématome, le sepsis, l'allaitement
maternel, la perte de poids excessive les premiers jours de vie et la sortie précoce de maternité
avant 48 heures de vie. Une étude cas-témoins a analysé les facteurs de risque d’échec de la
photothérapie intensive a prévenir une augmentation de la bilirubinémie totale au-dela de 25 mg/dl
(soit 427 umol/l) dans une population de nouveau-nés de plus de 34 semaines d’aménorrhée, ce
gui survenait dans 15% des cas. Les facteurs de risque associés a I'échec de la photothérapie
étaient 'age gestationnel, I'épuisement clinique de I'enfant, l'allaitement maternel exclusif, les
antécédents familiaux et l'augmentation rapide de la bilirubine totale sérique (de plus de
6 mg/dl/jour, soit 103 pmol/l) (113).

Toutes les hyperbilirubinémies ne requiérent pas un traitement par exsanguino-transfusion. Les
études épidémiologiques montrent une indication d’exsanguino-transfusion dans environ 35-40%
des cas pour une incompatibilité materno-feetale dans le systeme Rhésus, dans 25-30% des cas
pour une incompatibilité dans le systeme ABO, dans 20-30% d’'étiologie non retrouvée, et dans
10% des cas les autres causes (Déficit en G6PD ou en Pyruvate Kinase ou allo-immunisation dans
un autre systeme) aux Etats-Unis (112, 114). Ces chiffres peuvent varier selon la population
concernée, notamment a cause de la prévalence variable du déficit en G6PD selon les ethnies
(115).

3.1.2 Indications de recours a I'exsanguino-transfu  sion en cas dhyperbilirubinémie
néonatale

Les modalités de surveillance du nouveau-né a la recherche d’'une hyperbilirubinémie ainsi que les
indications et les modalités de mise sous photothérapie ne seront pas abordées ici. Des
recommandations de bonnes pratiques sont actuellement en cours d’élaboration par la Société
Francaise de Néonatalogie.

Devant une hyperbilirubinémie, il faut envisager I'exsanguino-transfusion selon le contexte clinique
(allo-immunisation ABO ou Rhésus, antécédents familiaux d’exsanguino-transfusion, déficit en
G6PD connu dans la famille), la valeur de la bilirubine totale et sa cinétique d’évolution sous
photothérapie intensive optimale ou la constatation de signes cliniques neurologiques
symptomatiques de la toxicité de la bilirubine libre.

Les signes cliniqgues en rapport avec [I'hyperbilirubinémie doivent étre recherchés
systématiquement chez tous les nouveau-nés ayant un ictére a bilirubine libre. La sévérité des
signes cliniques peut-étre évalué par le score BIND (Tableau 49).
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Tableau 49. Score clinique BIND permettant d'évalue r la sévérité de l'encéphalopathie associée a
I'hyperbilirubinémie

BIND score clinique au diagnostic (sévérité) et progression de I'encéphalopathie aigue hyperbilirubinémique
(EHA) chez les enfants avec bili tot >95™ percentile pour dge post natal (h)

Signes neurologiques & I'examen BIND score stade d'encéphalopathie
aigue hyperbilirubinémique

niveau de conscience/éveil

Normal 0| aucun
endormi mais "réveillable”, mange et réclame moins 1| léger
Lethargie, succion faible et/ou irmitable, excitable
avec succion forte 2| modére ou intermédiaire
semi-coma, apnee, ne s'alimente pas, convulsion,
coma 3| avance
tonus musculaire
normal 0| aucun
hypotonie persistante légére 4 modérée 1| léger
hypotonie légére 4 modérée avec hyperextension modéré ou intermeédiaire
du cou ou du tronc a la stimulation 2
Retrocollis persistant et opisthotonos-pédalage ou avance
secousses musculaires des mains et des pieds 3
Cri et pleurs
normal 0| aucun
tonalité trés aigue quand évelllé 1| leger
Cri percant avec difficulté a étre consolé 2| modéré ou intermédiaire
Inconsolable ou pas de pleurs ou cri faible 3| avancé
total
BIND score

BIND : dysfonctionnement neurologique induit par la bilirubine

pronostic et score total
Score:7-9 : EHA avancée:

urgence d'une intervention adaptée pour réduire la bili tot et limiter les sequelles et potentiellement cormriger I'atteinte aigue

Score 4-8 : EHA modérée ou intermédiaire :
urgence d'une intervention adaptée pour réduire Ia bili tot car réversibilité presque certaine de l'atteinte neurologique

Score 1-3 : EHA légére ou discréte.
Les PEA pathologiques a ce stade sont des éléments en faveur d'une EHA modérée ou intermédiaire. Un suivi des PEA permet
d'évaluer la réversibilité de la toxicité neurologique
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La constatation de signes cliniques d’ictére nucléaire aigu a la période néonatale en contexte d’hyperbilirubinémie s’associe a un mauvais
pronostic neurologique ultérieur. Le devenir d’'une série de 123 nouveau-nés nés apres 33 semaines d’aménorrhée présentant un ictere
nucléaire a été analysé. Le diagnostic étiologique était obtenu dans 71% des cas (88/123), dont 22% d'incompatibilité ABO, 37%
d’'incompatibilité Rhésus, 15% de déficit en G6PD, 15% de sepsis et 11% de facteurs associés. Seize enfants/123 (13%) sont décédeés a la
période néonatale. Soixante-cing enfants (soit 61% des survivants) présentaient des séquelles neurologiques au long cours, 8 (soit 7% des
survivants) présentaient un examen neurologique normal et 34 (soit 32% des survivants) n'avaient pas eu de suivi neurologique rapporté (116).

Un autre élément décisionnel quantitatif prédictif d’ictére nucléaire et permettant de poser l'indication d’exsanguino-transfusion est la valeur de
la bilirubine totale en mg/dl ou en umol/l selon les pays. Bien que la plupart des cas surviennent au-dela d’'une valeur de 20 mg/dl (soit
342 umol/l), les valeurs seuils n'ont pas été établies sur des évidences, mais par consensus a partir de cas cliniques (Figure 2) rendant les
pratiques a travers le monde hétérogénes (109, 110, 115, 117). D’autre part, I'association entre la valeur de la bilirubine totale mesurée et le
mauvais pronostic neurologique a long terme n’est pas établie (116). En outre, les complications neurologiques aigués semblent susceptibles
d’apparaitre pour une valeur de bilirubine totale plus basse lorsque I'étiologie de I'hyperbilirubinémie est connue plutdt que lorsque celle-ci est
idiopathique (Figure 2).

Figure 2 : Valeurs de bilirubine totale sérique et survenue de signes cliniques d'ictére nucléaire che z les enfants ayant une hyperbilirubinémie
(mg/dl) d'étiologie connue (A) ou idiopathique (B). Ligne hachurée rouge= valeur de 20 mg/dl (342 pmol  /I) (116)
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» Valeurs seuils de la bilirubine totale indiquant I

Tableau 50. Recommandations internationales concern

ant les indications de I'exsanguino-transfusion che

exsanguino-transfusion chez le nouveau-né a terme

Z le nouveau-né

année, référence, pays

Agence francaise de
sécurité sanitaire des
produits de santé, 2002 (1),
France

Transfusion de globules rouges
homologues : produits, indications,
alternatives.

Indications :

1) maladie hémolytique (soustraction des anticorps immuns, épuration de la
bilirubine, correction de I'anémie). Son objectif est d’éviter I'ictere nucléaire,

2) dautres indications ont été proposées: coagulations intra-vasculaires

disséminées et certaines erreurs innées du métabolisme.

Seuil d’exsanguino-transfusion : progressivement croissant avec [|'dge post-natal
jusqu’au 3°™ jour. Il est abaissé chez le nouveau-né prématuré ou de faible poids de
naissance et lors de situations d’augmentation de la perméabilité de la barriere hémato-
encéphalique (encéphalopathie anoxo-ischémique, acidose métabolique).

Les seuils proposés sont :

1) 340 a 430 umol/L de bilirubine totale chez le nouveau-né a terme ayant une
immunisation rhésus a partir du 3°™ jour,

2) Jusqu’a 540 pmol/L dans les ictéres observés chez le nouveau-né a terme
sain, en I'absence d'immunisation rhésus.

American Academy of
Pediatrics, 2004 (109)
Etats-Unis

Management of hyperbilirubinemia
in the newborn infant 35 or more
weeks of gestation

Si la bilirubine sérique Totale est supérieure aux seuils établis d’exsanguino-transfusion
(cf. figure 1) ou = a 25 mg/dL (428 umol/L), il s'agit d'une urgence médicale et I'enfant
doit étre transféré en urgence dans un service de soins intensifs pour photothérapie
intensive.

Société Canadienne de
Pédiatrie, 2007 (111)
Canada

Lignes directrices pour la détec-
tion, la prise en charge et la pré-
vention de I'hyperbilirubinémie
chez les nouveau-nés a terme et
peu prématurés (35 semaines
d’age gestationnel ou plus)

Si la photothérapie ne permet pas de contrbler les concentrations croissantes de biliru-
bine, I'exsanguinotransfusion est indiquée pour abaisser les concentrations de BST.
Chez les nouveau-nés a terme et sans facteurs de risque, I'exsanguinotransfusion doit
étre envisagée lorsque la concentration de BST se situe entre 375 pymol/L et 425 ymol/L
(malgré une photothérapie intensive adéquate).

Il peut falloir plusieurs heures pour préparer le sang a I'exsanguinotransfusion. Pendant
cette période, il faut utiliser la photothérapie intensive, les liquides d’appoint et les IVIG
(en cas d'iso-immunisation).
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année, référence, pays

Recommandations

- Les nourrissons dont la concentration de BST se situe au-dessus des seuils indiqués
par la figure 1 devraient étre immédiatement placés sous photothérapie intensive et
étre orientés vers des examens plus approfondis et une préparation a
I'exsanguinotransfusion (catégorie de recommandation B),

- Un nourrisson démontrant des signes cliniques d’encéphalopathie bilirubinémique
aigué devrait immédiatement subir une exsanguinotransfusion (catégorie de recom-
mandation D).

Seuils de bilirubinémie totale selon terme de naissance et age post-natal indiquant la
réalisation d'une exsanguino-transfusion, a moins que la bilirubine chute sous le seuil le
temps de la préparation des produits :

National Collaborating

Centre for Women's and Neonatal jaundice. Clinical - Nouveau-né né = 38 SA: naissance: > 100 umol/L, 6 heures de vie >150
Children's Health, 2010(110) guideline pmol/L, 12 heures > 200 pmol/l, 18 heures> 250, 24 heures > 300, 30 heures >
Royaume-Uni 350, 36 heures > 400, 242 heures > 450,

- Pour les nouveau-nés prématurés : élaboration de courbes selon terme de
naissance.

) . - La photothérapie intensive et si nécessaire I'exsanguinotransfusion devraient étre
National Users’ Board envisagées chez les nouveau-nés présentant une hyperbilirubinémie liée a une

Saan"?DB")OS’ 2011 (8) Blood Transfusion Guidelines hémolyse, dans 'objectif d’éviter les séquelles neurologiques,

ays-bas

- Si la bilirubinémie augmente rapidement (> 20 pmol/L/heure) malgré la
photothérapie adaptée, I'exsanguino-transfusion est indiquée.

Tableau 51. Etude évaluant les modifications de rec ours a I'exsanguino-transfusion et les besoins tran sfusionnels aprés l'application des
recommandations américaines de 2004

A:u;eur, annee, Type d'étude Objectif Population Méthode / mesures ~eeulE e S|gn|f|cat|on
référence, pays Commentaires

Evaluer l'effet d'un Primaire : - Pas de différence sur le recours a la
Etude changement Nouveau-nés = 35 TIU entre les 2 groupes (63% vs 56%,
Rath et al., . dlindication d’EST | SA avec maladie p=0,56)
observationnelle > A . RN '
2010 (118) ;g plus restrictif | hémolytique liée a | Nombre de R o X
historique ., : : - Réduction significative du recours a
Pays-Bas 01/2000-11/2005 vs | (réduction de 50% | une allo- | transfusions t ari o
. d =4 L immunisation EST entre les 2 périodes (66% vs
Niveau de preuve ) des indications standards entre le
12/2005-11/2008 < 26%, p<0,01)
d’EST)((109) sur le | RhésusD, C, ¢, E groupe 1 (01/2000- ’ ’
recours aux 11/2005) (n=156) vs | - Réduction significative du nombre
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Auteur, année,

référence, pays

Type d'étude

Objectif

transfusions
standards de CGR
a la période
néonatale

Population

Méthode / mesures

groupe 2 (12/2005-
11/2008) (n=27)

Secondaires :

- [Hb] & la premiére
transfusion intra-
utérine (TIU)

- Nombre de TIU

- Terme et poids de

naissance
- [Hb], Ht,
réticulocytes a la
naissance

- Bilirubine a la
naissance

- Durée de
photothérapie

- Recours a 'EST et
nombre
d’EST/enfant

- Recours aux
transfusions,
nombre de
transfusions/enfan

t pendant 3 mois

Résultats et signification
Commentaires

d’EST/enfant entre les 2 périodes (1 (O-
5) vs 0 (0-2), p<0,01)

- Pas de différence sur le pourcentage
d'enfant recevant une transfusion
standard entre les 2 périodes (68% vs
81%, p=0,25)

- Augmentation significative du nombre
de transfusions/enfant entre les 2
périodes (1 (0-5) vs 2 (0-6), p=0,01)

- Corrélation négative entre le nombre
d’EST et de transfusions standards
chez les enfants avec ATCD de TIU
(n=114, r=-0,34, p<0,01)

Commentaires :
Criteres d’EST avant 12/2005 :

1) Bilirubine a la naissance >3,5 mg/dl ou
supérieur aux seuils aprés sous
photothérapie optimale (ascension >0,5
mg/dl de la bilirubine)

2) En Tlabsence de TIU, [Hb] a la
naissance < 12,9g/dI

Criteres d’'EST aprés 12/2005 :

1) Au-dela des seuils sur graphique
(recommandations AAP 2004)

2) Ascension >0,5 mg/dl de la bilirubine
malgré photothérapie optimale

3) Signes clinigues d’encéphalopathie
hyperbilirubinémique

Protocole EST : double volume (160 mi/kg,

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / novembre 2014

137




Transfusion de globules rouges homologues : produits, indications, alternatives en néonatologie

A,\uFeur, annee, Type d'étude Objectif Population Méthode / mesures el e S|gr_nf|cat|on
référence, pays Commentaires

leucodéplété, irradié)

Indications transfusions standards :
1) <8 g/dI

2) <9,6 g/dl avec présence de signes
cliniques d’anémie

Protocole transfusions : 15 mi/kg

Svynthese et proposition de recommandation :

L'exsanguino-transfusion est a envisager dans plusieurs contextes :

» L’étiologie de I'hyperbilirubinémie est connue, notamment s’il s’agit d’'une allo-immunisation dans le systéme Rhésus ou Kell. Dans ce con-
texte, la sévérité précoce de I'hyperbilirubinémie associée a un pronostic neuro-sensoriel défavorable doit alerter le praticien de la possibilité
d’'une exsanguino-transfusion dans des délais courts ;

e La valeur de bilirubine totale sérique est proche des seuils établis (moins de 50 umol/l) (Figure 3 et Tableau 51) ;

» L’élévation de la bilirubine totale se poursuit malgré un traitement par photothérapie intensive optimal (augmentation supérieure a
8,5 umol/l/h) ;

e La présence de signes cliniques évocateurs d’encéphalopathie hyperbilirubinémique aigué est observée.

Plusieurs propositions de diagramme ou de valeurs seuils de bilirubine totale indiquant la réalisation de I'exsanguino-transfusion ont été
formulées, le plus souvent basées sur des cas cliniques collectés au cours des années 1960-70 ou les techniques de photothérapie étaient
inférieures a celles d’aujourd’hui. Cependant, ces dix derniéres années, de nouvelles recommandations, notamment américaines en 2004
(concernant les nouveau-nés nés apres 35 SA) (Figure 3) et britanniques en 2010 (Tableau 51), ont été publiées (109, 110). L'impact des
recommandations américaines sur les pratiques a abouti a une réduction significative du nombre d’exsanguinotransfusions (66% vs 26%,
p<0,01), en dépit d'une augmentation du nombre de transfusions de CGR de faible volume par enfant (118). Les indications de mise sous
phothothérapie, a partir de la valeur de bilirubine totale en umol/l ou en mg/dl, suivant les recommandations de I'AAP 2004, sont accessibles au
moyen d’'un logiciel interactif d’accés gratuit appelé BiliTool® (bilitool.org). Ce logiciel n’inclut pas les indications d’exsanguino-transfusion.
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Figure 3. Seuils de bilirubinémie totale pour lesqu els I'exsanguino-transfusion doit étre envisagée ch ez le nouveau-né a terme ou proche du terme
(>35 semaines d’aménorrhée), selon I'dge post-natal (a partir de 18 heures de vie), le terme de naissa nce et les facteurs de risque associés a
l'ictere grave selon les recommandations américaine s de 2004 (109). Le faible risque correpond aux enf ants nés aprés 38 SA et sans facteurs de
risque, le risque moyen aux enfants nés entre 35 et 37 SA ou aux nouveau-nés a terme avec des facteurs  de risque, et le haut risque aux enfants
nés entre 35 et 37 SA avec facteurs de risque. Les  facteurs de risque sont une anémie hémolytique allo immune, un déficit en G6PD, contexte
d’asphyxie périnatale ou d’infection, la présence d 'un sepsis, d’'une instabilité hémodynamique, d'une Iéthargie ou d’'une acidose.
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Tableau 52. Valeurs seuils de bilirubine totale sér  ique posant I'indication de photothérapie et d'exsa nguino-transfusion selon les recommandations
britanniques chez I'enfant né a partir de 38 semain  es d'aménorrhée (110)

Age (h) 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 | 296

Photothérapie | >100 | >125 | >150 | >175 | >200 | >212 | >225 | >237 | >250 | >262 | >275 | >287 | >300 | >312 | >325 | >337 | >350

Exsanguino-

transfusion >100 | >150 | >200 | >250 | >300 | >350 | >400 | >450 | >450 | >450 | >450 | >450 | >450 | >450 | >450 | >450 | >450

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / novembre 2014
139



Transfusion de globules rouges homologues : produits, indications, alternatives en néonatologie

Proposition de recommandation :

Il est recommandé d’envisager I'exsanguino-transfusion lorsque :

» l'étiologie de I'hyperbilirubinémie est une allo-immunisation notamment dans
le systtme RH ou KEL. Dans ce contexte, la sévérité précoce de
I'hyperbilirubinémie associée a un pronostic neurosensoriel défavorable doit
faire envisager la possibilité d'une exsanguino-transfusion dans des délais
rapides apres la naissance.

C
e la valeur de bilirubine totale sérique est a moins de 50 umol/l des seuils
établis ;
e une augmentation supérieure a 8,5 umol/l/h de la bilirubine totale perdure
malgré un traitement optimal par photothérapie intensive ;
» la présence de signes cliniques évocateurs d’encéphalopathie hyperbilirubi-
némigue aigué est observée.
Chez le nouveau-né avec un terme de plus de 35 semaines d’aménorrhée, il est
recommandé d'utiliser les valeurs seuils de bilirubine totale sérique établies par
AE les recommandations de I'AAP de 2004 (site Internet: www.bilitool.org) et

britanniques de 2010 (site Internet : www.nice.org.uk) pour poser l'indication de
I'exsanguino-transfusion.
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» Valeurs seuils de la bilirubine totale indiquant I exsanguino-transfusion chez le nouveau-né prématuré de moins de
35 semaines d’aménorrhée

La prématurité est un facteur de risque d’hyperbilirubinémie sévéere, compte tenu du faible poids des enfants, de leur production moindre
d’albumine et d'une glucuronoconjugaison immature. De plus, le nouveau-né prématuré est a trés haut risque de développer une
encéphalopathie hyperbilirubinémique pour des valeurs sériques de bilirubine totale plus faibles par rapport au nouveau-né a terme compte
tenu de la vulnérabilité particuliére du cerveau a cette période de développement.

Les études épidémiologiques ont mis en évidence inconstamment une association entre la valeur de la bilirubine totale et le mauvais pronostic
neurologique, probablement en raison de pratiques de photothérapie différentes et de comorbidités inhérentes a I'age gestationnel (119, 120).
Cependant, une valeur de bilirubinémie totale supérieure a 15 mg/dl ou 256 pumol/l chez le nouveau-né de moins de 1 000 grammes a la
naissance est associée au déces ou a un pronostic neurologique sombre (119).

Plusieurs propositions de valeurs seuils de bilirubinémie totale ont été proposées au cours des 30 dernieres années, toutes basées sur le
consensus, en l'absence d'étude de qualité méthodologique suffisante (Tableau 53 et 54) (117, 121). Les recommandations britanniques
(NICE) proposent des graphiques de valeurs seuils de bilirubine totale indiquant la mise sous photothérapie ou la pratique de I'exsanguino-
transfusion, en tenant compte du terme mais pas du poids de naissance (110).

Tableau 53. Propositions d'indication de I'exsangui no-transfusion chez le nouveau-né prématuré selon s  on poids et/ou son terme de naissance
(117). SA = semaines d'aménorrhée, g = grammes, val eurs de bilirubine exprimées en umol/L

Poids de Maisels in Ives in Ren-
naissance Ahlfors nie and Cashore NICHHD
Avery et al. X
et/ou terme 1994 1999 Roberton 2000 Trial 2002
de naissance 1999
Ajustement . . Utiliser les . Utiliser les
Soustraire Soustraire Soustraire L s
des facteurs valeurs valeurs Non spécifie
. 40 pmol/L 40 pmol/L 40 pmol/L
de risque basses basses
500- 749 g 220 220 220- 275 200 204- 255 220
750- 999 g
(<28 SA) 220 220 220- 275 200 255 255
1000- 1249 g 220 220 220- 275 250 255- 306 Non spécifié
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Poids de Maisels in Ives in Ren-
naissance nie and NICHHD
Avery et al. X

et/ou terme 1999 Roberton Trial 2002
de naissance 1999

(28- 31 SA)
1250- 1499 g g

(32- 34 SA) 255 255 220- 275 300 289- 340 Non spécifié
1500- 1999 g ¢ g Lo

(35- 36 SA) 289 290 275- 300 350 Non spécifié | Non spécifié
Tableau 54. Proposition de valeurs seuils de la bil irubine totale sérique (en pmol/L) indiquant I'intr oduction de la photothérapie ou la réalisation de

I'exsanguino-transfusion chez le nouveau-né né avan  t 35 semaines d’aménorrhée (niveau de preuve 4) (12 1)

Valeurs seuils de la Valeurs seuils de la

Age gestationnel (semaines d’aménorrhée+ bilirubinémie totale en bilirubinémie totale en umol/l
jours) pmol/l indiguant la mise | indiquant la réalisation d’'une

sous photothérapie exsanguino-transfusion
<28+0 85,5-102,6 188,1-239,4
28+0-29+6 102,6-136,8 205,2-239,4
30+0-31+6 136,8-171 222,3-273,6
32+0-33+6 171-205,2 256,5-307,8
34+0-34+6 205,2-239,4 290,7-324,9
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Proposition de recommandations :

Il est recommandé d’envisager I'exsanguino-transfusion chez le nouveau-né
prématuré pour des valeurs de bilirubinémie totale plus basses que chez le
nouveau-né a terme et ce d’'autant que la prématurité est sévere, I'dge postnatal
est faible et qu'il existe des morbidités associées.

AE P , L -
Il est recommandé d’utiliser les valeurs seuils de bilirubine totale sérique

proposées par les recommandations britanniques de 2010 pour poser I'indication
de I'exsanguino-transfusion chez le nouveau-né prématuré né avant 35
semaines d’'aménorrhée (site Internet: www.nice.org.uk, mot clé: neonatal
jaundice).
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3.2 Modalités de I'exsanguino-transfusion

3.2.1 Modalités de I'exsanguino-transfusion

Tableau 55. Méta-analyse comparant |'efficacité de

Auteur,
année,
référence

Thayyil et
Milligan,
2006, (122)
Royaume-Uni
Niveau de
preuve=2

Type d'étude

Revue systématique
de la littérature
(Cochrane)

Obijectif

Comparaison de
I'efficacité de
I'exsanguino-

transfusion simple vs
double volume sur la
survie sans handicap
et sur la réduction du
taux de bilirubine
chez le nouveau-né
avec ictére sévere

I'exsanguino-transfusion en simple

Critéres de sélection
des articles (A)
Population (P)

A : essais randomisés ou
guasi-randomisés (n=1)

P : nouveau-nés a terme
ou prématurés requérant
une exsanguino-
transfusion pour un ictére
ou hyperbilirubinémie
(n=20)

vs double volume chez le nouveau-né

Intervention (1)
Controdle (C)

Exsanguino-

transfusion (EST)
simple volume
(80-90 ml/kg) (1)
vs double volume
(160-180 ml/kg)

©

Criteres de jugement

retenus

Primaires :

Séquelles
neurologiques liées
a lictére nucléaire
a2ans

Mortalité a 28 jours

Malaise grave en
cours dEST

Modification du
taux de bilirubine
aprés EST

Secondaires :

Nombre total

d’EST

[hb] et Ht a 3-6
semaines  apres
EST

Thrombopénie ou
coagulopathie lié a
EST

Infection
PEST

lice a

Résultats et
signification
Commentaires
(limites, biais)

Pas de différence
sur la mortalité a 3
mois

Pas de différence

sur les malaises
graves

Pas de différence
sur le taux de
bilirubine aprés
EST (I: 130

pmol/L+24 vs C:
143 pumol/L+47)

Pas de différence
sur la durée de
photothérapie

1 seule EST pour
tous les
participants

Pas de
modification de
I'[Hb] ou de I'Ht a
10 jours et 3 mois

Pas de différence
sur les plaquettes

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / novembre 2014

144




Transfusion de globules rouges homologues : produits, indications, alternatives en néonatologie

Résultats et
signification
Commentaires

Critéres de sélection
des articles (A)
Population (P)

Auteur,
année,
référence

Intervention (1)
Controle (C)

Criteres de jugement
retenus

Type d’'étude

Objectif

(limites, biais)

- Thrombose porte
et hypertension

portale liée & TEST Conclusion :

- Entérocolite ulcéro- | ~ spl?f?isan? argumglrjl'rt
nécrosante a 72 chanaer p|es
heures de 'EST 9

pratiques du

double au simple
volume d’échange

Commentaire :

Criteres de jugement
non rapportés
(devenir
neurologique a 2
ans, infection,
thrombose porte,
entérocaolite)

Tableau 56. Essais randomisés contrblés évaluant I

intérét de I'albumine préalablement a I'exsanguino-

transfusion chez le nouveau-né

Auteur, Intervention . ; o

année, g o . () Criteres de Résultats et signification

ex Type d’étude Objectif Population . )
référence, . Jugement retenus Commentaires

pays Contréle (C)

Intérét  d'une | o eau-ne de A’dminis_tration Primaire : Réduction significative des valeurs de
Shanian et Essai Injection plus de 37 SA et de d%'b“m'”e Bilirubinémie totale | pilirubine totale sérique a 6 (14,4 vs 21,1
Moslehi, randomisé danumme plus de 2500 g 20% IV sur 1 g et 12 heures  mg/dl, p<0,001) et 12 heures (8 vs 16,1
2010 (123) controlé Iz’gx/soangu%\i)ant présentant  une Ihégff gva?; aprés l'échange | mg/dl, p<0,001)

Iran 02/2006- ) ilirubi . . . L
Niveau de 07/2006 transfusion sur ;/(ilaelzr>d§5brlrlwlgjglmeet dose de Réduction de la durée totale de photothérapie
preuve=3 | Monocentrique lk?l' vt;a_leur dte un examen | L 9/kg (n:EZSS'? Secondaires : (8,6 vs 25 h, p<0,001)

ilirubine post- : Vs , : .
échange.  la neurologique dremblée - Durée totale de @Pas d'effets secondaires observés
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Auteur,
année,
référence,

pays

Type d’étude

Objectif

durée de la
photothérapie
et la nécessité
d'une onde
exsanguino-
transfusion

Population

normal

Exclusion :

- Allo-immunisation
Rh ou ABO

- Déficit en G6PD

- Bilirubine
conjuguée>10%
de la bilirubine
totale

Intervention
0
Controdle (C)

(n=25)

Criteres de
jugement retenus

la photothérapie

- Nécessité  d'un
second échange

- -Complications

Commentaires :
- Tous les patients sont sous photothérapie
- Indication EST :

Résultats et signification

Commentaires

Echec d'une diminution d'au
moins 1 a 2 mg/dl de la bilirubine
totale en 4 heures sous
photothérapie

EST double volume

Mitra et al.,
2011 (124)
Niveau de
preuve=2

Essai
prospectif
randomisé

controlé
monocentrique

07/2008-

09/2009

Evaluer

I'efficacité de
'administration
d’albumine 5%
avant 'EST
sur le taux de
bilirubine post-

EST chez le
prématuré
proche du
terme

Nouveau-nés entre
1000 et 2499 ¢
avec indication
d'EST

Exclusion :

- Naissance < 32
SA

- Encéphalopathie
anoxo-
ischémique
sévere

- Déficit en G6PD

- Bilirubine
conjuguée >
20% de la totale

- Anémie
hémolytique

Albumine 5%
(1 g/kg sur 2
heures V)
avant EST
(n=21) () vs
placebo
(n=21) (C)

Primaires :

- Taux de
bilirubine 6 a
12 heures
suivant EST

- Durée de
photothérapie

Secondaires :

- Besoin d'EST
supplémentaire

- Effets
secondaires

- Durée
d’hospitalisation

Réduction significative a 6 (10,55+1,53
mg/dL  vs 15,26+1,78 mg/dL) et
12 heures (5,86%1,21 mg/dL Vs
11.69+1,52 mg/dL) post-EST du taux de
bilirubine libre (p<0,0001)

Réduction significative de la durée de
photothérapie (23,8+3,2 h vs 40,3+7,2h,
p<0,0001)

Réduction de la proportion d'enfants
réquerant une EST supplémentaire (RR
0,14 [0,02-1,06], p=0,045)

Réduction de la durée d’hospitalisation
(12,446,6 jours vs 10,1458 jours,
p=0,021)

Pas d’effets secondaires notés
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Tableau 57. Essai contr6lé randomisé évaluant I'eff

volume

Auteur,
année,

Type d'étude

Objectif

Population

icacité de 2 échanges simple volume successifs en ¢

Intervention (1)
Controle (C)

Critéres de
jugement

omparaison d'un seul échange double

Résultats et signification
Commentaires

référence, pays

Abbas et al,.
2012 (125)
Egypte
Niveau de
preuve=3

Essai
prospectif
randomisé

controlé
monocentrique

04/2000-

05/2006

Evaluer l'effet sur
le rebond de
bilirubine post-
EST et tolérance
de 2 simples
échanges plutét
qu’un unique
double échange

Nouveau-nés nés
a partir de 38 SA

présentant  une
hémolyse aigué et
dans les

indications d’EST

2 simples échanges
effectué a 3 heures
d’intervalle (n=52) (1)
vs un unique double
échange (n=52) (C)

retenus

- Bilirubinémie
post-échange

- [Hb]
échange

post-

- Nécessité d'un
nouvel échange

- Complications

- Pas de différence entre les
proportions d’'incompatibilités Rh
(59,6% vs 65,4%) ou ABO (40,4
vs 34,6%) entre les 2 groupes.

- Caractéristiques néonatales

identiques

- Pas de différence sur [Hb] en pré

et post-échange entre les 2
groupes
- Pas de difféerence sur la

bilirubinémie post-échange (13,5
vs 13,9)

- Réduction significative du rebond
de bilirubine post-échange (12,7
mg/dl vs 17,2 mg/dl, p<0,001)

- Réduction de la nécessité
d’'autres échanges (13,5% vs
32,7%, p<0,05), mais surtout de
répétitions multiples

- Pas de différence sur les
complications (ECUN,
hémorragies pulmonaires)

Commentaires :

Indication EST : élévation de la
bilirubine totale 220 mg/dl ou >
1mg/di/h sur 4 heures malgré la
photothérapie intensive

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / novembre 2014

147




Transfusion de globules rouges homologues : produits, indications, alternatives en néonatologie

Tableau 58. Possibilité de réaliser une exsanguino-

Auteur,
année,
référence,

pays

Chen et al.,
2008 (126)
Taiwan
Niveau de
preuve=4

Type d'étude

Etude
comparative
rétrospective

monocentrique
01/1996-
12/2006

Objectif

Evaluer
I'efficacité et
l'innocuité d’'une
exsanguino-

transfusion
réalisée par
voies d'abord

périphériques

transfusion a partir de voies d'abord périphériques

Population

Nouveau-nés
bénéficiant
d’'une
exsanguino-
transfusion

Intervention (1)
Controle (C)

Exsanguino-
transfusion
réalisée au
moyen d’un acces
artériel et veineux
périphérique
(n=83 pour 99
procédures) (I) vs

veine ombilicale
(n=19 enfants
pour 24

procédures) (C)

Critéres de jugement

retenus

Bilirubinémie totale
en pré-, a moitié et
en post-échange

immédiat puis 8
heures apres
(rebond)
lonogramme
sanguin, calcémie,
GDS avant, a

moitié et juste a la
fin de I'échange

Surveillance  PA,
FC, FR, Tc

Complications en
pré- et jusqua 7
jours post-
exsanguino-
transfusion
(thrombopénie,
hypocalcémie,
hypotension,

probleme avec
cathéter ou voies
d’abord,
désaturations,
ECUN, sepsis,
omphalite)

Résultats et signification
Commentaires

- 102 enfants pour 123 procédures.16
enfants ont recu plus d'1 EST

- Pas de difference sur les
caractéristiques néonatales

-  EST réalisées plus tard (6,1+4,6
jours vs 4,2+2.7 jours, p=0,039) et
pour des valeurs de bilirubine plus
élevées en pré-échange (p=0,037)
par rapport au groupe C

- Réduction identique de la bilirubine
post-échange (34,9+15,8 mg/dl vs
39,8+14,3 mg/dl, p=0,2)

- Interruptions de procédures dans le
groupe | sans nécessité d'autres
échanges

- Durées de procédure identiques

- 8 décés (4 dans chaque groupe) non
attribués a la procédure d'EST

- Pas de complications séveéres

associées a 'EST

- 9 effets secondaires pour EST par
voie ombilicale et 34 par voie
périphérique (ns)

- Chez les enfants stables (>1 500 g,
stable), moins d’effets secondaires
avec voie dabord périphérique
p=0,24)

Commentaire :

Exsanguino-transfusion double volume
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Tableau 59. Recommandations internationales concern  ant les modalités d'exsanguino-transfusion chez le nouveau-né

Auteur,

année,
référence, pays

Résultats de la Recommandation

Agence
francaise de
sécurité Transfusion de globules rouges
sanitaire des homologues : produits, indications,
produits de alternatives.
santé, 2002 (1),
France

Sang total ou reconstitué a partir de CGR <5 jours et de plasma frais congelé
CGR:
1) de groupe sanguin compatible avec ceux du nouveau-né et de sa mere
2) phénotypés RH-Kell

3) irradiés (nécessaires chez le prématuré et recommandés chez le nouveau-né
aterme)

La déplasmatisation des CGR pourrait représenter une alternative a I'utilisation de
CGR <7jours (élimination de la solution de conservation)

Le recours a I'albumine humaine a la place du PFC pour la reconstitution du sang a
été proposé. Il nexiste pas d'étude établissant sa tolérance et son efficacité en
matiére de pouvoir tampon et de coagulation sanguine

Le volume échangé est de 2 fois le volume sanguin total de I'enfant

Gibson et al.,
2004, (3)
Royaume-Uni

Transfusion Guidelines for neonates and
older children

CGR déplasmatisés avec un hématocrite de 50 a 60 % devrait étre adapté a I'EST
pour I'hyperbilirubinémie et 'anémie sévéere (niveau de preuve 4, grade C)

CGR pour 'EST devrait :

1) Etre de groupe O ou ABO compatible avec le plasma maternel et néonatal, RhD
négative (ou identique a celui de I'enfant)

2) Etre négatif pour tous les antigénes dont la mére a les anticorps

3) Le cross-match avec agglutininnes irrégulieres compatible avec le plasma
maternel

4) Etre < 5jours
5) Etre collecté dans I'anticoagulant CPD
6) Etre CMV négatif

7) Etre irradié et transfusé dans les 24 heures suivant l'irradiation. L'irradiation est
essentielle s'il y a un antécédent de transfusion intra-utérine et recommandée pour
toutes les EST. L'irradiation pour 'EST en absence de transfusion intra-utérine
n'est pas essentielle si elle entraine un délai de traitement
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Auteur,
année, Résultats de la Recommandation
référence, pays

8) Avoir un hématocrite de 50 a 60%

9) Ne pas étre transfusé directement a la sortie du stockage a 4°C. Si un dispositif de
réchauffement est prévu, éviter le sur-chauffage. La plupart des services
autorisent 'administration a température ambiante

10) Volume habituel est de 80 a 160 ml/kg pour un nouveau-né a terme et 100 a
200 ml/kg pour les prématurés (1 a 2 fois le volume sanguin)

American
Acadenjy of Managemer_n of hyperbilirubinemia in the L'EST ne doit étre réalisée que dans unité de soins intensifs avec du personnel entrainé et
Pediatrics, newborn infant 35 or more weeks of S SN : PENER
: habitué avec toutes les possibilités de monitorage et de réanimation (Grade D)
2004 (109) gestation
Etats-Unis
Pendant 'EST, ne pas :
) 1) Arréter la multiple photothérapie continue
National ) i )
Collaborating 2) Faire un échange de simple volume
Centre for 3) Utiliser un priming par albumine
Women's and liaundice. Clinical quideli o o o _
Children's Neonatal jaundice. Clinical guideline 4) Administrer systématiquement du calcium intra-veineux
Health, Aprés I'EST, il faut :
2010 (110) ) _ ) )
Royaume-Uni 1) Maintenir la photothérapie continue

2) Mesurer le taux de bilirubine dans les 2 heures suivant la fin de 'EST et suivre les

seuils pour les décisions thérapeutiques a suivre
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3.2.2 Complications associées a I'exsanguino-transf

Tableau 60. Complications associées a la pratique d

Auteur,
année,
référence,

pays

Steiner et
al.,
2007 (112)
Etats-Unis
Niveau de
preuve=3

Etude
rétrospect
ive
monocent
rique
Historique
1986-
1995 vs
1996-
2006

Objectif

Evaluer la
prévalence
EST avec
nouvelles
recommandati
ons de I'AAP
1994 et

évolutions des
complications
associées
entre les 2
périodes

Population

Nouveau-né
hospitalisé
depuis plus de
24 heures
nécessitant une
exsanguino-
transfusion

Exclusion :

-enfants
bénéficiant d'un
échange partiel
pour anémie ou
polycythémie

usion

Interventi
on (1)
Controle

(©)

Comparai
son de 2
périodes :
1986-
1995 s
1996-
2006

e I'exsanguino-transfusion

Criteres de jugement

retenus

Complications :

Thrombopénie
<50 000/mm?®

Hypocalcémie
Convulsions
Bradycardies
Apnée

Dysfonctionneme
nt de cathéter

Thrombose du
cathéter

Hyperkaliémie

ECUN (>stade
Ila de Bell)
Mortalité
rapportée a
FEST

Résultats et signification
Commentaires

- 107 nouveau-nés avec 141 EST

- Caractéristiques néonatales identiques entre les 2
groupes

- Réduction significative des EST sur I'ensemble de la
période (p=0,01)

- Plus d'lglV administrées au cours de la seconde
période (1996-2006) (p=0,016)

- Pas de différence entre les proportions d'étiologies
d’hyperbilirubinémie entre les 2 périodes

- 5 décés dans les 7 jours post-EST. AUCUN rapporté
aux EST

- Pas de difference dans la prévalence des
complications entre les 2 périodes
- Hypocalcémie 38%, thrombopénie (38%),

dysfonctionnement de cathéter (3%), convulsions
(2%), ECUN (1%), bradycardies (4%)

- Plus de recours a la supplémentation en calcium a la
période 2 (71% vs 28%, p=0,002) et aux transfusions
de plaquettes (88% vs 31%, p<0,0001)

- Pas de difference dans la prévalence des
complications entre enfants de plus ou moins de
1 500 g, mais seulement 13 enfants <1 500 g

Commentaires :

Protocoles
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Auteur,
année,
référence,

pays

Type
d'étude

Objectif

Population

Interventi
on (1)
Controle

(©)

Criteres de jugement

retenus

Résultats et signification
Commentaires

Période 1: EST pour toute hyperbilirubinémie au-
dela de 20 mg/dl apres 48 heures de vie

Période 2: EST pour hémolyse allo-immune dés
20mg/dl a partir de H48 et 25 mg/dl pour les autres
causes + enfants a terme asymptomatique =essai
photothérapie

Patra et al.,
2004
(114)

Etats-Unis

Niveau de
preuve=4

Etude
rétrospect
ive
multicentri
que (n=2)
01/1992-
07/2002

Evaluations
des
complications
associées
PEST

a

Nouveau-nés de
moins de 30
jours admis
dans les centres
investigateurs
bénéficiant
d’'une EST
Exclusion :

-enfants
bénéficiant d’'un
échange patrtiel
pour anémie ou
polycythémie

55
enfants
pour 66
EST

A terme
(n=22) vs
33- 36 SA
(n=18) vs
<33SA
(n=15)

Complications :

Thrombopénie
<50 000/mm®

Hypocalcémie

Acidose
métabolique

Hypoglycémie
Convulsions
Bradycardies
Apnée

Dysfonctionneme
nt de cathéter

Thrombose du
cathéter

Sepsis
Omphalite

Insuffisance
rénale

Terme moyen de naissance 35 SA avec poids de
naissance moyen 2 388 g

7 (13%) enfants ont eu plus d'l échange. 6/7 étaient
des allo-immunisations Rh, 5/7 étaient nés entre 33 et
36 SA

62% des enfants présentent des co-morbidités en pré-
échange (anasarque, détresse respiratoire (51%),
ventilation mécanique, sepsis présumé (45%)). Plus
fréguent chez <36SA (p<0,01)

15/55 (27,2%) présentaient des signes neurologiques
au moment de I'EST

Nombre moyen d’effets secondaires /EST= 1,3 pour le
premier EST et 1,9 si EST répétées. Tous surviennent
dans les 72 heures suivant le début de I'échange

Différence de survenue de complications selon terme
de naissance (1,5 pour < 36 SA et 1,1 pour les n-nés a
terme)

1 déces, 1 cas de convulsions

44% de thrombopénie. Plus fréquentes chez les
enfants nés <33 SA et présentant des co-morbidités.
Transfusion plaquettaire dans 69% des cas

29% d’hypocalcémie. 74% ont été corrigées
24% d’acidose métabolique

88% des enfants avec cathéters ombilicaux veineux et
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Auteur, Interventi
année, Type

on (1) Criteres de jugement Résultats et signification
référence, d'étude Controle retenus Commentaires

pays (®)

Objectif Population

artériels (n=24) ont des complications, alors que 58%
des enfants avec un seul cathéter (n=31) ont des
complications (p=0,02) (OR 5,17 IC95% [1,12-34,18])

- Aprés contrbéle de la méthode d’échange, la morbidité
néonatale n'est pas significativement associée a la
survenue de complications (OR 3,12 IC 95%][0,75-
14,3],p=0,14)
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Svnthése et Proposition de recommandation :

L’amélioration de la prise en charge et de la prévention des allo-immunisations Rhésus en prénatal
et des matériels de photothérapie ainsi que la publication de recommandations d’indications
d’exsanguino-transfusion ont abouti a une réduction importante de cette pratique dans les services
de soins intensifs néonatals des pays développés (Figure 4) sans qu'il n'ait été rapporté plus de
complications dans une étude épidémiologique (112). Cependant, il semble nécessaire a chaque
service susceptible de pratiquer une exsanguino-transfusion d’établir un protocole institutionnalisé.
Les complications les plus fréquentes de I'exsanguino-transfusion restent I’hypocalcémie dans 30
a 40% des cas (en général non symptomatiques) et les thrombopénies < 50 000/mm?® dans 40 &
45% des cas (112, 114).

Figure 4: Evolution de l'incidence des exsanguino-t ransfusions dans un service de soins intensifs
néonatals des Etats-Unis de 1986 a 2006 (112)
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Sur ces 10 derniéres années, quelques travaux ont évalués des alternatives techniques
intéressantes pour la réalisation de I'exsanguino-transfusion.

Bien que I'échange de simple volume n’ait pas démontré sa supériorité sur I'échange double
volume, il semble que la réalisation de deux échanges de simple volume a 3 heures d’intervalle
permet de réduire le rebond de bilirubinémie observé classiquement aprés la réalisation de
I'échange en double volume (125).

D’autre part, la réalisation d’une injection intra-veineuse de 1g/kg d’albumine préalablement a
'exsanguino-transfusion permettrait également de réduire la bilirubinémie post-échange et la
durée de photothérapie, que ce soit chez le nouveau-né a terme ou le prématuré avec une bonne
tolérance (123, 124).

Enfin, l'utilisation de voies d’abord périphériques de bon calibre (24 gauges) consistant en un
abord artériel (le plus souvent radial) pour les retraits et un second abord veineux périphérique sur
un autre membre pour la restitution a été rapportée par une équipe. Cette technique s’adressait
plutét au nouveau-né a terme de plusieurs jours de vie lorsque la voie ombilicale n'était plus
disponible. Cependant, la voie d’abord artériel restait relativement délicate & mettre en place a cet
age et pouvait nécessiter une héparinisation (126).

En parallele, il est important de rapporter une morbidité plus importante associée a I'utilisation
d’'une double voie d’abord ombilicale artérielle et veineuse a type de thrombose et d’'omphalite
devant faire privilégier la voie veineuse ombilicale unique pour la réalisation de I'exsanguino-
transfusion (114).

Cependant, toutes ces études n’apportent pas un niveau de preuve suffisant permettant de les
proposer pour la réalisation de I'exsanguino-transfusion.
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Proposition de recommandation :

AE

Les modalités de réalisation de I'exsanguino-transfusion comprennent :

1) L'information des parents sur les risques et bénéfices de la procédure.
2) Un bilan étiologique a réaliser avant le début de I'exsanguino-transfusion :

- groupe ABO-RH:1 et phénotype RH-KEL1, et éventuellement phénotype étendu selon la
nature de l'allo-immunisation (2 déterminations), RAI, test direct a I'antiglobuline ;

- NFS-plaquettes, réticulocytes ;

- bilirubinémie totale et conjuguée ;

- lonogramme sanguin, calcémie, protidémie, glycémie, gaz du sang.

En cas d'absence de diagnostic, bilan complémentaire : frottis sanguin, dosage de
glucose-6-phosphate-déshydrogénase, Pyruvate-kinase, électrophorese de
I’'hémoglobine et buvard si non fait et origine ethnique compatible avec un diagnostic de
drépanocytose.

3) Les caractéristiques des produits sanguins labiles :

A) pour le CGR :

- CGR de groupe O,

- CGR SAG-mannitol ou CPDA-1 conservés depuis 5 jours au maximum,

- CGR irradié depuis moins de 48 heures et si possible juste avant la délivrance,

- CGR compatibilisé si contexte d’allo-immunisation materno-faetale.

La réduction de volume du CGR pour obtenir un hématocrite > 70 % peut étre envisagée
pour permettre d’apporter plus de plasma frais congelé lors de la reconstitution ;

B) pour le plasma frais décongelé :
- plasma frais de groupe AB

- plasma frais décongelé préférentiellement dans la structure de délivrance, mais qui peut
étre décongelé dans l'unité de soins selon un protocole visé par le site transfusionnel

Préciser sur la prescription que l'indication est I'hyperbilirubinémie.
Le choix du plasma frais doit tenir compte des longueurs d'onde du matériel utilisé en

photothérapie (interaction entre '’Amotosalen et les rayonnements de longueur d’onde <
425 nm) ;
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C) reconstitution :
- soit AI'ETS ou délivrance des produits non reconstitués dans les services de soins
- volume de plasma a ajouter au CGR pour obtenir un hématocrite final de 45 %.

4) La voie d’abord de choix est la voie veineuse ombilicale avec utilisation d’'un cathéter
monovoie de bon calibre (5 French au minimum, 8 French chez le nouveau-né a terme).

5) La technique d’échange repose sur des retraits et des apports de sang reconstitué
successifs n'excédant pas plus de 5 ml/kg par échange. Plus I'échange est lent, plus
I'élimination de la bilirubine est efficace. La durée de la procédure doit étre de 1 heure 30
a 2 heures. Le volume total a échanger est de 140 (nouveau-né a terme) a 160 ml/kg
(nouveau-né prématuré) soit 2 masses sanguines.

6) Monitorage continu des fonctions cardio-respiratoires et de la température de I'enfant
lors de la procédure et suspension de l'alimentation entérale jusqu'a 6 heures apres
I'échange.

7) Dosage de la calcémie, protidémie, glycémie, gaz du sang, NFS-plaquettes et
ionogramme sanguin a mi-échange. Au terme de la procédure, méme bilan qu'a mi-
échange avec dosage de la bilirubinémie qui sera également a doser 6 a 8 heures aprés
la fin de I'échange (compte tenu du rebond post-échange de la bilirubinémie lié a la
libération de la bilirubine intracellullaire).

8) Reprise de la photothérapie intensive continue dés la fin de I'échange.

AE

Il est recommandé d'échanger entre 140 et 160 ml/kg, soit 2 masses sanguines. Il y a
cependant lieu de tenir compte du nombre de CGR nécessaires pour atteindre le volume
cible.

Il est recommandé que chaque phase d’échange n’excéde pas 5 ml/kg.

L’hématocrite final recommandé pour I'exsanguino-transfusion en fin de reconstitution est
de 45 %.
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4  Quelles sont les techniques alternatives possible s a la transfusion sanguine et

guelles en sont les indications ?

4.1 Transfusions a la période néonatale

4.1.1 Clampage retardé du cordon ombilical

» Clampage retardé du cordon chez le nouveau-né préma

Tableau 61. Méta-analyses étudiant I'effet a court-

Auteur, année,
référence

Type d'étude

Objectif

Critéres de
sélection
des articles (A)
Population (P)

turé et a terme

terme du clampage retardé du cordon chez le nouveau

Intervention (1)
Controle (C)

Critéres de jugement
retenus

-né prématuré et a terme

Résultats et signification

Commentaires (limites, biais)

Primaire :  Evaluer
l'effet du délai du
clampage (immédiat

Nouveau-nés :

Pas de différence sur la
mortalité initiale (RR=0,63,
IC95%=[0,31-1,28], sur les

vs >30 secondes) Primaires : HIV 3.4 (RR=0,68,
glljr cor(ljé)n 031:\;2%?: - Mortalité avant la sortie :_?3%%:[0,23'1,9(%]%? eltolza
maternel et de |A: 15 essais - Mortalit¢ ou handicap | c95%=[0,19-5,56] o
Rabe et al., lenfant prématuré | randomises neuro-sensoriel a 2-3 o
2012 (66) Revue <37 SA contrdlés (738 | Clampage  du | 5. - Pas de différence sur
Royaume-Uni | SyStematique enfants) cordon  ombilical ) _ _ adaptation & la vie extra-
Niveau de de la littérature | immédiat (C) et -Hemorragie intra- utérine, morbidité
preuve=1 (Cochrane) | o, .ondaire - P n(t)uvgju-tngg retardé (1) ventriculaire (HIV) de | respiratoire
= - nés entre 24 e rade 3-4
Evaluer : SA g _ - Pression artérielle
-effet du - Leucomalacie moyenne meilleure a la

positionnement du
bébé a la naissance

-effet de la traite du
cordon

périventriculaire

Secondaires :

- Adaptation a la vie

naissance et a 4 heures
avec baisse significative
d’inotropes dans le groupe
clampage retardé
(RR=0,42, 1C95%=[0,23-
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Criteres de
sélection
des articles (A)

Auteur, année,
référence

Type d'étude

Objectif Contréle (C)

Intervention (1)

Critéres de jugement

retenus

Résultats et signification
Commentaires (limites, biais)

Population (P)

extra-utérine

Morbidité respiratoire
(surfactant, BPD)

Morbidité
vasculaire
(remplissage,
inotropes, PCA)

Morbidités
hématologiques
(anémie, transfusion,
hyperbilirubinémie et
traitement)

cardio-

Morbidité  digestive :
entérocolite ulcéro-
nécrosante

Durée

d’hospitalisation

0,77].

- Pas de différence pour
PCA

- Réduction significative des
HIV de tous grades (RR=
0,59, 1C95%=[0,41-0,85])

- Réduction  du  risque
d’ECUN (RR=0,62,
1C95%=[0,43-0,9])

- Réduction des
transfusions (RR=0,61,
1C95%=[0,46-0,81])

- Pas de différence sur
I'hyperbilirubinémie
(RR=1,21, 1C95%=[0,94-
1,55])

Conclusion :

La transfusion placentaire
consistant dans le clampage
retardé du cordon ombilical
de 30 a 120 secondes était
associée avec une réduction

du besoin transfusionnel,
une meilleure stabilité
hémodynamique les
premiéres heures de vie, une
réduction du risque
d’hémorragie intra-

ventriculaire de tous grades
et une réduction du risque
d’entérocolite ulcéro-
nécrosante
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Auteur, année,
référence

Type d'étude

Objectif

Criteres de
sélection
des articles (A)

Intervention (1)
Controle (C)

Critéres de jugement
retenus

Résultats et signification
Commentaires (limites, biais)

Population (P)

Commentaires :

- Délais de clampage
variables de 31 a 180
secondes

- Position du bébé a la
naissance / niveau du
placenta variable et non
étudiable

- Pas de suivi neuro-
développemental a moyen
et long termes

- Pas de données
maternelles dans les
études

McDonald et
Middleton,
2008 (127)

Australie
Niveau de
preuve=1

Revue
systématique
de la littérature-
Méta-analyse
(Cochrane)

Evaluer l'effet du
clampage du cordon
> 60 secondes chez
le nouveau-né a
terme sur le devenir
de l'enfant et de la
meére

A: essais
controlés
randomisés
(n=11)

P: nouveau-nés
nés > 37 SA
révolues de
grossesse

singleton et leur
mére

Clampage du
cordon <60

secondes apres la
naissance de
l'enfant (C) vs
>60 secondes

et/ou jusgqu'a ce
que le cordon
cesse de battre (I)

Devenir maternel :

- Hémorragie du post-
partum

- Volume sanguin
perdu

- [Hb] et ferritinémie
maternelle

- Besoins

transfusionnels

- Besoin de délivrance
manuel

- Besoins
d’utérotoniques

Devenir maternel :

- Pas de différence sur la
survenue d’'une
hémorragie  du post-
partum quel qu’en soit son
volume

- Pas de différence sur la
perte sanguine, le besoin
de transfusion, ou ITHb]
post-partum

- Pas de différence sur
'emploi des utérotoniques,
ou la durée de Ila
délivrance

Devenir enfant :

- Pas de différence pour le
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Criteres de
sélection
des articles (A)

Auteur, année,
référence

Intervention (1)
Controle (C)

Type d'étude

Objectif

Critéres de jugement

retenus

Résultats et signification

Commentaires (limites, biais)

Population (P)

Devenir de I'enfant :

Score d'Apgar<7 a
5 min

Admission en unité de
soins intensifs
néonatals

Détresse respiratoire

Ictére requérant une
photothérapie

Ictére clinique

[Hb] a la naissance et
plus tard

Ferritinémie a la
naissance et plus tard

Allaitement maternel

exclusif

score d’Apgar ou
admission en unité de
soins intensifs ou sur la
détresse respiratoire
néonatale

Augmentation des besoins
en photothérapie pour
ictere (RR=0,59,
IC95%=[0,38-0,92]

Pas de différence sur la
survenue de l'ictéere
clinique

Pas de différence pour la
polyglobulie néonatale

[Hb] siginificativement plus
élevée dans le groupe
clampage tardif a la
naissance, a 24-48 heures
mais pas a 2, 4 et 6 mois

Ht > 45% significativement
plus fréquente lors du
clampage tardif a 6 heures
(RR=16,18, 1C95%=[2,05-
127,37]) et 24-48 heures
(RR= 6,03, 1C95%=[2,27-
16,07]

Ferritinémie
significativement plus
élevée dans le groupe
clampage tardif a 3 et 6
mois

Pas de différence sur
I'allaitement maternel sauf
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Critéres de
Auteur, année, sélection Intervention (1) Critéres de jugement

Type d'étude Objectif

référence des articles (A) Controle (C) retenus

Résultats et signification

Commentaires (limites, biais)

Population (P)

a 1 mois en faveur du
clampage précoce
(RR=1,1, 1C95%=[1-1,2])

Conclusion :

Le clampage retardé du
cordon ne modifiait pas le
risque d’hémorragie du
post-partum. Le risque
d’hyperbilirubinémie
nécessitant de la
photothérapie était
augmenté.  Amélioration
du statut ferrique a 6 mois
chez I'enfant.

Commentaires :

Délai de clampage
variable de 1 min a la
délivrance

Pas de suivi au long
terme du devenir des
enfants
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Tableau 62. Etude évaluant le devenir neuro-dévelop

Auteur,
année,

référence, pays

Mercer et al.,
2010 (128)
Etats-Unis
Niveau de
preuve=3

Type d'étude

Etude
observationnelle
monocentrique -
Suivi de cohorte

Objectif

Evaluer [I'effet
du clampage
rertardé du

cordon sur le
neuro-
développement
a 7 mois

Population

Nouveau-nés nés
entre 24 SA et 31
SA+6 jours (entre
08/2004 et
12/2005) inclus
dans le « Delayed
cord clampling
trial » (n=72)

pemental a 7 mois aprés clampage retardé du cordon

Intervention (1)

Controle (C)

Clampage du
cordon retardé de
30 a 45 secondes
avec enfant sous le
niveau du placenta
(25 a 38 cm) (n=29)

(I) vs immédiat (<10
secondes)  (n=29)
©)

Critéres de
jugement
retenus

Score de
développement
et moteur de
Bayley 2 a 7
mois corrigé

ombilical

Résultats et signification
Commentaires

Pas de différence sur les
caractéristiques de naissance ou
post-natales entre les 2 groupes

Pas de différence sur le score
PDI entre les 2 groupes (84 vs
85)

Pas de différence entre les filles
et les garcons (82,7 vs 85,6)

Régression logistique :

- Les garcons avec clampage
retardé du cordon amélioraient
en moyenne leur score de 18
points comparativement aux
files et aux enfants avec
clampage immédiat

- Proportion de garcons avec
score PDI=85 significativement

plus important dans groupe
clampage retardé (p=0,04).
Pas deffet chez les filles
(p=0,33)

Commentaires :

- 5 décés avant 7 mois.

- 9 perdus de vue (58/67, 87%
de suivi). Terme et poids de
naissance plus élevés, durée
d’hospitalisation plus courte
que les enfants suivis
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Auteur,
année,

Type d'étude

Criteres de

jugement Résultats et signification

Commentaires

Intervention (1)

Oaee Controle (C)

Population

référence, pays

retenus

- Score de Bayley (PDI)
significativement plus bas si
BPD avec besoin d'O, (72 vs
88, p<0,01) et sepsis néonatal
(66 vs 87, p<0,01)

Tableau 63. Recommandation internationale concernan

Auteur,

année, référence,

t le clampage retardé du cordon ombilical chezlen  ouveau-né

Résultats de la Recommandation

pays

National Users'

Board Sanquin

Blood, 2011 (8),

Pays-bas

Blood Transfusion Guidelines

Le clampage du cordon ombilical du nouveau-né prématuré et a terme devrait étre réalisé
entre 30 secondes et pas apres 2-3 minutes apres la naissance

» Pratique de la traite du cordon

Tableau 64. Essais randomisés contrblés évaluant I'

Auteur,
année,
référence,
pays

Hosono et al.,
2008 (129)

Japon

Niveau de

Type d’étude

Essai
prospectif
randomisé

contrélé

monocentriq
ue

effet de la traite du cordon chez le nouveau-né

Intervention
Objecti Population ) Critéres de jugement Résultats et signification
Contrdle retenus Commentaires
©
Effet de la | Nouveau-nés Clampage Primaires - - Réduction du besoin transfusionnel (p=0,02)
traite du prématurés  nés ,du ,cc_)rdor} - Besoin - Absence de transfusion : 30% dans groupe C
cordon entre 24 et 28 SA | Immédiat a . vs 65% dans groupe | (p=0,03)
ombilical sur la transfusionnel
le besoin | Exclusion : naissance | _ nombre de CGR |- Nombre — moyen de transfusions
transfusionne (n=20) (C) transfusés significativement plus bas dans groupe | ((0,7
| et sur les ou apres la vs 2,5, p=0,02)
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preuve=2 01/2001- morbidités - Grossesse traite  du - [Hb] & la naissance plus élévée dans groupe |
12/2002 néonatales multiple cordon o (165 g/L vs 141g/L, p<0,01)

des trés _ (n=20) (1) Secondaires : _
grands - Anomalies - [Hb] & Padmission - Pas de différence sur la durée de

prématurés congeénitales _ - . photothérapie
majeures i ll?;gfnsilé)sr;oﬁrtenelle a | . Réduction significative de la durée de
- Anasarque ventilation mécanique (p=0,04), de
I'oxygénodépendance (p<0,01) et de la BPD

((p<0,05)

- Pression artérielle moyenne plus élevée dans
le groupe | a la naissance (p<0,05)

- Pas de différence sur la survenue d’HIV 3-4
(20%(1) vs 10%(C)), ni de LPV (5,6% (1) vs
11,8%(C))

Conclusion :

Pratique faisable sans complication immédiate

réduisant le besoin transfusionnel et la

morbidité respiratoire a court terme de

I'extréme prématuré

Commentaires :

- Procédure : enfant placé au niveau ou au-
dessous du placenta, 2 a 3 mouvements de
traite sur 20 cm durant 2 secondes

- Transfusion de CGR SAG-M 10 ml/kg, Ht
60%

Comparer la | Nouveau-nés nés | Traite du Primaire o
F;gtl)i (eltsa(;')’ _ traite du  entre 24et33SA | cordon 4| Primaire :
Essai cordon  par | o cion - fois Heématocrite et [Hb] la | Pas de différence sur [Hb] & H1 (17,5 vs 17,3
Royaume-Uni | randomisé | rapport au ' successive | 17 heure de vie g/dL, p=0,71)
contrlé | clampage - Grossesses S (durée de
monocentriq | retardé  du | multiples la _
ue cordon chez Anasarque procédure | Secondaires : Secondaires :
. le nouveau- | 10 a 12 o
. - pH au cordon - Slevé
Niveau de né - Incompatibilité secondes, p [Hb] significativement plus élevée dans
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preuve=2

prématuré<
33 SA

Rhésus

- Malformations

congénitales

20cm/2
secondes)
(n=27) ()
S
clampage
retardé du
cordon a 30
secondes
(n=31) (C),
bébé placé
20 cm au-
dessous du
niveau du
placenta

Apgar a5 et 10 min

Température a
larrivée dans le
service

Pression artérielle a
4 heures de vie
Glycémie a larrivée
dans le service
Bilirubine maximale

et durée de
photothérapie

Hématocrite et [Hb]
a 24 heures, 3 jours,
7 jours, et les 6
semaines suivantes

Nombre de
transfusions
sanguines au cours
des 42 premiers
jours de vie

Hémorragie intra-
ventriculaire (HIV)

Sepsis les 42
premiers jours de vie

Décés du nouveau-
né et/ou de la mére

Jours de ventilation,
besoin en Oy,
bronchodysplasie
pulmonaire
Rétinopathie
Entérocolite ulcéro-
nécrosante

Durée

groupe traite du cordon a J42 (p=0,01)

Nombre d’enfant recevant =1 transfusion
(17/27(63%) dans le groupe traite du
cordon vs 15/31 (48%) dans le groupe
clampage retardé, p=0,4)

Nombre de transfusions/enfant (0,95+1,6 vs
0,70+1,7, p=0,9)

Augmentation non significative de la
pression moyenne a H4 (358mmHg vs
31+6 mmHg, p=0,07)

Entérocolite traitée médicalement plus
fréquente dans groupe traite du cordon
(6/27 (22%) vs (1/31 (3%), p=0,03). Pas de
différence pour entérocolite avec
perforation

Pas de différence sur les autres variables
notamment score d’Apgar, HIV de tous
grades

Conclusion :

La traite du cordon 4 fois consécutives était
comparable au clampage retardé du cordon de
30 secondes chez le prématuré <33SA

Commentaires :

Bébés placés 20 cm au-dessous du niveau
du placenta pour les 2 procédures

78% des enfants du groupe traite du cordon
nés par césarienne vs 58% dans le groupe
clampage retardé (p=0,16)
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d’hospitalisation

Nouveau-nés
prématurés  nés
entre 24 et 28 SA

Critére principal :
besoin de transfusion
de CGR les 28
premiers jours de vie

Critéres secondaires :

- Score d’Apgar

- Naissances par césarienne : 55,6% vs 66,7%

- Pas de différence sur le terme de naissance
entre les 2 groupes (27 vs 26,3)

- % d'enfants requérant une transfusion de
CGR dans les 28 premiers jours de vie:
83,3% vs 97,4%, RR 0,86, 1C95%=[0,73-1],
p=0,05

- % d'enfants requérant une transfusion de
CGR dans les 14 premiers jours de vie:

Exclusion : - pH au cordon 52,8% vs 76,9%, RR 0,67, 1C95%=[0,48-
- Malformations Caractéristi | - Type de réanimation 0,98], p=0,04
congeénitales ques néonatale - Incidence HIV de tous grades: 25% vs
SEveres maternelles | [H{] initiaux 51,3%, RR=0,49, 1C95%=[0,26-0,93],
March et al., Essai gr?trélgg]t;e et _ - p=0,0195
2013 (67) randomisé | Effet néonatales | - Pression  artérielle |\ 3 o 4. pas de différence entre les 2
_ controlé néonatal de | . pjo- d’enfants initiale roupes
Etats-Unis monocentriq | '@ raitt du | immunisation avec traite | o . o qee group
e 9 | cordon chez rhésus du cordon | { ea|f de q aCGR - Hb initiale plus élevée : 14,9 (13,3-18,1) vs
\veat d lextréme A (n=36) (1) | ‘Tansiusionde 13,6 (12,6-15), p=0,005
iveau de ; 4 4 - Anasarque B A
reuve=2 09/2009- | premature a vs Volume transfusé les |y jnitial plus éleve : 43,3 (39,9-53,6) vs 40,8
p 06/2011 - Exposition clampage 28 premiers jours de (37,1-44), p=0,004
connue au | iImmédiat vie ' » P=5,
parvovirus du cordon Beso de | - Pas de difference sur le besoin de
(n=39)(C) |~ eson € photothérapie, I'adaptation a la vie extra-
i photothérapie et . o
- Signes de . utérine ou les autres morbidités
souffrance durée
feetale  ou - Morbidités
dlanon;a_lles néonatales : Commentaires :
placentaires détresse . . . .
avec risque respiratoire,  HUV, | - Traite sur 20 cm 3 fois de suite, effectué au
d’hémorragie LPV BDP niveau ou sous le niveau du placenta si
e . ] naissance par voie basse et au niveau du
rétinopathie, sepsis, , . R
ECUN placenta pour I'extraction par césarienne
o - 80 patients dans chaque groupe étaient
- Mortalité néonatale nécessaires pour démontrer une réduction de
30% d’enfants transfusés le premier mois
Upadhyay et Essai Effet de la | Nouveau-nés nés | Nouveau- | Primaire : - Férritinémie (355,9 ug/L vs 177,5ug/L) et [Hb]
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al., 2013 (131)

Inde

Niveau de
preuve=1

prospectif
randomisé
controlé

monocentriq
ue

04/2010-
09/2011

traite du
cordon sur le
taux d’'Hb et
le statut
ferrigue a 6
semaines du
nouveau-né
a terme ou
proche du
terme

a>34+6 SA
Exclusion :

-longueur du
cordon ombilical <
25cm

-mauvaise vitalité
a la naissance,
liquide méconial

-césarienne pour
SFA

-grossesse
multiple

-meére rhésus

négatif
-anomalies

congénitales
majeures

-anasarque
-placenta praevia

-procidence du
cordon, collapse
du cordon

nés avec
clampage
du cordon<
30
secondes
seul ©)
(n=100) vs
clampage
du cordon
<30
secondes +
traite du
cordon (3
fois sur
25cm a la
vitesse de
10 cm/seco
nde) ()
(n=100)

[Hb] et férritinémie a 6
semaines de vie

Secondaires :

- Paramétres
hémodynamiques
les 48 premieres
heures

- Paramétres cliniques
(respiratoire et
ictere) dans les
premiéres 48 heures

- Paramétres
hématologiques

(11,9 g/dL vs 10,8 g/dL) significativement plus
élevées a 6 semaines dans le groupe |
(p<0,05)

- [Hb] et Ht significativement plus élevés dans
le groupe | a 12 et 48 heures (p=0,0001)

- Pression artérielle moyenne a 30 min, 12 et
48 heures significativement plus élevée dans
le groupe | sans dépasser la limite supérieure

- Pas de différence sur les paramétres
clinigues et sur la bilirubine sérique les 48
premieres heures
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Svynthése et proposition de recommandation

Chez le nouveau-né a terme, le clampage retardé du cordon de plus de 60 secondes augmente le
taux d’hémoglobine et d’hématocrite a la période néonatale et le statut ferrique & 6 maois.
Cependant, le risque d’hyperbilirubinémie nécessitant le recours a la phothothérapie est plus
élevé. Cette pratique ne s’accompagne pas de morbidités maternelles supplémentaires (127).

Chez le nouveau-né prématuré, le clampage retardé du cordon de 30 a 120 secondes est associé
a une réduction significative des transfusions a la période néonatale (RR 0,61 [0,46-0,81]) (66). En
parallele, d'autres effets bénéfiques du clampage tardif du cordon sont observés, avec une
amélioration de la pression artérielle les premiéres heures de vie avec une diminution de recours
aux inotropes, une réduction de la survenue d’hémorragies intra-ventriculaires (HIV) de tous
grades (RR 0,59 [0,41-0,85]) et d’entérocolites ulcéro-nécrosantes (ECUN) (RR 0,62 [0,43-0,9)])
(66).

L'impact du clampage tardif du cordon sur le développement neurologique a long terme du
nouveau-né prématuré a été peu évalué. Une seule étude de faible puissance a rapporté le neuro-
développement des nouveau-nés prématurés bénéficiant du clampage tardif du cordon a 7 mois
d’age corrigé. Il n'y a pas de difference des scores de développement sur I'ensemble de la
population, mais un effet bénéfique a la limite de la significativité chez les seuls garcons (p=0,04)
(128).

La technique de clampage tardif est variable selon les études sur le délai de clampage (de 31 a
180 secondes chez le prématuré et de 60 secondes jusqu’a la délivrance chez le nouveau-né a
terme) et sur la position de I'enfant par rapport au placenta. Des données récentes suggérent que
la position de I'enfant par rapport a la mere n'aurait pas d'impact négatif sur I'efficacité de la
mesure.

La limite de cette technigue est le risque de retard sur les manceuvres de réanimation nécessaires
a l'adaptation de I'enfant a la vie extra-utérine. Ainsi, pour raccourcir la durée de la procédure, la
technique de la traite du cordon ombilical, 2 a 3 mouvements sur 20 a 25 cm durant de 2 a
3 secondes, a été proposée. Sur la population des nouveau-nés a terme, une bonne tolérance de
la procédure a été observée, avec une augmentation du taux d’hémoglobine a la naissance et a
6 semaines de vie (131). En ce qui concerne le nouveau-né prématuré, 2 études de faible
puissance comparant la traite du cordon au clampage immédiat du cordon ont été publiées (67,
129). Ces études montraient des résultats prometteurs concernant cette technique, avec une
réduction significative du besoin transfusionnel a la période néonatale avec un meilleur taux
d’hémoglobine (67, 129). Une de ces études montrait une réduction significative des hémorragies
intra-ventriculaires (HIV) de tous grades sans modification de l'incidence des HIV 3-4 (67). L'effet
sur les autres morbidités néonatales n'était pas démontré. La comparaison du clampage tardif
(30 secondes) et de la traite du cordon (4 fois consécutives) chez le nouveau-né prématuré de
moins de 33 SA montrait des besoins transfusionnels comparables (0,95+1,6 transfusion de
CGR/enfant vs 0,70+1,7 transfusion de CGR/enfant, p= 0,9). Cependant, I'incidence des ECUN
traitées médicalement était plus €levée dans le groupe « traite du cordon » (6/27 (22%) vs 1/31
(3%), p=0,03) (130).

Proposition de recommandation :

Le clampage retardé du cordon d’au moins 30 secondes chez le nouveau-né prématuré
et d’au moins 1 minute chez le nouveau-né a terme est recommandé dans la mesure ou
il ne retarde pas la prise en charge d’'une urgence vitale. Il n'est pas utile de mettre
I'enfant au-dessous du niveau du placenta pour optimiser la manceuvre.
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Aucune recommandation n'a pu étre émise sur la traite du cordon ombilical étant donné
l'insuffisance de données sur cette pratique.
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4.1.2 Réduction des prélévements sanguins

Un des mécanismes de I'anémie du prématuré repose sur les prélevements sanguins nombreux, notamment les premieres semaines de vie. La
réduction des prélévements sanguins est par conséquent un enjeu de la réduction des besoins transfusionnels.

Tableau 65. Etudes exposant des procédés de réducti

Auteur,

année,

Type d’étude

Objectif

on de prélévements sanguins

Population

Intervention (1)
Controle (C)

Critéres de
jugement
retenus

Résultats et signification

Commentaires

référence, pays

- Pas de différence du nombre de prélévements

effectués
. , - Réduction évaluée de 30% du volume sanguin
Evaluation  d’un prélevé
Madan et al., analyseur _
2005 (132) Etude requérant moins Prélévement Nombre de | - Nombre moyen de transfusions
_ rétrospective | de sang sur les Nouveau-né veineux (n=46) | transfusions et significativement réduit dans le groupe |
Etats-Unis historique | besoins rSmaturé <1 000 volume (5,7+3,74 vs 3,1+2,07, p<0,001)
(1998 vs 2002) | transfusionnels P vs analyseur de | transfusé les e
. grammes az du san , - Volume moyen transfusé significativement
. ) les 15 premiers g 9|15 premiers inféri d | 8.4+51 6 ml/k
Niveau de monocentrique | jours de vie chez (n=34) jours de vie inférieur dans le groupe I (78,4£51,6 mikg vs
preuve=3 le prématuré < 44.4+32.9 ml/kg, p<0,001)
100049 Commentaire :
Pas d’emploi d’érythropoiétine
Transfusion de CGR de 15 ml/kg (Ht 55-60%)
: ) A o - Réduction significative du volume transfusé (22
Evaluation  d'un | Nouveau-nés . )
. : 4 . Primaire : vs 33 mL, p=0,04) et du nombre de transfusions
Widness et al., moniteur en série | entre 500 et 1 000 | prglavement < ducti q (p=0.02) dans le groupe | seulement la 1
2005 (133) Essai du cathéter | grammes veineux (n=47) Réduction  du =" de vi group
- bilical sur la volume semaine de vie
. prospectif omaoilic (©) transfusé
Etats-Unis . réduction de 35 % _ ranstuse - Baisse significative des pertes sanguines
randorrjl§e des besoins | Exclusion : VS moniteur sur cumulées sur les 14 jours dans le groupe |
_ controlé transfusionnels . cathéter _ (p=0,006)
Niveau de multicentrique | |es 15 premiers | - Anemie ombilical (n=46) | Secondaire :
preuve=2 jours de vie chez hémolytique 0) Suivi & 18-24 | - Corrélation entre prélévement veineux et volume
le prématuré - Anasarque mois de vie de CGR transfusé dans le groupe C (r=0,78,

p<0,0001). Cette corrélation n’existe pas pour le

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / novembre 2014

170



Transfusion de globules rouges homologues : produits, indications, alternatives en néonatologie

- Anomalies groupe I.
congénitales - Pas de différence dans le suivi neuro-sensoriel &
majeures 18-24 mois entre les 2 groupes.

- Espérance de Commentaire :
vie courte

Un des 2 centres d'inclusion a changé de protocole
en cours d'étude

- Variation [Hb]

aH24
Prélevement - Besoins -Variation de [Hb] a H24 favorable aux
chi veineux transfusionne | préléevements placentaires (+1g/dL vs -1g/dL,
al n;;[)elnls((a:[]3§)t Etude cas- Evaluation de E:)argir;talre(n:f(l)l; o2 P=0.009)
i témoin prélévements F(ématutrtés _ge (1) vs | - Prélevement | - Moins de transfusions regues a J7 (4 vs 16,
. sanguins veineux | trés petits poids . ar ponctions | p=0,02)

: prospective placentaires au | de naissance preleyement par \F,)einguses a ) L i ) R
Niveau de monocentrique | . J-1on ponctions 11 (ml - Moins de spoliations par ponctions veineuses a J1
preuve=3 veltntleuses( pols(; (ml) (1,5mL#2,3 vs 7,5mL+5,2, p=0,007)

natales (n= S Hé -
©) Hemorragie | _ \oins de HIV & 37 (0 vs 6 (p=0,01)
intra-
ventriculaire
alj7
Tableau 66. Recommandations internationales conseil  lant des politiques de réductions des spoliations s anguines chez le nouveau-né

Auteur,

année, référence Résultats de la Recommandation
pays

National Users'
Board Sanquin

Blood, 2011 (8) Blood Transfusion Guidelines La perte sanguine iatrogéne liée aux prélévements sanguins devrait étre réduite en

employant des techniques de micro-analyses et en limitant le nombre d’examens sanguins

Pays-bas
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NICORE : Recommandation grade A :

Mayes et al., Evidence-based Quality Improvement, | La restriction des préléevements sanguins veineux devrait nécessiter :
2006 (135) Reduction in Neonatal Transfusion
requirement toolkit. Neonatal Intensive
Care Outcomes Research &
Irlande Evaluation (NICORE) 2) Entrainement régulier du personnel effectuant les prélevements

1) Minimisation des volumes sanguins nécessaires en liaison avec le laboratoire et
renouvellement des technologies de dosages

3) Audit régulier de I'efficacité de la réduction des pertes sanguines

Synthese et proposition de recommandation

Un des facteurs constamment associés a la nécessité de réaliser une ou plusieurs transfusions de CGR chez le nouveau-né prématuré, en
dehors de I'dge gestationnel, du poids de naissance, de la qualité de I'adaptation a la vie extra-utérine, est le volume des prélévements
sanguins (32, 136-138).

Compte tenu de la possibilité d’action sur ce paramétre, la restriction des prélévements sanguins est un enjeu pour le praticien pour la réduction
des besoins transfusionnels. Les recommandations irlandaises concernant les soins aux prématurés insistent sur 'importance de la réduction
des prélevements sanguins en recommandant la minimisation des volumes sanguins nécessaires en liaison avec le laboratoire et le
renouvellement des technologies de dosages, I'entrainement régulier du personnel effectuant les prélevements et I'audit régulier de I'efficacité
de la réduction des pertes sanguines (135).

Des techniques de prélévement alternatives, soit en microméthode soit en restituant les purges des cathéters ombilicaux, ont montré une
efficacité dans la réduction des besoins transfusionnels (132, 133). Une autre approche est de réaliser le bilan initial du nouveau-né par un
prélévement du sang foetal au niveau du cordon aboutissant a une réduction du nombre de transfusions prescrites de la naissance au 7°™ jour
de vie (p=0,02) (134).

Ainsi, une politique raisonnée de la prescription des examens biologiques et le développement de techniques de micro-analyse et de
prélévement du sang placentaire a la naissance sont primordiaux dans cet objectif.

Proposition de recommandation :

Il est recommandé de quantifier régulierement les spoliations sanguines liées aux
B prélevements chez le nouveau-né prématuré et de discuter la juste prescription des
examens biologiques sanguins.
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4.1.3 Erythropoiétine recombinante humaine (RHUEPO)

L’anémie du prématuré s'associe a un bas niveau plasmatique d’EPO. Ainsi, la motivation théorique de I'emploi d’'EPO recombinante humaine
chez le prématuré est la prévention et le traitement de 'anémie. En pratique, le principal objectif du traitement par RHUEPO chez le nouveau-né
prématuré est de réduire, voire d’annuler les besoins de transfusions et le nombre de donneurs différents.

Tableau 67. Revues systématiques de la littérature  publiées depuis 2002 évaluant les diverses modalité s d'utilisation de la RHUEPO dans I'anémie
du prématuré

Criteres de
Auteur, sélection Intervention (1) Critéres de jugement Résultats et signification

année, Type d’étude Objectif

> des articles (A) Contrdle (C) retenus Commentaires (limites, biais)
référence

Population (P)

- Réduction de la proportion
d’enfants transfusés (OR 0,33
[0,21-0,51))

- Réduction de la proportion des
nouveau-nés transfusés corré-
lée a la dose d’EPO adminis-
trée (p=0,0001)

- Pour 10 patients traités par le
placebo, 6,5 patients recevront
une transfusion :

1) 3,8 recevront une transfu-
sion pour une dose de
- Nombre moyen de 500Ul/kg/sem d’EPO
Niveau de i les besoins ©) transfusi0n§ ~ par 2) 1_,7 recevront une transfu-
preuve=2 Méta-analyse transfusionnels | P Nouveau-nés patient apres 22 jours sion pour une dose de
des prématurés | <1500 g de vie 1 000Ul/kg/sem d’EPO

3) 0,6 recevront une transfu-

sion pour une dose de
1 500Ul/kg/sem d’EPO

- Pour 500Ul/kg/semaine d’EPO
administrée, réduction de 0,75
transfusion/patient

- Proportion de
Effet du | A - essais nouveau-nés
Garcia et al., Revue traitement tardif | \andomisés transfusés apres 22
2002 (139) systématique (>7 jours de | contrdlés en | Traitement tardif par jours de vie
vie) par | double-aveugle RHUEPO (n=183) (1)

de la
littérature. RHUEPO  sur (1990-2000) (n=8) | VS placebo (n=174)

Commentaires :
- Doses d'EPO variant de 100
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Auteur,
année,

référence

Type d’'étude

Objectif

Criteres

de

sélection

des articles (A)

Population (P)

Intervention (1)
Controdle (C)

Criteres de jugement
retenus

Résultats et signification

Commentaires (limites, biais)

Ul/kg/semaine a 1400
Ul/kg/semaine
- Supplémentation en fer systé-

matique de 2 a 6 mg/kg/j

- Proportion de
nouveau-nés
transfusés

- Réduction significative de la
nécessité de transfusions pré-
coces et tardives (OR=0,52,
1C95%=[0,34-0,79], p=0.001)

- Réduction non significative des
transfusions précoces (OR

=0,54, 1C95%=[0,25-1,15],
- Nombre moyen de p=0,055)
transfusions Par | _ Reéduction  significative  des
Effet du patient transfusions tardives (OR=0,56
Kotto-Kome traitement A: essais - Volume moyen 1C95%=[0.37-0,83], p=0,036)
etal., . précoced (<7) randomisés transfusé/patient - I(_SSR egfggtsldceg 5p(!/l15[892 11 8%%]%
2004 (140 evue jours ae Vie) | contrblés en i 5 =U,30, 0=10,21-0,
(140) systématique | par  RHUEPO | gouble-aveugle | oo emert Precoce et nés aprés 29 SA (OR=0,38,
par EPO (n=561) (I) _ T
. ge la sur _ les | (1990-2002) vs placebo (n=529) | Analyse en Sous- 1C95%=[0,21-0,68]) bénéficient
Niveau de littérature. transfusions (n=12) ©) groupes : le plus de la RHUEPO pour évi-
preuve=1 Méta-analyse | précoces (<21 _ i ter les transfusions sanguines
jours de vie) et | P: nouveau-nés 1) +/-1000g - Pas de conclusion possible sur
tardives du <15009 2) +/- 29 SA les  doses, la  voie
prématuré . . ) d’administration de la RHUEPO
3) Voies d’administration | et |a dose de supplémentation
(IV vs SC) en fer
4) Doses RHUEPO )
Commentaires :
5) Supplémentation en | | 'hétérogénéité des résultats des
fer (+/- 3 mg/kg) différentes études ne permet pas
d’'analyser le nombre de transfu-
sions/patient et le volume trans-
fusé par patient
Ohlsson et Revue Evaluer A essais | Traitement par | Primaire : - Réduction de la proportion
Aher, systématique | linnocuité et | randomisés  ou | RHUEPO débutée < | proportion d’enfants d’enfant recevant 1 ou +
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Auteur,
année,

référence

2006 (141)

Niveau de
preuve=1

Type d’'étude

de la
littérature.
Méta-analyse
(Cochrane)

Objectif

I'efficacité  de
'RHUEPO
administrée
précocement
sur la
prévention de
la transfusion
de CGR chez le
prématuré

Criteres de
sélection

des articles (A)
Population (P)
quasi-randomisés
(n=27). Analyse
post-hoc des
études de haute

qualité vs de plus
basse qualité

P : enfants nés <
37 SA dont poids
de naissance <
25009 inclus < 8
jours de vie
(n=2219)

Intervention (1)

Controdle (C)

8 jours de vie (I) vs
placebo ou pas
d’intervention (C)

Analyse en sous-
groupes selon dose
RHUEPO (= vs >
500 Ul/kg/semaine)
et doses
supplémentation en
fer (= vs > 5
mg/kg/j)

exposés a

Criteres de jugement

retenus

une ou

plusieurs transfusions

Secondaires :

Volume total (ml/kg)
transfusé /enfant

Nombre de
transfusions/enfant

Nombre de donneurs
Mortalité a la période
néonatale

Rétinopathie
stades et = 3)

(tous

Sepsis prouvé

Entérocolite  ulcéro-
nécrosante (<stade 2
de Bell)

Hémorragie intra-
ventriculaire (de tous
grades et 3-4)

Leucomalacie
périventriculaire

Durée
d’hospitalisation
Bronchodysplasie
pulmonaire

Malaise grave du
nourrisson apres le

Résultats et signification

Commentaires (limites, biais)

RHUEPO
(RR=0,8, 1C95%=[0,75-0,86)).
Besoin de traiter 6 enfants pour
obtenir bénéfice

Hautes doses d'RHUEPO (>
500 Ul/kg/sem) :

(RR=0,79, IC95%=[0,74-0,86])

Hautes doses d'RHUEPO (>
500 Ul/kg/sem) + hautes doses
de fer (RR=0,84, I1C95%=[0,77-
0,92])

Hautes doses d’RHUEPO (>
500 Ul/kg/sem) +  basses
doses de fer (RR=0,6,
1C95%=[0,55-0,8])

Basses doses d’'RHUEPO (=
500 Ul/kg/sem) non significatif
(RR=0,8, 1C95%-=[0,6-1,07])

Basses doses d’RHUEPO (=
500 Ul/kg/sem) + basse doses

transfusions

de fer: non significatif
(RR=0,8, 1C95%=[0,6-1,07])
Volume total (ml/kg)
recu/enfant: Réduction de
6 mi/kg [-11,-1]

Nombre de
transfusions/enfant : réduction
de 0,33 transfusions/enfant
[-0,48, -0,18]

Nombre de donneurs :

réduction de 0,63 [-1,07, -0,19]

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / novembre 2014

175




Transfusion de globules rouges homologues : produits, indications, alternatives en néonatologie

Auteur,
année,

référence

Criteres de

S ECICT Intervention (1) Critéres de jugement
des articles (A) Controle (C) retenus

Type d'étude Objectif

Population (P)
retour & domicile
- Neutropénie

- Hypertension
artérielle

- Développement
psycho-moteur au-
delad’'l an

- Paralysie cérébrale

Conclusion :

Résultats et signification

Commentaires (limites, biais)

- Rétinopathie de tous stades
RR=1,17, 1C95%=[0,98-1,39]
p=0,07

- Rétinopathie 23 RR=1,65,
IC95%=[1,12-2,43], (p=0,01)

- Pour les études employant les

préparations pédiatriques :
RHUEPO ne réduisait pas
significativement I'utilisation

d'une ou plusieurs transfusions
(RR=0,91, 1C95%=[0,81-1,01])

- Pas de différence pour les
autres criteres (NEC :
RR=1,09, 1C95%=[0,75-1,59],
HIV: RR=0,96, 1C95%=[0,69-
1,32])

Le traitement précoce par
RHUEPQO apportait un bénéfice
modeste et était associé a la
survenue de ROP 23. Cette
modalité d'usage n'était pas
recommandée

Commentaires :

- Protocoles de transfusion sur
seuils d’'[Hb] et d'Ht variables
selon les études

- Variabilité des doses de
RHUEPO et de la
supplémentation en fer et du
volume des prélévements
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Critéres de
Auteur, selection Intervention (1) Critéres de jugement Résultats et signification

annee, Type d’étude Objectif

. des articles (A) Contréle (C) retenus Commentaires (limites, biais)
référence

Population (P)

sanguins

- Non étudié neutropénie, HTA,
devenir a long terme >2 ans
car absence de données

- Hétérogénéité  élevée des
résultats (notamment le critere
de jugement primaire et le
volume transfusé + nombre de
transfusions)= perte de
puissance des résultats. Non
présent pour le critetre ROP=3
= résultat robuste

- Transfusion préalable a
l'inclusion

Primaire : . . .
—_ - Réduction de la proportion

Besoin d’'une ou de plus d'enfants recevant 1 ou +

A: essais | Traitement par | transfusions de CGR transfusions RHUEPO
Evaluer randomisés ou | RHUEPO débuté (RR=0,66, 1C95%=[0,59-0,74]).
Aher et I'innocuité et | quasi-randomisés | entre 8 et 28 jours Besoin de traiter 5 enfants
Ohlsson, lefficacité  de | (n=28). Analyse | de vie (l) vs placebo | Secondaires : (n=912)
2006 (142) R,evug |’RHPEPO, gfusé_ehsocde ha%etz g’lijntervention (C)pas - Volume total (ml/kg) | - Hautes doses d’RHUEPO (>
systématique | administree > 7 ualité vs de olus transfusé /enfant 500 Ul/kg/sem): (RR=0,71,
_dela jours g it PIUS " Analyse en  sous- IC95%=[0,62-0,81]) (=682)
littérature. (tardivement) asse qualite groupes selon dose | - Nombre de
Méta-analyse | sur la ) . transfusions/enfant - Hautes doses d'RHUEPO (>
Y r P: enfants nés <  RHUEPO (< vs > 500 Ullkg/sem) + hautes doses
(Cochrane) | prévention de | 37 sA dont poids | 500 Ul/kg/semaine) | - Nombre de donneurs 9 -
Niveau de la transfusion | 4 i < d de fer (RR=0,74,
_ e naissance <| et LdOSES | viortalité a la période | 1C95%=[[0,62-0,88]) (n=318)
preuve=1 de CGR chezle | 2 500 g inclus < 8 | supplémentation en néonatale : :
premature jours de vie fer (s vs > 5 - Hautes doses d’RHUEPO (>
(n=1302) mg/kg/j) - Rétinopathie (tous 500 Ul/kg/sem)+  basses
stades et = 3) doses de fer (RR=0,68,

0fH= _ -
- Sepsis prouvé 1C95%=(0,55-0,83]) (n=364)

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / novembre 2014
177



Transfusion de globules rouges homologues : produits, indications, alternatives en néonatologie

Auteur,
année,

référence

Criteres de

S ECICT Intervention (1) Critéres de jugement
des articles (A) Controle (C) retenus

Type d'étude Objectif

Population (P)

- Entérocolite  ulcéro-
nécrosante (<stade 2
de Bell)

- Hémorragie intra-
ventriculaire (de tous
grades et 3-4)

- Leucomalacie
périventriculaire

- Durée
d’hospitalisation

- Bronchodysplasie
pulmonaire

- Malaise grave du
nourrisson apres le
retour a domicile

- Neutropénie

- Hypertension
artérielle

Résultats et signification

Commentaires (limites, biais)

Basses doses d’'RHUEPO (=
500 Ul/kg/sem)  significatif
(RR=0,52, 1C95%= [0,41-0,66]
(n=239)

Basses doses d’'RHUEPO (=
500 Ul/kg/sem) +hautes doses
de fer (RR=0,5, 1C95%-=[0,31-
0,79} (n=77)

Basses doses d’'RHUEPO (=
500 Ul/kg/sem) +  basses
doses de fer significatif
(RR=0,53, 1C95%= 1[0,4-0,7])
(n=162)

Volume total (ml/kg)
recu/enfant:  réduction de
7mi/kg [-12,-3] (n=177)

Nombre de

transfusions/enfant : réduction
de 0,78 transfusions/enfant [-
0,97, -0,59] (n=422)

Nombre de donneurs :
réduction de 0,4 [-0,9, 0,1] non
significatif (n= 145, 1 étude)

Pas de différence pour Ila
mortalité, la rétinopathie (de
tous grades et >2), sepsis, HIV
de tous grades, LPV, BPD,
malaise grave du nourrisson
aprés la sortie, neutropénie,
HTA, durée d’hospitalisation
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Auteur,
année,

référence

Type d'étude

Objectif

Criteres de
sélection

des articles (A)

Population (P)

Intervention (1)
Controdle (C)

Critéres de jugement
retenus

Résultats et signification

Commentaires (limites, biais)

Conclusion :

Effet modeste sur la réduction du

besoin transfusionnel sans
diminution de [I'exposition aux
donneurs allogéniques (mais

critere peu développé dans les
études). Les auteurs proposaient
de concentrer les innovations sur
la réduction de I'exposition aux
donneurs allogéniques la 1°°
semaine de vie potentialisée par
un traitement tardif par RHUEPO

Commentaires :

- Suivi du neuro-
développement a long terme
non rapporté

- Protocoles de transfusion sur
seuils d'[Hb] et d’Ht variables
selon les études

- Coefficient  d’hétérogénéité
significatif pour le critere de
jugement primaire

- Transfusion préalable a

l'inclusion
Aher et Revue Evaluer A essais : Lo Primaire :
N X - o, : Traitement par | Primaire :
t t I t t - 4 4 I
Ohlisson, systematique | 1INNOCUlte = €L 1 randomisés  en | RHUEPO débuté < 7 . Pas de différence sur besoin de 1
2006 (143) de la lefficacite d'un | youple aveugle | jours de vie () vs Besoin d’'une ou de plus | d ¢ fusi
littérature. traitement (n=2) débuté de 8 & o | transfusions de CGR ou plus Oe ranstusions
Méta-analyse | précoce vs ébuté de a (RR=0,91, IC95%=[0,78-1,06])
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Auteur,
année,

référence

Niveau de
preuve=1

Type d'étude

(Cochrane)

Objectif

tardif par
RHUEPO sur la
réduction des
transfusions de
CGR chez le
prématuré de
faible poids de
naissance

Criteres de
sélection

des articles (A)

Population (P)

P : enfants nés <
37 SA dont poids
de naissance <
25009 inclus < 8
jours de vie
(n=262)

jours de vie (C)

Intervention (1)

Controdle (C)

Critéres de jugement

retenus

Secondaires :

Volume total (ml/kg)
transfusé /enfant

Nombre de
transfusions/enfant

Nombre de donneurs

Mortalité a la période
néonatale

Rétinopathie (tous
stades et = 3)
Sepsis prouvé
Entérocolite  ulcéro-

nécrosante (<stade 2
de Bell)

Hémorragie intra-
ventriculaire (de tous
grades et 3-4)

Leucomalacie
périventriculaire

Prise de poids

Thrombocytose -
bronchodysplasie
pulmonaire

Malaise grave du
nourrisson apres le
retour a domicile

Hypertension

Résultats et signification

Commentaires (limites, biais)

Secondaire :

- Pas de différence sur le volume
total transfusé, nombre de
CGR transfusés, nombre de
donneurs

- Rétinopathie :

1) de tous stades (RR=1,4,
IC95%=[1,05-1,86])

2) 23 (RR=1,56,
1C95%=[0,71-3,41]

- Pas de différence sur les
autres critéres secondaires

Conclusion :

Le traitement précoce par
RHUEPO ne réduisait pas
significativement le besoin
transfusionnel par rapport au
traitement tardif et augmentait le
risque de rétinopathie. L'emploi
de 'RHUEPO précoce ou tardif
n'est actuellement pas
recommandé

Commentaire :

Tous les enfants ont recu de
fortes doses de RHUEPO (750 a
1250 Ul/kg/sem) avec de fortes
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Critéres de
Auteur, selection Intervention (1) Critéres de jugement Résultats et signification

annee, Type d’étude

. des articles (A) Contréle (C) retenus Commentaires (limites, biais)
référence

Population (P)

artérielle doses de fer

Tableau 68. Recommandations internationales sur 'u  sage de la RHUEPO chez le nouveau-né prématuré

Auteur,

année, référence, Résultats de la Recommandation
pays

L'utilisation de RHUEPO est recommandée dans la prévention de I'anémie du prématuré
(Accord professionnel), principalement si le poids de naissance est < 1000 g ou I'age
gestationnel < 34 SA selon les modalités suivantes :

eme eme

1) Administration précoce (début entre le 3™ et le 8" jour de vie) car I'effet de 'EPO sur
Agence francaise de [Hb] nécessite au moins 15 jours pour se manifester,
securite sanitaire Transfu5|on. de glo_bul_es rouges 2) Dose de l'ordre de 750 Ul/kg/semaine, répartie en 3 administrations par voie sous-
des produits de homologues : produits, indications, .
. . cutanée,
santé, 2002 (1) alternatives.

France 3) A condition d'un apport entéral précoce de fer, débutant a 2 ml/kg/j de fer élément, et
progressant jusqu’a 6 a 8 ml/kg/j au bout de 15 jours de traitement par EPO si la tolérance
digestive le permet.

Toutefois, de nouvelles études sont nécessaires afin d’évaluer la réduction du nombre de
donneurs aprés traitement par EPO.
Gibson et al., . - L'utilisation de la RHUEPO n’est pas recommandée compte tenu du fait qu’une réduction
Transfusion Guidelines for neonates and | . . . - ~ . TN
2004 (3) identique des besoins transfusionnels peut étre obtenue par I'implantation institutionnelle

Royaume-Uni older children d’'un protocole de transfusion approprié.

National Users'

Board Sanquin

Blood, 2011 (8),
Pays-bas

Utilisation de RHUEPO n’est pas recommandée, mais pourrait réduire le volume transfusé
Blood Transfusion Guidelines pour les anémies tardives (aprés 4 semaines) ; il n'y a virtuellement pas d’effet sur 'anémie
précoce particulierement chez I'enfant extrémement malade et ventilé.
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Tableau 69. Usage de la forme a libération prolongé

Auteur,
année,
référence,

pays

Type
d'étude

Objectif

Prévention de la

Population

Intervention (1)
Controle (C)

e de 'EPO (Darbepoiétine) chez le nouveau-né préma

Critéres de
jugement
retenus

turé

Résultats et signification
Commentaires

- 60% des participants avaient déja recu une ou
plusieurs transfusions

_ o Hématocrite, - Réduction du taux de lactates entre pre- et
SUpFr)]feSSI_Qrt‘_ Injection de réticulocytes, pos-transfusions dans les 2 groupes (! : 1,7 vs
Esai S:)ystt-:?;noslfeulsqigﬁ 10 pg/kg - de | [Hb] et lactates 1,3,p=0,03C:1,8vs ,1.,5 p=0,44)-Cinétique de
_ Prématurés de treés | darbepoiétine R croissance  des  reticulocytes en  post-
Warwood prospec_tn‘ par _ petit poids de | dans les 30 1 4 a transfusion dans groupe 1 vs décroissance
etal, randpmls I'administration naissance de plus de premiéres 6 heures_ apres dans groupe C
2011 (144) é de o 14 jours de vie Minutes de la transfusion . _ .
Etats-Unis | monocent | darbepoiétine présentant transfusion (n=10) | 2y 18 & | Ente 7 a 10 jours post-transfusion,
Niveau de rique- au cours de la S eation de | () 54 heuros aug,mgntatlon.5|gn|f|cat|vement plus importante
preuve=3 Etude transfusion ransfusion de Ihemat_ocnte dans groupe | vs (12.4+2,8 vs
pilote | tardive chez le Vs ~ pas 3 60 a 82| 81%49,p=0,033)
prématuré  de d'intervention heures
trés faible poids (n=10) (C) o
de naissance 4) 7a10jours | commentaires :
1 seul participant/20 a regu une nouvelle
transfusion aprés celle de I'étude
Nouveau-nés 3 groupes : - Nombre et | copactéristiques  maternelles et néonatales
; . i volume — de | comparables
prématureés de poids 1) EPO 400Ul/kg transfusions
de naissance entre | pnar yoie  sous- Terme de naissance des enfants inclus < 29SA
Essai Evaluation du | 200 et 1250 g cytance 3 | - Nombre de
Ohls et al [andomi§ traitement_ par (n=102) fois/semaine gﬁpér;gﬁ:: ) o
2013 (145;)’ é contrélé | darbepoietine Exclusion : (n=33) Résultats combinés EPO et darbepoiétine :
Etats-Unis doﬁgle- ﬁgﬁ\zleau_né e -malformations 2) Darbepoiétine i Suantlflcagg)s - Moins de transfusions /enfants :
Niveau de aveugle | prématuré  sur congénitales 10 pog/kg par voie prélevement 1,2vs 2,4, p=0,015
Preuve=2 | 07/2008- | les besoins | S€veres, trisomie 21 ?(;)igsl-scelf”:fa\ri]r?g (elt s sanguins - Réduction du nombre de donneurs/enfants :
05/2010 | transfusionnels | 1A 5 doses de | - Effets 0,8 vs 1,2, p=0,044
-convulsions placebo SC 2 | secondaires | - Réduction du volume transfusé sur I'ensemble
fois/semaine de la population (p=0,041), mais pas sur la
-thromboses (n=33) - jlzl)(t)jrrr;bre gz population des enfants transfusés (p=0,36)
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Auteur,
année,
référence,

pays

Type

détude Objectif

Population

-maladie hémolytique

Intervention (1)
Controle (C)

3) Placebo SC 3
fois/semaine
(n=33)

Durée de
traitement :
jusqu'a 35 SA ou
plus précocement
Si sortie
d’hospitalisation,
transfert ou déces

Critéres de
jugement
retenus

ventilation

Durée
d’hospitalisat
ion

DBP,
rétinopathie,
anomalies
cérébrales,
PCA, ECUN,
sepsis
secondaire

Neutropénie

Thrombopén
ie

Résultats et signification
Commentaires

- % d’enfants non transfusés : Darbe 59%, EPO
52% vs placebo 38% (p=0,088)

- Pas de différence sur ces parametres entre
EPO et Darbe

- Réticulocytes et [Ht] plus élevés dans les
groupes Darbe et EPO vs placebo (p=0,001)

- Pas de différence sur la numération des PNN
et des plaquettes

- Ferritinémie plus élevée a J14 et J42 dans
groupe placebo vs EPO/Darbe (p=0,003,
p=0,002). EPO/Darbe réadaptation dose de fer
en augmentant (Férritinémie <50 a J14 : 6 vs 2
, p=0,024) et J42: n=12 vs 2, p<0,001) alors
que baisse dans groupe placebo (Ferritinémie
> 400 a J42, p= 0,045)

- Pas de différence sur les morbidités et
mortalité néonatales. ROP (tous stades et 22),
HIV 3-4

Conclusion :

Efficacité et innocuité identiques de la
darbepoiétine en comparaison de I'EPO. En
association avec protocole restrictif, réduction
non significative du nombre d’enfants jamais
transfusés.

Commentaires :
Protocole transfusionnel :

1) Hb<10 ou [Ht]<30% : ventilation assistée avec
FiO,240%
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Auteur,
année, Type
référence, d'étude
pays

Critéres de
jugement
retenus

Intervention (1)
Controle (C)

Résultats et signification
Commentaires

Objectif Population

2) Hb<8 ou [Ht]<25% : ventilation assistée avec
FiO,<40% ou CPAP avec Fi0,240%

3) Hb<7 ou [Ht]<20% si anémie symptomatique
ou CPAP avec FiO,<40%

4) Hb<6 ou [Ht] <18% si anémie asymptomatique
avec rétic < 100000/mm3

Sortie de l'essai si neutropénie sévére
(PNN<500/mm?), [Ht]>50% en dehors de la
période post-transfusion avec des réticulocytes =
200 000/mm?®, thrombopénie (<50 000/mm3) ou
thrombocytose (> 700 000/mm3), élévation de la
créatinémie (>2,7 mg/dl), effet secondaire a
l'injection (hypotension, rash), HTA (PAM>2DS),
convulsions cliniques, thromboses

Traitement adjuvant : fer (3 mg/kg 1 fois/sem IV
tant que nutrition entérale < 60 ml/kg/j, puis 3
mg/kg/j per-os quand nutrition entérale =60
mi/kg/j, puis 6 mg/kg/i per-os quand
alimentation> 120 ml/kg/j, puis apport ajusté sur
ferritine sérique), folate (50 ug/j per-0s), vitamine
E

CGR CPAD-1, leucodéplétés, irradiés 2 a
4 heures avant administration, durée de
conservation maximale de 28 jours, don dédié
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Synthése

L’anémie du prématuré s’associe a un bas niveau plasmatique d’EPO. Ainsi, la motivation
théorique de I'emploi d’'EPO recombinante humaine chez le prématuré est la prévention et le
traitement de l'anémie. En pratique, le principal objectif du traitement par RHUEPO chez le
nouveau-né prématuré est de réduire, voire d’annuler les besoins de transfusions et le nombre de
donneurs différents.

Les modalités de traitement par RHUEPO sont tres variables selon les études sur la date de début
de traitement (avant ou apres 7 jours de vie), les doses administrées (plus ou moins
500 Ul/kg/semaine) et la voie d’administration (intra-veineuse ou sous-cutanée), apportant une
grande hétérogénéité dans les résultats des méta-analyses. Cependant, une diminution modérée
des besoins transfusionnels (<1 transfusion/patient) semble constante, notamment a plus de
500 Ul/kg/semaine associées a la supplémentation martiale et vitaminique adaptée.

Cette réduction de recours a la transfusion est principalement observable pour les transfusions
tardives au-dela de la 3°™ semaine de vie, délai nécessaire a I'action de la RHUEPO. Cet élément
expligue probablement l'effet modeste de I'EPO, notamment chez les enfants extrémes
prématurés les plus vulnérables et les plus transfusés les premiéres semaines de vie pour
optimiser I'oxygénation dans un contexte d'importante déplétion sanguine liée aux nombreux
prélevements veineux. En paralléle, les enfants nés aprés 29 SA et de plus de 1 000 g semblent
étre de meilleurs répondeurs a I'EPO, alors que leurs besoins transfusionnels sont plus faibles.

D’autre part, le recours au don dédié dans la pratique transfusionnelle a réduit I'exposition a
différents donneurs allogéniques, effacant I'effet bénéfique de 'EPO sur ce point. De plus,
I'application de stratégies transfusionnelles restrictives réduit également I'effet propre de 'EPO sur
les besoins transfusionnels.

Une association entre le traitement par RHUEPO débuté précocement (avant le 7°™ jour de vie) et
la survenue de rétinopathie sévere (= grade 3) a été mise en évidence (141, 146). Cette donnée
remet en cause I'emploi de la RHUEPO dés la premiere semaine de vie. Cependant, ces résultats
restent controversés (147).

L’emploi de la forme & libération prolongée de I'EPO (Darbepoiétine) chez le nouveau-né
prématuré est actuellement en cours d’évaluation, mais semble une modalité intéressante
d’administration chez le nouveau-né prématuré en réduisant le hombre d’injections nécessaires
d’EPO. En effet, une injection de 10 pg/kg hebdomadaire a montré une efficacité et une innocuité
identiques a la RHUEPO injectée 3 fois/semaine chez le nouveau-né prématuré né < 29 SA, dans
un essai contrélé randomisé en aveugle de faible puissance. Le bénéfice de 'EPO associée a un
protocole transfusionnel trés restrictif repose, alors, sur la réduction du nombre d'enfants
transfusés (Darbepoiétine 41%, EPO 48% vs placebo 62% (p=0,088)) avec un nombre moyen de
transfusions sur I'ensemble de la population traitée par des stimulateurs de I'érythropoiese a 1,2
contre 2,4 chez les sujets traités par placebo (p=0,015) (145).

Ainsi, la problématique future repose sur un objectif de « zéro transfusion ». Les stimulateurs de
I'érythropoiese, et notamment la Darbepoiétine, pourraient étre un élément important & considérer
dans ce contexte.

Actuellement, un groupe de travail au sein de la Société Francaise de Néonatologie (SFN)
synthétise toutes les données sur les effets de 'EPO chez le nouveau-né pour produire des
recommandations sur son usage en néonatologie pour la fin de 'année 2014.

Compte tenu des modifications des pratiques transfusionnelles et du développement des
méthodes alternatives (clampage tardif du cordon ombilical) et des questionnements sur les
bénéfices-risques de I'EPO, le groupe de travail n'émet pas de recommandations sur cette
pratique qui mérite d’étre réévaluée.
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4.1.4 Supplémentation en fer

Tableau 70. Etudes évaluant l'effet de la supplémen

prématuré non traité par RHUEPO

Auteur,
année,
référence,

pays

Franz et
al.,
2000 (148)
Allemagne
Niveau de
preuve=2

Type
d’étude

Essai
randomisé
prospectif

06/1996-
06/1999

Objectif

Evaluation
d’'une
supplémenta
tion martiale
précoce par
voie entérale

Population

Nouveau-nés
avec poids de
naissance

<1 301 gram
mes

Intervention (1)
Controdle (C)

Supplémentatio
n martiale
PRECOCE par
voie entérale
débutée a
2mg/kg/j deés

que
I'alimentation

entérale =100
mi/kg/]. Dose

augmentée a 4
mg/kg/j si [Ht]<
30% (n=68) vs
supplémentation
martiale
débutée a J61 a
2 mg/kg/j ou 4
mag/kg/j Si
anémie
ferriprive
diagnostiquée
(n=65)

tation martiale par voie entérale sur les besoins e

Criteres de
jugement
retenus

Critéres

principaux :

1) Ferritinémie a
J61

2) Nombre
d’'enfants
anémie
ferriprive
(Ferritinémie<12
pg/l + saturation
de la
transferrine<17
%+
augmentation
du taux de
réticulocytes de
50% 1 semaine
apres
l'introduction du
fer entéral)

avec

Critéres
secondaires :

- Saturation de
la transferrine

- [Hi]

n transfusions de CGR chez le nouveau-né

Résultats et signification
Commentaires

Pas de différence sur age gestationnel, PN et
adaptation a la vie extra-utérine entre les 2 groupes

Début médian de la suppléméntation martiale dans
groupe précoce : 14 jours (7-61)

Pas de différence sur HIV et ECUN. Tendance a plus
de BDP (14,3% vs 25,3%) et de ROP sévere (2,2%
vs 11,4%) dans le groupe supplémentation tardive

Anémie ferriprive moins fréquente dans groupe
supplémentation précoce 14,7% (10/68) vs 40%
(26/65) (p=0,0009)

Réticulocytes a J61 plus élevés dans le groupe
supplémentation précoce : 323 vs 254 (p=0,023)

Augmentation des réticulocytes dans la semaine
suivant le début du fer entéral présent uniquement
dans le groupe supplémentation tardive: 0 vs 10
(p=0,0005)

Volume transfusé plus faible dans
supplémentation précoce :

39,5 ml/kg vs 54,1 ml/kg (p=0,027)
Aprés J14 15,8 ml/kg vs 31,7 ml/kg (p=0,0014)

% d’enfants transfusés apres J14 plus faible dans
groupe supplémentation précoce: 43% vs 68%
(p=0,0052)

Enfants non transfusés aprés J14, férritinémie a J61
plus élevée dans groupe supplémentation précoce
(médiane 33,5 pg/L vs 23 ug/L, p<0,05) ainsi que la

le groupe
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Auteur,
année,

référence,
pays

Type
d'étude

Objectif

Population

Intervention (1)
Controle (C)

Critéres de
jugement
retenus

Réticulocytes

Volume
corpusculaire
moyen et Hb a
J61

Nombre
d’enfants
requérant une
transfusion a
J14 et J68

Volume
transfusé a
J14 et J68

Résultats et signification
Commentaires

saturation de la transferrine (29% vs 22,5%, p<0,02)

- Apport de fers entéraux pendant les 61 premiers
jours : 181,7+55,7 mg/kg vs 52,4+29,8 mg/kg

Commentaires :

- Pas de traitement par EPO

- Alimentation par lait de mere enrichi ou formule pour
prématuré avec 12 mg/l de fer. Apport protéique a 3,5-
4 g/kglj et apports énergétiques a 500-550 kJ/kg/j

- Protocole transfusionnel :

[Ht] < 40% si ventilation assistée avec FiO,>25%, si < J7
et PN< 1000g, si cardiopathie cyanogéne, si choc
septique, si ECUN

[Ht]<30% si ventilation assistée avec FiO,< 26%, si VS
avec FiO,>25%, si VS avec symptémes

[Ht]<21% si anémie asymptomatique

Arnon et
al.,
2007 (149)
Israél
Niveau de
preuve=2

Essai
randomisé
contrélé
bicentrique
06/2004-
09/2005

Efficacité et
innocuité de
'administrati
on de fer par
voie entérale
chez le
prématuré

Nouveau-nés
prématurés <
32 SA et
nourris a plus
de 100 ml/kg/j
avec du lait
maternel

Exclusion :

- Enfants
nourris avec
une formule
pour
prématurés
avec 12,2
mg/l de fer

Traitement par
fer par voie
entérale a 5
mg/kg/jour dés
Ji4 (1) (n= 32)
S a J28
(C)(n=36)

Fer sérique,
ferritine,
récepteur
soluble de la
transferrine,
réticulocytes,
Hb a J15, J28
et 8 semaines
de vie

ROP, ECUN,
Sepsis, LPV,
BDP

- 11 enfants ont nécessité une transfusion de CGR aprés
J14: 1 (2,8%) dans le groupe supplémenté dés J14, et
10 (21,3%) dans le groupe dont la supplémentation a
été débutée a J28 (p=0,045)

- Pas de différence entre les 2 groupes sur les
caractéristiques néonatales (age gestationnel, poids de
naissance, ratio M/F, transfusions de CGR avant J14 et
spoliation sanguine liée aux prélevements veineux).

- A J28, le groupe supplémenté depuis J14 a une Hb
plus élevée que le groupe non supplémenté (10,6+0,5
vs 9,7+40,2, p<0,001).

- A 8 semaines de vie, paramétres en faveur de la
supplémentation précoce :

Hb : 9+0,1 VS 7,4+0,7 (p<0,001)
Réticulocytes : 285+48 vs 175+29 (p<0,05)
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Auteur,
année,
référence,

pays

Type
d'étude

Objectif

Population

- Malformation
s
congénitales
majeures

- Maladies
hémolytique
s

- Syndrome
transfuseur-
transfusé

- Pathologies
aigués
nécessitant
l'arrét du fer
entéral plus
de 4 jours

Intervention (1)
Controle (C)

Criteres de

jugement

retenus

Résultats et signification
Commentaires

Fer sérique: 59+20 vs 42+18
Férritinémie : 46120 vs 30+12 (p<0,05)

(p<0,05)

- Pas de différence sur les morbidités néonatales entre
les groupes supplémentés

Commentaires :
Pas d’'EPO

Tableau 71. Intérét de la supplémentation martiale

Auteur,
année,
référence,

pays

Berglund et
al.,
2010 (150)
Suede
Niveau de
preuve=2

Essai
randomisé
contrélé en

double-
aveugle
multicentri
que (n=2)
03/2004-
06/2007

Objectif
Intérét sur
'[Hb] et le

statut martial a
6 mois et
innocuité
d’'une
supplémentati
on en fer de 1
ou 2 mg/kglj
vs placebo de
6 semaines a

Population

Nouveau-nés
pesant de 2000 a
2500 g a la
naissance

Non-inclusion:

- Suspicion de
pathologie

associée

Intervention

()
Contrdle (C)

2 mg/kg/j de
fer (3,7
mg/L) per-0s
en 2 prises
guotidiennes
(n=82) vs 1
mg/kg/j de
fer  per-os
(n=78) vs
placebo

(n=83) de 6

chez le nouveau-né de 2 a 2,5 kg de poids de naissa

Critéres de
jugement
retenus

A 6, 12, 19
semaines et
6 mois :

Données
anthropom
étriques

[Hb],
volume
corpusculai
re moyen

nce

Résultats et signification

Commentaires

- Age gestationnel de 31 a 41 SA

- Réduction de l'incidence de I'anémie a 6 mois : 1,2%
vs 6,5% vs 14,5% (p=0,004)

- Réduction de la carence martiale a 6 mois : 3,8%vs
9,5% vs 35,8% (p<0,001)

- Augmentation de la ferritinémie : 49,3 vs 34 vs 18,6
pg/L (p<0,001) et de la saturation de la transferrine :
23,1 vs 19,9 vs 14% (p<0,001)

- Effet plus marqué chez les enfants strictement
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Auteur,
année,

Type

détude Objectif

référence,
pays
6 mois

Population

- Maladie chronique

- Transfusion de
CGR préalable a
I'inclusion

- Supplémentation
en fer préalable a
l'inclusion

Exclusion :

-[Hb] <9g/L & 6
semaines

- Maladie
hématologique

Intervention

()
Controle (C)

semaines a
6 mois de
vie

Criteres de

jugement
retenus

(VCM)

Ferritinémi
e

Transferrin
e sérique

Fer sérique
CRP

Résultats et signification
Commentaires

allaités

- Apport moyen de fer :1,78+0,62 mg/kg/j vs 0,95+0,38
mg/kg/j vs 0,32+0,32 mg/kg

- Interaction entre la prématurité et I'lHb] a 6 mois
(p=0,028)

- Pas de différence sur les paramétres de croissance a
6 mois entre les groupes

- Analyse ajustée sur la ferritinémie initiale : impact sur
la croissance du périmeétre cranien des enfants ayant
une ferritinémie initiale<105ug/L

- Apport de 0,25 mg/kg/j de fer serait suffisant pour
prévenir lI'anémie par carence martiale et de 1
mg/kg/j pour prévenir la carence martiale

Commentaires :

- Définition de 'anémie : <9g/dl a 6 semaines, <9,5 g/dl a
12 semaines et <10,5 g/dL a 6 mois

- Définition carence martiale a 6 mois : association = 2
des 4 indicateurs suivants : Ferritinémie<12ug/L, VCM
< 71fl, saturation de la tranferrine<10%, récepteur de la
transferrine>11ug/L

- Probleme de compliance au traitement n=62 (23%)

- Pas de différence sur la proportion d’enfants alimentés
au lait artificiel ou maternel dans chaque groupe quel
gue soit I'age.

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / novembre 2014

189




Transfusion de globules rouges homologues : produits, indications, alternatives en néonatologie

Tableau 72. Méta-analyse évaluant I'effet de la sup  plémentation entérale en fer du nouveau-né prématur
croissance et le statut en hémoglobine et en fer le

Auteur,
année,
référence

Mills et
Davies,
2012 (151)
Niveau de
preuve=2

Type
d’étude

Revue
systématiq
ue de la
littérature-
Méta-
analyse-
Méthodolog
ie
Cochrane

Objectif

Effet de la
supplément
ation
martiale par
voie
entérale sur
la
croissance
et le neuro-
développe
ment des
nouveau-
nés
prématurés

Critéres de
sélection
des articles
(A)

Population

(P)

Essais
randomisés
controlés et
quasi-
randomisés
(n=26).
Exclusion
des études
en cross-
over

Nouveau-nés
nés < 37 SA
et ayant un
poids de
naissance <
2 500 g
(n=2726)

S premiers mois de vie

Intervention (1)
Controle (C)

1)
Supplémentati
on entérale = 1
mg/kg/j de fer
VS aucune ou
< 1mg/kglj

2) Hautes vs
faibles doses
de fer par voie
entérale

Criteres de jugement
retenus

Primaires :

- Neuro-
développement

- Croissance a 1, 2
et5 ans

Secondaires :

- Hb a 6-8 semaines
de vie, 3-4 mois, 6-
9 mois et 12 mois

- Ferritinémie,
coefficient de
saturation de la
transferrine a 6-8
semaines de vie,
3-4 mois, 6-9 mois

et 12 mois

- Anémie sévere
(Hb<  8g/dl ou
[Ht]<25%)

- Mortalité

- BDP (O, a 36 sem
corrigée)

- Rétinopathie du
prématuré (= stade
3 ou de tous
stades)

€ sur le développement neuro-cognitif, la

Résultats et signification
Commentaires (limites, biais)

1)  Supplémentation entérale  vs

supplémentation :

pas de

- pas de donnée sur le neuro-développement ultérieur

- croissance : pas de différence significative sur le
poids, la taille et le périmétre cranien a 12 mois

- Hémoglobine

a) a 6-8 semaines (n=16): pas de différence sur
'ensemble de la méta-analyse (Diff: 1,4g/dl [-0,2 a
3,1]). Effet bénéfique de la supplémentation orale en fer
dans le sous-groupe des enfants allaités au lait de
femme partiellement ou totalement (Diff 4,1 g/dl IC
95%][0,6-7,7]

b) a 3-4 mois (n=5) : pas de différence

c) a 6-9 mois (n=2): effet bénéfigue de Ia
supplémentation orale en fer (Diff 6,6 g/dl IC95% [3,1-
10,1] (grande hétérogénéité) avec de meilleurs résultats
si supplémenté a 2 vs 1 mg/kg/j

d) a 12 mois

Suivi de 6 a 18 mois

Pas de différence sur la croissance
- Réserve en fer (férritinémie)

a) a 6-8 semaines de vie (n=8) : pas de différence sur la
ferritinémie (Diff 26.9 mcg/L 1C95%[-0.83, 54.6])

b) a 3-4 mois de vie (n=3): ferritinémie plus élevée dans
le groupe supplémenté en fer (Diff -4.14 IC 95% [-5.9, -
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Auteur,
année,
référence

Type
d'étude

Objectif

Critéres de
sélection
des articles | Intervention (I) | Criteres de jugement
(A) Controle (C) retenus
Population
(P)
- ECUN
- Sepsis
- Intolérance
digestive
nécessitant une
suspension de
l'alimentation
entérale
- Durée
d’hospitalisation
initiale

- Ré-hospitalisation
lors de la 1°¢
année de vie

Résultats et signification
Commentaires (limites, biais)

2.3))

¢) a 6-9 mois de vie (n=3) : ferritinémie significativement
plus élevée avec 2 mg/kg/j de fer vs placebo (Diff 30.7
mcg/L 1C95% [30,31.4]) et avec 1 mg/kg/j de fer vs
placebo (Diff 15.4 mcg/L 1C95% [14.8,16])

d) a 12 mois de vie (n=1) : pas de différence.
- Anémie séveére : pas de données suffisantes
- Analyse en sous-groupes :

a) pas de données comparatives selon mode
d'alimentation (soit enfants allaités artificiellement soit
allaitement maternel partiel ou exclusif selon les
études)

b) 4ge au commencement de la supplémentation (< ou
> 28 jours de vie) : pas de différence a 6-8 semaines de
vie. [Hb] plus élevée dans le groupe supplémentation
tardive vs placebo a 3-4 mois de vie (Diff 5.6 g/dL
IC95% [1,4-9,8])

c) doses quotidiennes (< 2 mg/kg/j vs > 2 mg/kg/j) en
faveur d’'une supplémentation a faibles doses sur [Hb]
avec a 6-8 semaines de vie faibles doses (Diff 3.9 g/L;
95% CI 1,5 a 6,3) et hautes doses (Diff -0.76 g/L; 95%
Cl -3.0 to 1.5) et a 3-4 mois de vie, faibles doses (Diff
4.0 g/L; 95%CI 0.85 to 7.2) et hautes doses (Diff -0.15
g/L; 95% CI -4.2 t0 3.9)

d) Durée de traitement (<6 mois ou >6 mois): pas de
données exploitables

e) catégories pondérales (<1 500 g vs >1 500 g) : béné-
fice pour enfants pesant >1 500 g a la naissance sur
[Hb] & 3-4 mois de vie (n=5): <1500 g WMD 1.0 g¢/L;
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Critéres de
sélection
Type des articles | Intervention (I) | Criteres de jugement

Auteur,
année,
référence

d’étude Oz (A) Controle (C) retenus

Population

(P)

Résultats et signification
Commentaires (limites, biais)

95% CI -2.9 to 4.8) > 1 500 g (Diff 3.5 g/L; 95% CI 0.3
to 6.8) mais pas a 6-8 semaines (n=8) : < 1 500 g (Diff -
0.42 g/L; 95% CI -4.3 to 3.4); > 1500 g (Diff 0.77 g/L;
95%Cl -1.2t0 2.7)

2) Début de supplémentation précoce vs tardive (n=4) :

- Neuro-développement (n=1) : pas de différence a 5
ans. Cependant, plus forte proportion d’enfants avec
mauvais développement dans groupe supplémentation
tardive (35% vs 17%, p=0.02)

- [Hb] (n=2): plus élevée dans le groupe
supplémentation précoce (Diff 1.7 g/L; 95% CI 1.4 to 2.0) a
6-8 semaines de vie. Pas de différence a 6-9 mois (n=1)

- Ferritinémie : plus élevée a 6-8 semaines de vie (n=1)
(Diff 25.0 mcg/L; 95% CI 16.9 to 33.1). Pas de données
ensuite.

3) Basses vs hautes doses de fer :

Pas de données suffisantes sur le neuro-
développement et la croissance

[Hb] (n=2) : pas de différence a 6-8 semaines (Diff - 1.4
g/L; 95% confidence interval -8.2 to 5.4), discret béné-
fice des fortes doses a 3-4 mois (Diff 4.49 g/L; 95% CI
0.84 to 8.13)> Pas de différence ensuite.

4) Durée de traitement : peu de données dans la littéra-
ture. Bénéfice modeste du trait prolongé a 6-9 mois
(Diff 5.7 g/L; 95% CI 0.5 to 10.9)

Commentaires :

Hétérogénéité des doses administrées, du début et de
la durée de traitement et de la comparaison des

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / novembre 2014

192




Transfusion de globules rouges homologues : produits, indications, alternatives en néonatologie

Critéres de
sélection
Type Objectif des articles | Intervention (l) | Critéres de jugement Résultats et signification
d'étude (A) Controle (C) retenus Commentaires (limites, biais)
Population

(P)

Auteur,

année,
référence

groupes (fer vs placebo ou pas de supplémentation,
hautes vs basses doses)

Svynthése et proposition de recommandations :

Les facteurs de risque associés a la carence martiale chez le nouveau-né et le nourrisson sont la prématurité, le faible poids de naissance
(2 500 g), I'hypertension et le diabéte maternel en cours de grossesse, I'allaitement maternel exclusif et le traitement par stimulateurs de
I'érythropoiése (152).

L'intérét de la supplémentation en fer du nouveau-né a été démontré par de nombreuses études sur les paramétres évaluant les réserves en
fer ainsi que sur 'hémoglobine la premiere année de vie (151, 153). D’'autres effets bénéfiques de I'absence de carence martiale sur la
croissance et le neuro-développement ont été décrits chez le jeune enfant. Cependant, la grande hétérogénéité des études ne permet pas
actuellement de statuer avec un niveau de preuve élevé sur I'adge de début, la durée de traitement et les doses a administrer (151, 153).

Chez le nouveau-né prématuré, la carence en fer est physiologique compte tenu de la constitution des réserves faetales au 3°™ trimestre de
grossesse, des prélévements sanguins nombreux et du fort potentiel de croissance. En paralléle, les stimulateurs de I'érythropoiése tels que la
rHUEPO ou la Darbepoiétine nécessitent une supplémentation en fer a de fortes doses (jusqu’a 10 mg/kg/j) et le plus précocement possible
pour s’avérer efficaces. Dans ce contexte, 'emploi de formes injectables de fer a été utilisé malgré des réserves sur leur innocuité notamment
comme agent pro-oxydant (152).

De plus, I'administration de fortes doses de fer par voie entérale (= 8 mg/kg/j) pourrait se révéler peu efficace compte tenu d’'une absorption
saturable et de l'inhibition de I'absorption de la vitamine E également essentielle au mécanisme de I'érythropoiése.
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En dehors du traitement par stimulateurs de I'érythropoiese, une supplémentation en fer par voie
entérale dés la seconde semaine de vie si la tolérance alimentaire le permettait (>100 ml/kg/j)
plutdt qu’a 1 (149) ou 2 (148) mois de vie a montré un effet bénéfique sur les besoins
transfusionnels du nouveau-né grand prématuré (réduction significative du volume de CGR
transfusé aprés J14 dans I'étude de Franz et al. de 31,7 ml/kg a 15,8 ml/kg, p=0,0014 (148) et
réduction du nombre d’enfants transfusés aprés J14 dans I'étude d’Arnon et al. de 21,3% a 2,8%,
p=0,045 (149)). Les doses employées dans ces études allaient de 2 a 5 mg/kg/j sans précision sur
la durée de traitement. L’adaptation de doses était réalisée selon la valeur de la ferritinémie.

L'ESPGHAN (European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepathology and Nutrition)
propose l'instauration d’'une supplémentation martiale entérale entre la 2°™ et la 6™ semaine de
vie chez le nouveau-né prématuré (entre la 2°™° et la 4°™ semaine de vie pour I'extréme
prématuré) a la dose de 2 & 3 mg/kg/j sans dépasser 5 mg/kg/j compte tenu des risques potentiels
liés a une surcharge en fer, notamment sur la survenue de rétinopathie du prématuré. Cette
supplémentation est a poursuivre jusqu’a 6 mois d'age de vie corrigé, voire 1 an selon le régime
alimentaire de I'enfant (154).

La supplémentation orale en fer des nouveau-nés pesant de 2 000 a 2 500 g a la naissance de
6 semaines a 6 mois de vie s’est révélée efficace dans la prévention de I'anémie ferriprive a 6 mois
de vie notamment chez les enfants nourris au lait maternel et ceux nés prématurés (150). Cet effet
était observé pour de faibles doses de fer (1 a 2 mg/kg/j).

Proposition de recommandation :

La supplémentation en fer par voie entérale est recommandée chez le nouveau-né né
apres 32 semaines d’aménorrhée et pesant moins de 2 500 grammes a la naissance,
notamment en cas de naissance prématurée et d'allaitement maternel exclusif. La dose
recommandée est de 2 mg/kg/j de 6 semaines a 6 mois de vie.

Concernant le nouveau-né de moins de 32 semaines d’aménorrhée de terme de
naissance, le début de la supplémentation en fer par voie entérale est recommandé dés
la deuxiéme semaine de vie et dés que l'alimentation entérale est de plus de 100 ml/kg/j.
La supplémentation en fer est recommandée a la dose de 2 a 3 mg/kg/j jusqu’'a I'age
corrigé de 6 mois voire 1 an selon le régime alimentaire de I'enfant.

Il est recommandé de suspendre la supplémentation martiale pendant 15 jours apres la

AE L, . .
réalisation d'une transfusion de CGR.
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4.2 Exsanguino-transfusion (EST) pour traiter I'ict ~ ere néonatal

4.2.1 Immunoglobulines polyvalentes

uant I'intérét des immunoglobulines polyvalentes da ns la maladie hémolytique séveére iso-

Tableau 73. Méta-analyses publiées depuis 2002 éval
immune du nouveau-né

Critéres de . Co
Auteur, P : . . Résultats et signification
z 2a — sélection Intervention (1) Critéres de jugement . .y
année, Type d’étude Objectif des articles (A) Controle (C) retenus Commentaires (limites,
référence Population (P) biais)
Efficacité : Réduction du recours a
. 'EST (RR=0,28 (95%
- Proportion ’
Jero sour Cl 0,17 to 0,47), RD -
i 0= -
lesquels recours a 037 (ic95%=[0,49
. 0,26]), nombre
une ou plusieurs " P
A Essais _ EST nécessaire a traiter=2,7
randomisés ou | Immunoglobulines (IC95%=[2,0 -3,8]) que
Evaluer I'efficacité des | qyasi- polyvalentes intra- | - Nombre ce soit lie a une
Alcock et Revue immunoglobulines randomisés veineuses d’EST/enfant wgrgijgggtlon rhésus
Liley systématique de ntra-veineuses - pour | (n=3) ad'm|n|s.trees e - Taux maximal de (RR=0,23,
2002 (1’55) la littérature réduire le recours a préventif ou curatif bilirubine 1C95%=[0,12-1,43] ou
Niveau do. | Métaanalvee | €XSanguino- P Nouveau- | gun ictére ABO (RR=0,38,
reuve=1 (Cochran)(/e) transfusion (EST) | N€S avec une | hgmolytique isoimmun | -  Elévation absolue 1C95%=[0,16-0,87])
P - dans lictere K Maladie prouvé (I) vs pas dans les 24 et 48 Diminution du nombre
hémolytique hémolytique d'intervention ou heures TEST/enfant de -0 52
isoimmune placebo (C) EST/enfant de -0,52 [-
(n=189) - % de changement 0,7,-0,35]
ggns lzs 2b£illirstbizg Pas de différence sur
heures les besoins
transfusionnels < 1
- Durée semaine ou = 1 sem,
d’hospitalisation mais faible puissance
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Auteur,
année,
référence

Type d'étude

Objectif

Critéres de
sélection
des articles (A)
Population (P)

Intervention (1)
Controle (C)

Criteres de jugement
retenus

- Recours a la
transfusion de CGR

dés la premiere
semaine et/ou au-
dela

- Nombre de

transfusions/enfant

- Incidence de Ila
perte auditive

- Incidence de
I'ictére nucléaire

- Incidence de Ia
paralysie cérébrale

Innocuité :
- Mortalité

- Effets secondaires

Résultats et signification
Commentaires (limites,
biais)

- Pas de différence sur la
bilirubine max.

- Pas de conclusion sur
la durée de la

photothérapie

- Réduction de la durée
d’hospitalisation  (-23,5
h [-37,7,-9,3])

- Pas d’effets

secondaires significatifs

Conclusion :
Effet bénéfigue sur la
réduction de [I'EST mais

faible puissance et
d’études

méthodologiquement
correctes. Ne peut pas étre

peu

nécessitant recommandé
l'interruption de la
thérapeutique

Commentaires :

- Variabilité dans les
indications de
photothérapie et d’EST

- Etudes de faible
puissance

Gottstein et Revue Effet des A: Essais | Immunoglobulines - Nombre d'EST/ | - Réduction du recours a
Cooke, systématique de | immunoglobulines randomisés ou | polyvalentes intra- enfant et nombre 'EST (RR=0,28 (IC95%-=
2003 (156) la littérature. post-natales dans | quasi- veineuses total [0,17-0,47]), RD-0,37,
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Critéres de
sélection Intervention (1) Criteres de jugement

Auteur,
année, Type d'étude Objectif
référence

Résultats et signification
des articles (A) Contréle (C) retenus Commentaires (limites,

: biais)
Population (P)

Royaume- Méta-analyse | I'anémie hémolytique | randomisés administrées en | . Nombre de | 1C95=[-0,49/-0,26]),

Uni du nouveau-né (selection des | préventif ou curatif transfusions/enfant nombre nécessaire a
Niveau de mémes études | d’'un ictere et nombre total traiter 2,7 (IC95%= [2,0-
preuve=1 que (155)) hémolytique isoimmun ) 3,8). Hétérogénéité non

_ prouvé (I) vs pas - Durée de | significative
P Nouveau- | yiniervention ou  Pphotothérapie Réducti d b
maladie placebo (C) - Durée d’enfants bénéficiant d’une
hémolytique d’hospitalisation E)SJS O(FéFlz];O,ZZR,D IC905°1A:5=
isoimmune - i WO,0L), T,
(n=189) Effets secondaires IC95%=]-0.24/-0,06])

Réduction de la durée
d’hospitalisation (diff -1.06
(IC95%=[-1,65/-0,46])
mais hétérogénéité
significative

Réduction de la durée de
photothérapie (Diff -0,87,
IC95%=[-1,37/-0,37]
(n=189))

Augmentation des transfu-
sions de CGR pour ané-
mie  tardive (RR=8,0
(IC95%=[1,03-62,2]), RD
0,07 (I1C95%=[0,01-0,14)),
mais limite de la significa-
tivité

Pas de différence sur les
effets secondaires

Commentaires :

- Variabilté dans les
indications de
photothérapie et d’EST

- Peu détudes, peu
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Auteur,
année,
référence

Type d’'étude

Objectif

Critéres de
sélection
des articles (A)
Population (P)

Intervention (1)
Controle (C)

Criteres de jugement

retenus

Résultats et signification
Commentaires (limites,
biais)

puissantes

- Pas de conclusion sur
le nombre de doses et
dosage (0,5 a 1 g/kg, 1
ou plusieurs fois)

Tableau 74. Etudes publiées depuis 2002 évaluant I

nouveau-né

Auteur,
année,
référence,

pays

Migdad et

al., 2004 Essai
S50 prospnt

Saoudite randomisé
! 2000-2002

Niveau de

preuve=2

Type d'étude

Objectif

Effet des
immunoglobulines
polyvalentes sur la
réduction de 'EST
dans I'allo-
immunisation ABO

Population

Nouveau-nés avec
hyperbilirubinémie liee a
une allo-immunisation
ABO avec test de
Coombs direct positif

Exclusion :
- Petit poids de
naissance

- Anémie hémolytique
d’autre origine

- Morbidités
néonatales autres

- Malformations
congénitales

effet des immunoglobulines polyvalentes dans la mal

Intervention (1)
Controle (C)

Photothérapie+
Immunoglobulines
polyvalentes

V)

vs Photothérapie +

EST (n=56) (C)

(n=56)

Critéres de
jugement
retenus

- Nombre
d’enfants
nécessitant
EST

- Durée de
séjour
hospitalier

- Durée de
photothérapie

- Transfusion
CGR

- Effets
secondaires

adie hémolytique sévere iso-immune du

Résultats et signification
Commentaires

- Réduction significative
d'enfants bénéficiant d'EST
(4/56 (1) vs 16 /56(C), p=0,007)

-Durée de séjour identique
(p=0,63)

- Réduction de la durée de
photothérapie (3,848+ 1,21

jours vs 4,402 jours, p=0,036)

- Aucun enfant n’a nécessité de
transfusions dans les 2

groupes

- Pas d’'effets secondaires
rapportés

- Plus d’EST pour allo-

immunisation anti-B vs anti-A
chez (C) (p<0,001)

Conclusion :
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Auteur,
année,
référence,

pays

Critéres de
jugement
retenus

Intervention (1)
Controle (C)

Résultats et signification
Commentaires

Type d'étude Objectif Population

Les immunoglobulines
polyvalentes étaient efficaces
dans la prévention de 'EST pour
ictere induit par allo-
immunisation ABO et sont bien
tolérées

Commentaires :
- Indication de :

Photothérapie :
augmentation de la
bilirubinémie totale de plus
de 8,5 pumol/L/h ou taux sup
a 170 a 12 heures, 204 a
18 heures et 238 pml/l a
24 heures

Immunoglobulines(l) ou
EST (C): augmentation de
la bilirubinémie totale de
plus de 8,5 umol/L/h

- EST traitement «rescue »
pour les 2 groupes si
bilirubine totale = 340 uml/L

- Dose
d'immunoglobulines unique
de 0,5 mg/kg IV sur 4 heures

- Transfusion strandard pour
anémie tardive avec [Hb]<7
g/dL

- 10/20 enfants ayant bénéficié
de I'EST ont présenté un
sepsis prouvé dans les suites
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Auteur,
année,
référence,

pays

Type d'étude

Objectif

Population

Intervention (1)
Controle (C)

Critéres de
jugement
retenus

Résultats et signification
Commentaires

- Réduction du recours a I'EST

- Diminution de la durée de

photothérapie

-Diminution de la durée

d’hospitalisation

- Effet immunoglobulines
meilleur dans allo-immunisation

_ o o - Recours 4 | rhésus et non significatif dans
Nasseri et Essai | Efficacit¢ ~ des Photothérapie+ 'EST allo-immunisation ABO
ol prospectif | immunoglobulines | ) immunoglobulines o . ]
2006 ',158 randomisé | a réduire le hOUV%f?‘l!J'”belsr . I_?‘V99 (0,5 mg/kg, 3 doses & | . pyrée de | ~Anémie tardive plus fréquente
(158) | monocentriq | recours a IFEST | Nyperbilirubinémie liee a |1 heures dintervalle) | photothérapie (11,8% vs 0%) mais pas de
Iran ue dans Pallo- | Une  allo-immunisation | (n=17) (1) maniére significative
Niveau de 0/2003 . I o ABO ou rhésus . | - Durée
preuve=2 L - | Immunisation AB Vs photothérapie |  ghospitalisatio
n Commentaires :
Hyperbilirubinémie définie sur
une augmentation de la
bilirubinémie >0,5 mg/dL/h
-indication EST:
bilirubinémie 20 mg/dL ou une
augmentation >1 mg/dL/h
Comparaison de | Nouveau-nés nés> 38 frani - Taux de | -cquction sianificat
05 mgkyg vs| SA avec allo. Photlot.hera.p|e + bilirubine totale dRe(zJL_JI(_:tlcEJr_] S|gn|f|cat|\{e du taux
Essai 1 mglkg . sat he administration de | serique e bilirubine (11+12) a 24, 48 et
Elalfy et al., i | g lobul immunisation resus | g 5 mg/kg (n=25) (11) 96 heures (p<0,0001,
2011 (159) prOSpe(.: |, Immunogiobu |n? prouvee avgg test de vs 1 mg/kg (n:15) (|2) - Recours a p<0’0001’ p<0'03) Pas de
Egypte randomisé | s polyvalentes a | Coombs positif et sans d’immunoglobulines 'EST différence entre 11 et 12
Niveau de controlé 12 heures de vie | administration d'anti-D & | jowvalentes 3 _ S
- 03/2009- dans le contexte | |g meére avec Iiz)r/]\/ - Durée de | - Réduction significative de la
preuve= 01/2010 de I'allo- | pilirubinémie > eures VS | photothérapie durée de photothérapie
: isati photothérapie  seule (I1+12 :52,8+12.39h vs C:
immunisation 0,5mg/dL/heure OU | (n=50) (C) - Durée ’
rhésus indication  photohérapie 84%12,12 h, p<0,0001). Pas de

d’hospitalisatio
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Auteur,
année,

référence,
pays

Type d'étude

Objectif

Population

dans les  premiéres
12 heures de vie

Exclusion :

-indication EST dans les
12 premiéeres heures de
vie

-asphyxie périnatale
-sepsis néonatal

-hématomes a la
naissance

Intervention (1)
Controle (C)

Critéres de
jugement
retenus

Résultats et signification
Commentaires

différence entre 11 et 12

- Réduction significative de la
durée d’hospitalisation
(11+12 :3,25+0,71 jours vs C:
4,72+0,78 jours, p<0,001). Pas
de différence entre 11 et 12

- Réduction significative de la
proportion d’enfants bénéficiant
EST (I11+12:5% vs C:22%,

p=0,03) Pas de différence
entre |1 et 12

- Pas d’effets secondaires
rapportés

Commentaires :

-EST indiqué si augmentation
de la bilirubinémie > 1g/dL/h

- Traitement non administré en
aveugle avec possibilité de
changement de groupes sur
avis des parents

- Pas de transfusion in utero ou
d'immunoglobulines
anténatales

Smits-
Wintjens et
al.,
2011 (160)
Pays-Bas
Niveau de
preuve=2

Essai
prospectif
randomisé

controlé en
double-
aveugle
monocentriq
ue
2006-2010

Effet des
imunoglobulines
prophylactiques
sur le recours a
'EST dans lallo-
immunisation
rhésus

Nouveau-nés nés >35
SA présentant une allo-
immunisation rhésus

Exclusion
-asphyxie périnatale

-allo-immunisation autre
que rhésus ou c

Photothérapie + immu
noglobulines intra-
veineuses (0,75 g/kg
iv sur 5 a 6 heures)
dont le début de
linjection se situe
dans les 4 premiéres
heures de vie (n=41)
(I) vs photothérapie +

Primaires :

-proportion
d’EST

-nombre
d’EST/enfant

Secondaires :

-durée de la

- Pas de différence sur la durée
de photothérapie (p=0,34)

-Pas de difféerence sur le
recours a I'EST (17% vs 15%,
p=0,99)

-Pas de différence sur la
bilirubinémie max.(p=0,52)

- Stratification sur transfusion

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / novembre 2014
201




Transfusion de globules rouges homologues : produits, indications, alternatives en néonatologie

Auteur,
année,

Critéres de
jugement
retenus

Intervention (1)
Controle (C)

Résultats et signification

Type d'étude Objectif Population Commentaires

référence,
pays

-allo-immunisation placebo (n=39) (C) photothérapie intra-utérine : pas de
rhésus ou ¢ npn incluse a Stratification sur | -durée modification des résultats
4 heures de vie antécédent de | d’hospitalisation | - Besoin de transfusions de CGR
-refus parental transfusion in utero R TIRp identiques (83% vs 87%,
P b|||r_ub|nem|e p=0,76) avec un nombre
maximale

moyen de transfusions de 2
-besoins de | dans chaque groupe

transfusions de
CGR les 3
premiers  mois | Conclusion :

de vie Le traitement prophylactique par

immunoglobulines ne diminuait
pas le recours a I'EST dans
I'allo-immunisation rhésus

Commentaires :
- Indication EST :

1) Bilirubinémie supérieure
aux seuils

2) >0,5 mg/dL/h malgré
photothérapie intensive

3) Signes cliniques
d’encéphalopathie
hyperbilirubinémique

- Calcul de nombre de sujets
a inclure fait sur proportion
d’EST dans le service en
2005-2006=30% (au cours
de I'étude)

- Intensité photothérapie 12 a
20  pW/cm/nm  (groupe
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Auteur,
année,
référence,

pays

Type d'étude

Objectif

Population

Intervention (1)
Controle (C)

Critéres de
jugement
retenus

Résultats et signification
Commentaires

contrdle =15%)

- 66% des enfants ont eu une
transfusion in utero

Santos et al.,
2012 (161)
Brésil
Niveau de
preuve=2

Essaiprospe
ctif
randomisé
controlé
en double
aveugle
monocentriq
ue
04/2006-
06/2009

Effet du traitement
par

immunoglobulines
sur la réduction du

recours a [I'EST
dans le contexte
d’'allo-

immunisation
rhésus traitée par
photothérapie
haute intensité

Enfants présentant une
allo-immunisation rhésus
prouvée, nés >32 SA

Exclusion :

Naissance <32 SA

Anasarque

Instabilité
hémodynamique

- Asphyxie périnatale

Refus parental

Photothérapie haute
intensité
(>30IW/cm2/nm) +
administration IV sur
2 heures dans les 6
premiéres heures de
vie, soit de 0,5 mg/kg
d'immunoglobulines
(n=46) (I), soit de
placebo (n=46) (C)

Primaire :

Besoin d’'EST

Secondaires :

- Bilirubine
maximale

- Durée de
photothérapie

- Durée

d’hospitalisatio
n

- Effets
secondaires

-Pas de différence entre les
groupes sur le recours a I'EST
(6 vs 7, p=0,765)

- Pas de différence sur tous les
autres critéres secondaires

-Pas de différence chez les
enfants, qu’ils aient eu ou non
une transfusion intra-utérine

Conclusion :

Les immunoglobulines
prophylactiques ne réduisaient
pas le recours a I'EST chez les
enfants présentant une allo-
immunisation  rhésus traités
précocement par photothérapie
haute intensité

Commentaires :

- Indication EST : bilirubinémie
totale > 340 pumo/L (20mg/dL)
ou augmentant 8,5 umol/L/h

(0,5 mg/dL/h) malgré
photothérapie
- Proportion d’EST sur

'ensemble des participants =
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Auteur,
année,
référence,

pays

Critéres de
jugement
retenus

Résultats et signification
Commentaires

Intervention (1)
Controle (C)

Type d'étude Population

14,1% (13/92)

Tableau 75. Recommandations internationales concern  ant l'utilisation des immunoglobulines polyvalentes dans la maladie hémolytique sévére du
nouveau-né

année, reference | année, référence, pays |

Dans Ianem|e hémolytique iso-immune, I'administration de gamma-globulines (0,5 a
1 g/kg sur 2 heures) est recommandée si la bilirubine totale sérique continue a

American Academy of Management of hyperbilirubinemia . P . S - .
o : . augmenter malgré la photothérapie ou si la bilirubine totale sérique est proche des seuils
Pediatrics, 2004 (109) in the newborn infant 35 or more ) . . ; X . R .
. . d’exsanguino-transfusion dans un intervalle de 2 & 3 mg/dL (soit 35 & 51 pmol/l). Si
Etats-Unis weeks of gestation . A ! .
besoin, cette dose peut étre renouvelée au bout de 12 heures (recommandation grade
B).
National Collaboretlng L'utilisation des immunoglobulines intra-veineuses (500 mg/kg sur 4 heures) comme
Centre for Women's and . . - . . N o : . o S
. , Neonatal jaundice. Cinical traitement adjuvant a la photothérapie multiple continue en cas d’hémolyses liées a une
Children's Health, 2010 o . S . . b T . N
(110) guideline allo-immunisation rhésus ou ABO est possible quand la bilirubinémie sérique continue a
. augmenter = 8,5 umol/l/heure.
Royaume-Uni
National Users’ Board L’emploi en routine des immunoglobulines intra-veineuses pour le traitement de la
Sanquin Blood, 2011 (8) Blood Transfusion Guidelines plol € : glon oS P
Pays-bas maladie hémolytique du nouveau-né n’est pas recommandeé.
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Svnthése et propositions de recommandation

Les études rapportant l'effet des immunoglobulines polyvalentes dans la prévention de
I'exsanguino-transfusion pour les icteres hémolytiques séveéres liées a une cause allo-immunitaire
sont contradictoires dans leurs résultats. Les méta-analyses publiées en 2002 et 2003 notent une
réduction du nombre d’exsanguino-transfusions apres immunoglobulines, mais ne concluent pas a
leur supériorité par rapport au placebo compte tenu de la qualité méthodologique médiocre des
études incluses (protocoles d’administration différents, faibles puissances) (155, 156). Les essais
publiés cette derniere décennie montrent un bénéfice (157-159), puis plus récemment une
absence d’effet sur la nécessité d’exsanguino-transfusion (160, 161). Ces différences pourraient
étre liées a des gestions thérapeutiques différentes avec la réalisation de transfusions intra-
utérines et l'utilisation de systemes de photothérapie intensive plus performants.

En plus de leur efficacité inconstante sur la réduction de recours a I'exsanguino-transfusion dans
les études publiées, la survenue d’entérocolites ulcéro-nécrosantes sévéres chez des nouveau-
nés prématurés et a terme dans les suites de I'administration d'immunoglobulines polyvalentes
dans cette indication oblige a la plus grande prudence quant a la généralisation et a la
recommandation de leur emploi pour traiter I'nyperbilirubinémie néonatale sévére associée aux
allo-immunisations en cas d’échec de la photothérapie intensive (162-164).

Les recommandations américaines et, de maniere plus nuancée, les recommandations
britanniques valident l'utilisation des immunoglobulines polyvalentes en cas de poursuite de
I'ascension de la bilirubine totale sérique malgré un traitement optimal par photothérapie intensive,
mais pas en prophylaxie (109, 110).

Proposition de recommandation :

Le rapport bénéficelrisque des traitements par immunoglobulines polyvalentes par voie
AE intraveineuse pour la prévention de I'exsanguino-transfusion ne permet pas de les re-
commander dans cette indication.
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Annexe 1. Méthode de travall

» Méthode Recommandations pour la pratique clinique

Les recommandations de bonne pratique sont définies dans le champ de la santé comme « des
propositions développées méthodiquement pour aider le praticien et le patient a rechercher les
soins les plus appropriés dans des circonstances cliniques données ».

La méthode Recommandations pour la pratique clinique (RPC) est la méthode préférentielle a la
Haute Autorité de Santé (HAS) pour élaborer des recommandations de bonnes pratiques. Il s’agit
d’'une méthode rigoureuse qui repose sur :

» La participation des professionnels et représentants des patients et usagers concernés par le
theme de la RBP ;

» La transparence vis-a-vis de I'analyse critique de la littérature, de I'essentiel des débats et des
décisions prises par les membres du groupe de travail, des avis formalisés des membres du
groupe de lecture, de I'ensemble des participants aux différents groupes ;

» L'indépendance d’'élaboration des recommandations, de par : le statut de la HAS, autorité pu-
blique indépendante a caractére scientifique, I'indépendance des groupes impliqués (groupe de
travail, groupe de lecture), et 'indépendance financiére ;

e La gestion des intéréts déclarés par les experts du groupe de travail.

Choix du theme de travalil

La HAS prend linitiative de I'élaboration de la RBP (autosaisine) ou répond a la demande d’'un
autre organisme, tel que :

* Un conseil national professionnel de spécialité, le Collége de la médecine générale, un college
de bonne pratique, une société savante ou toute autre organisation de professionnels de santé ;

» Une institution, une agence sanitaire ou un organisme de santé publique ;

* Un organisme d'assurance maladie ;

* Une association représentant des usagers du systeme de santé.

Aprés inscription du théme de la recommandation au programme de la HAS, une phase de
cadrage préalable a I'élaboration de toute RBP est mise en ceuvre (voir guide note de cadrage).
Elle a pour but, en concertation avec le demandeur, les professionnels et les usagers concernés,
de choisir la méthode d’élaboration de la RBP (RPC) et d’en délimiter le theme. Cette phase de
cadrage permet en particulier de préciser I'objectif des recommandations et les bénéfices attendus
en termes de qualité et de sécurité des soins, les questions a traiter, les professionnels et les
usagers concernés par la recommandation.

Coordination du projet

Le déroulement d'une RBP, du cadrage a la diffusion des recommandations, est sous la
responsabilité d’'un chef de projet de la HAS chargé :

» De veiller au respect de la méthode et a la qualité de la synthese des données de la littérature ;
e Drassurer la coordination et d’organiser la logistique du projet.

Le chef de projet veille en particulier a ce que :

» La composition des groupes soit conforme a celle définie dans la note de cadrage ;
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* L’ensemble des membres désignés permette d’assurer la diversité et un équilibre entre les
principales professions mettant en ceuvre les interventions considérées, les différents courants
d’opinion, les modes d’exercice, les lieux d’exercice.

Le chef de projet participe a 'ensemble des réunions.

Pour chaque théme retenu, la méthode de travail comprend les étapes suivantes.

Groupe de travall

Un groupe de travail multidisciplinaire et multiprofessionnel est constitué par la HAS. Il comprend
de fagcon optimale 15 a 20 membres :

» Des professionnels de santé, ayant un mode d’exercice public ou privé, d’origine géographique
ou d’écoles de pensée diverses ;

» Des représentants d’associations de patients et d'usagers ;

» Et, si besoin, d'autres professionnels concernés et des représentants d’agences publiques.

Un président est désigné par la HAS pour coordonner le travail du groupe en collaboration avec le
chef de projet de la HAS. Un chargé de projet est également désigné par la HAS pour identifier,
sélectionner, analyser la littérature et en rédiger une synthése critique sous la forme d'un
argumentaire scientifique ; il aide également a la rédaction des recommandations.

La rédaction de l'argumentaire scientifique repose sur l'analyse critique et la synthése de la
littérature et sur les avis complémentaires du groupe de travail.

La recherche documentaire est systématique, hiérarchisée et structurée. Le chef de projet, le
président du groupe de travail et le ou les chargés de projet participent a I'élaboration de la
stratégie de recherche documentaire, réalisée par un documentaliste. Elle est effectuée sur une
période adaptée au théme et mise a jour jusqu’a la publication des RBP.

Une sélection bibliographique des références selon les criteres de sélection définis est effectuée
par le chargé de projet, le chef de projet et le président du groupe de travail en amont de la
premiére réunion du groupe de pilotage.

Chaque article retenu est analysé selon les principes de la lecture critique de la littérature, en
s’attachant d’abord a évaluer la méthode d’étude employée, puis les résultats.

L’analyse de la littérature précise le niveau de preuve des études

Rédaction de la version initiale des recommandation S

Les membres du groupe de travail se réunissent deux fois, voire plus si nécessaire, pour élaborer,
a partir de 'argumentaire scientifique et des propositions de recommandations rédigés par le ou
les chargés de projet, la version initiale des recommandations qui sera soumise au groupe de
lecture.

Groupe de lecture

De méme composition qualitative que le groupe de travail, il comprend 30 a 50 professionnels et
représentants de patients et d’'usagers du systéme de santé élargis aux représentants des
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spécialités médicales, professions ou de la société civile non présents dans le groupe de travail.. Il
est consulté par voie électronique (utilisation de I'outil informatique GRaAL disponible sur le site de
la HAS) et donne un avis formalisé (cotations et commentaires) sur le fond et la forme de la
version initiale des recommandations, en particulier sur son applicabilité et sa lisibilité. Les
membres du groupe de lecture peuvent donner aussi leur avis sur tout ou partie de I'argumentaire
scientifique.

Version finale des recommandations

Les cotations et commentaires du groupe de lecture sont ensuite analysés et discutés par le
groupe de travail, qui modifie si besoin l'argumentaire et rédige la version finale des
recommandations et leur(s) fiche(s) de synthese, au cours d’une réunion de travail.

Validation par le College de la HAS

La RBP est soumise au Comité de validation des recommandations de bonne pratique pour avis et
au College de la HAS pour validation. Ce dernier autorise par sa validation leur diffusion. A la
demande du College de la HAS, les documents peuvent étre amendés. Les participants en sont
alors informés.

Diffusion

Au terme du processus, la HAS met en ligne sur son site (www.has-sante.fr) la ou les fiches de
synthése, les recommandations et 'argumentaire scientifique.

Pour en savoir plus sur la méthode d’élaboration des recommandations pour la pratique, se référer
au guide diffusé en janvier 2011 : « Elaboration de recommandations de bonne pratique : Méthode
Recommandations pour la pratique clinique ». Ce guide est téléchargeable sur le site Internet de la
HAS : www.has-sante.fr.
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Annexe 2. Recherche documentaire

Méthode de recherche documentaire

La recherche a porté sur les sujets et les types d’études définis en accord avec le Comité
d’organisation et a été limitée aux publications en langues anglaise et francaise.

Elle a porté sur la période de janvier 2001 a aolt 2013. Une veille a été réalisée jusqu’en
mai 2014.

Sources

Les sources suivantes ont été interrogées :

e Pour la littérature internationale : la base de données Medline ;

e La Cochrane Library ;

* Les sites internet publiant des recommandations ou des rapports d’évaluation technologique ;
* Les sites Internet des sociétés savantes compétentes dans le domaine étudié.

Stratégies de recherche

La stratégie de recherche dans les bases de données bibliographiques est construite en utilisant,
pour chaque sujet, soit des termes issus de thésaurus (descripteurs), soit des termes libres (du
titre ou du résumé). lls sont combinés avec les termes décrivant les types d’études.

Le tableau 1 présente la stratégie de recherche dans la base de données Medline.

Tableau 1 : Stratégie de recherche dans la base de données Medline:

Type d'étude / sujet Période Nombre de

Termes utilisés références
Transfusion de globules rouges
Néonatalogie — Recommandations 01/2001 — 28
08/2013

Etape (infant, newborn OR fetus)/de OR (infant* OR fetus OR neonat*)/ti

1

ET

Etape erythrocyte transfusion/de OR ((red blood cell* OR erythrocyte* OR rbc)

2 AND transfus*)/ti OR exchange transfusion, whole blood/de

ET

Etape (recommendation* OR guideline* OR statement* OR consensus OR position

3 paper)/ti OR (Health Planning Guidelines)/de OR (Practice Guideline OR

Guideline OR Consensus Development Conference OR Consensus Devel-
opment Conference, NIH)/pt

Néonatalogie — Méta-analyses et revues systématiques 01/2001 - 14
08/2013
Etape 1 ET Etape 2
ET
Etape (metaanalys* OR meta-analys* OR meta analysis OR systematic review* OR
4 systematic overview* OR systematic literature review* OR systematical re-
view* OR systematical overview* OR systematical literature review* OR sys-
tematic literature search)/ti OR Meta-Analysis/pt OR Cochrane Database
Syst Rev/so
Néonatalogie — Essais contrblés randomisés 01/2001 - 100

08/2013
Etape 1 ET Etape 2
ET
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Etape random*/ti OR (Random Allocation OR Double-Blind Method OR Single-
5 Blind Method OR Cross-Over Studies)/de OR Randomized Controlled Tri-
al/pt

de : descriptor ; ti : title ; ab : abstract

Cette recherche a été complétée par la bibliographie des experts et les références citées dans les
documents analysés.

Sites consultés

Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé — ANSM
Association des anesthésistes réanimateurs de langue francaise — ADARPEF
Association pour le développement de I'hématologie et de la transfusion sanguine — ADHET
Bibliothéque interuniversitaire de santé — BIUS

Bibliotheque médicale Lemanissier

Catalogue et index des sites médicaux francophones — CISMeF

College frangais des anesthésistes réanimateurs — CFAR

Etablissement francais du sang — EFS

Expertise collective INSERM

Groupe francophone de réanimation et d'urgences pédiatriques — GFRUP
Haut conseil de la santé publique

Haute Autorité de Santé

Institut de veille sanitaire — INVS

Institut national de la transfusion sanguine — INTS

Institut national du cancer — INCA

Ministére chargé de la Santé

Oncolor

Orphanet

Société de réanimation de langue frangaise — SRLF

Société francaise d'anesthésie et de réanimation — SFAR

Société francaise de biologie clinique — SFBC

Saociété francaise de médecine d'urgence — SFMU

Société francaise de médecine générale — SFMG

Société francaise de pédiatrie — SFP

Société francaise de transfusion sanguine — SFTS

Société francaise de vigilance et de thérapeutique transfusionnelle — SFVTT
Société francaise d'hématologie — SFH

Adelaide Health Technology Assessment — AHTA

Advancing Transfusion and Cellular Therapies Worldwide — AABB
Agency for Healthcare Research and Quality — AHRQ

Alberta Medical Association — AMA

American College of Physicians — ACP

American Society of Anesthesiologists — ASA

American Society of Clinical Oncology — ASCO

Association of Anaesthetists of Great Britain and Ireland — AAGBI
Australian Red Cross Blood Service

Australian & New Zealand Society of Blood Transfusion — ANZSBT
Australian Safety and Efficacy Register of New Interventional Procedures — Surgical — ASERNIP
Blue Cross Blue Shield Association — BCBS

BMJ Clinical Evidence

British Committee for Standards in Haematology — BCSH

British Society of Gastroenterology Endoscopy Committee — BSG
California Technology Assessment Forum — CTAF

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — CADTH
Cancer Care Ontario — CCO

Center for disease Control and prevention — CDC

Centre fédéral d'expertise des soins de santé — KCE

Centre for Clinical Effectiveness — CCE
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Centre for Effective Practice — CEP

Centre for Reviews and Dissemination databases

Clinical Knowledge Summaries

Clinical Practice Guidelines Portal

CMA Infobase

Cochrane Library

College des Médecins du Québec

College of Physicians and Surgeons of Alberta — CPSA
Commission nationale d'éthique dans le domaine de la médecine humaine (Suisse)
Conseil supérieur de la santé (Belgique) — CSS

Department of Health - DH

Euroscan

Guidelines and Audit Implementation Network — GAIN
Guidelines and Protocols Advisory Committee — GPAC
Guidelines International Network - GIN

Horizon Scanning

Institut national d'excellence en santé et en services sociaux — INESSS
Institute for Clinical Evaluative Sciences — ICES

Institute for Clinical Systems Improvement — ICSI
International Haemovigilance Network — IHN

International Society of Blood Transfusion — ISTB

Irish Blood Transfusion Services

Medical Services Advisory Committee — MSAC

National Blood Authority — NBA

National Comprehensive Cancer Network — NCCN

National Guideline Clearinghouse — NGC

National Health and Medical Research Council - NHMRC
National Health Services — NHS

National Institute for Health and Clinical Excellence — NICE
National Institute for Health Research — NIHR

National Institutes of Health — NIH

New Zealand Guidelines Group — NZGG

NHS Evidence

Oncoline

Ontario Health Technology Advisory Committee

Public Health Agency of Canada — PHAC

Royal College of Anaesthetists — RCOA

Royal College of Obstetricians and Gynaecologists — RCOG
Scaottish Intercollegiate Guidelines Network — SIGN

Sickle Cell Society

Singapore Ministry of Health

Société canadienne de médecine transfusionnelle

Société canadienne de pédiatrie

Société canadienne du sang

Société des obstétriciens et gynécologues du Canada — SOGC
Standards and Guidelines Evidence — SAGE

Tripdatabase

UK Blood Transfusion & Tissue Transplantation Services
Veterans affairs, Dep. Of Defense Clinical practice guidelines
World Health Organization - WHO

Veille

En complément, une veille a été réalisée jusqu’en mai 2014 sur les sites internet énumérés ci-
dessus.
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Criteres de sélection des articles

Ont été incluses dans la revue systématique de la littérature, les publications suivantes, en
francais ou anglais :

1 Recommandations de bonne pratique (revue systématique + avis d’experts pluridisciplinaires
+ avis de représentants d’'usagers) publiées depuis janvier 2001 ;

2 Revues systématiques d’essais contrblés, avec ou sans méta-analyse, publiées en francais
ou anglais depuis janvier 2001 ;

3 Essais controlés randomisés ou non, publiés depuis janvier 2001 et dont la publication est
postérieure aux revues systématiques répondant a la méme question ;

4  Etudes de cohorte ou études comparatives publiées depuis janvier 2001 et dont la publication
est postérieure aux revues systématiques répondant a la méme question.

Résultats

Nombre de références retenues : 161.
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Fiche descriptive

Transfusion de globules rouges homologues

produit s, indications,
alternatives

Méthode de travail

Recommandations pour la pratique clinique (RPC)

Objectifs

L'objectif est d'actualiser les recommandations de I'Afssaps de 2002 intitulées
« Transfusions de globules rouges homologues : produits, indications, alterna-
tives » et d'aider les professionnels dans le cadre de leur prescription et dans le
suivi des malades transfusés.

Patients ou usagers
concernés

Tous les patients bénéficiant d’'une transfusion de globules rouges.

Professionnels concernés

Ces recommandations s'adresseront a I'ensemble des prescripteurs potentiels de
globules rouges et a tous les médecins exercant dans le cadre des établissements
de soins publics ou privés. Elles s’adresseront également aux acteurs du conseil
transfusionnel organisé par les structures de délivrance des produits sanguins
labiles.

Demandeur

Direction générale de la santé — Etablissement francais du sang

Promoteur

Haute Autorité de santé (HAS), service des bonnes pratiques professionnelles.

Financement

Fonds publics

Pilotage du projet

Coordination : Alexandre Pitard, chef de projet, service des bonnes pratiques
professionnelles de la HAS (chef de service : Michel Laurence)

Secrétariat : Jessica Layouni

Recherche documentaire

Stratégie de recherche décrite en annexe 2 des argumentaires

Réalisée par Virginie Henry avec l'aide de Renée Cardoso (chef du service
communication — information : Frédérique Pages)

Auteur de I'argumentaire

Néonatologie : Dr Géraldine Favrais, praticien hospitalier, service de médecine et
de soins intensifs néonatals — CHU de Tours.

Participants

Organismes professionnels et associations de patients et d'usagers, groupe de
travail (président: Pr André Lienhart, médecin anesthésiste-réanimateur,
professeur des universités), groupe de lecture : cf. liste des participants

Conflits d’intéréts

Les membres du groupe de travail ont communiqué leurs déclarations publiques
d’intéréts a la HAS, consultables sur www.has-sante.fr. Elles ont été analysées
selon la grille d’analyse du guide des déclarations d'intéréts et de gestion des
conflits d’intéréts de la HAS. Les intéréts déclarés par les membres du groupe de
travail ont été considérés comme étant compatibles avec leur participation a ce
travail.

Validation

Avis de la Commission des recommandations de bonne pratique du 23 septembre
2014. Adoption par le College de la HAS en novembre 2014

Actualisation

L'actualisation de la recommandation sera envisagée en fonction des données
publiées dans la littérature scientifique ou des modifications de pratique
significatives survenues depuis sa publication.

Documents
d’accompagnement

Argumentaires scientifiques et synthéses de la recommandation de bonne
pratique, téléchargeables sur www.has-sante.fr
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