HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

RECOMMANDATION DE BONNE PRATIQUE

Transfusion de plaguettes :
produits, indications

Méthode Recommandations pour la pratique clinique




Transfusion de plaquettes : produits, indications

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 synthéses 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
professionnel de santé de faire preuve de discernement dans sa prise en charge du patient,
qui doit étre celle qu’il estime la plus appropriée, en fonction de ses propres constatations et
des préférences des patients.

Cette recommandation de bonne pratique a été élaborée selon la méthode résumée en
annexes 1 et 2. Elle est précisément décrite dans le guide méthodologique de la HAS

disponible sur son site : Elaboration de recommandations de bonne pratique — Méthode
« Recommandations pour la pratigue clinique ».

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 'absence d’études, les recommandations sont fondées sur un accord entre experts du groupe
de travail, aprés 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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Abréviations et acronymes

AAP :  agent antiplaquettaire

ACD : acide citrique, citrate, dextrose

AINS : anti-inflammatoires nonstéroidiens

Anaes . Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé

ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé

AREC : assistance respiratoire extracorporelle

ARDS : Acute Respiratory Distress Syndrome (= syndrome de détresse respiratoire aigué)

ATNC : agents transmissibles non conventionnels

BMT : Bone Marrow Transplantation (= greffe de moelle osseuse)

CClI . Corrected Count Increment (= augmentation de la numération plaquettaire post-transfusionnelle
ramenée au nombre de plaquettes transfusées et a la surface corporelle du patient)

CE: concentré érythrocytaire

CEC : circulation extracorporelle

CGR : concentré de globules rouges

CIVD : coagulation intravasculaire disséminée

CMV : cytomégalovirus

CO,: dioxyde de carbone

CP: concentré plaquettaire

CPA : concentré de plaquettes d’aphérése *

CPA-IA : concentré de plaquettes d’aphérése traité par Amotosalen*

CPA-SC : concentré de plaquettes d’aphérése avec solution de conservation*

CPD: citrate, phosphate, dextrose

CPS: concentré plaquettaire standard

CSH: cellules souches hématopoiétiques

DCR : Damage Control Resuscitation

ECMO : Extra-Corporeal Membrane Oxygenation

EFS: établissement frangais du sang

EID: effet indésirable donneur

EIR : effet indésirable receveur

EMA . European Medicines Agency (= Agence européenne du médicament)
ETS: établissement de transfusion sanguine

GVH : Graft Versus Host Disease (= maladie du greffon contre I'h6te)

HIC : hémorragie intracranienne

HLA : Human Leucocyte Antigen (= systéme d’antigénes leucocytaires)

HPA : Human Platelet Antigen (= systéme d’antigenes plaquettaires)
HTLV : Human T-Lymphotrophic Virus (= virus T-lymphotrophique humain)
IC 95 % :intervalle de confiance & 95 %

IFP : inhibiteurs du fonctionnement plaquettaire
IBTT : infection bactérienne transmise par transfusion
INR : International Normalized Ratio

LAM : leucémie aigué myéloide

MAT :  micro-angiopathie thrombotique

MCP : mélange de concentrés de plaquettes **

MCP-IA : mélange de concentrés de plaquettes traité par Amotosalen**
MCP-SC : mélange de concentrés de plaquettes avec solution de conservation**
MCJ : maladie de Creutzfeldt-Jakob

NP : numération plaquettaire

0, oxygéne

PAS :  Platelet Additive Solution (= solution additive de conservation des plaguettes)
PFC: plasma frais congelé

PRP :  plasmariche en plaquettes

PSL :  produit sanguin labile
PTT: Purpura Thrombotique Thrombopénique
PTI : purpura thrombopénique idiopathique

HAS / Service des Bonnes pratiques professionnelles / Octobre 2015
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Rh :
RFNH :
RTP :
SA .
SHU :
TEG .
T™ :
TACO :
TRALI :
VHB
VHC .
VIH :

Rhésus

réaction fébrile non hémolytique
rendement transfusionnel plaquettaire
semaines d'aménorrhée

syndrome hémolytique et urémique
thromboélastogramme

transfusion massive
Tranfusion acute circulatory overload (= cedéme pulmonaire de surcharge post-transfusionnel)

Transfusion Related Acute Lung Injury (=cedéme pulmonaire lésionnel post-transfusionnel)
virus de I'hépatite B

virus de I'hépatite C

virus de I'lmmunodéficience humaine

* par simplification par rapport au texte des caractéristiques des PSL, le D de la dénomination abrégée signifiant « déleucocyté » a
été retiré.

** par simplification par rapport au texte des caractéristiques des PSL, le SD de la dénomination abrégée signifiant « standard
déleucocyté » a été retiré.
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Préambule

Contexte d’élaboration de la recommandation de bonne pratique

Au cours des dix derniéres années, un certain nombre de données nouvelles sont apparues,
concernant d’'une part les produits plaquettaires disponibles et d’autre part les conditions de leur
utilisation, qui justifient des modifications consistantes des pratiques dans ce domaine.

C'est dans ce contexte que ’ANSM a proposé une actualisation des recommandations de bonne
pratique et références : « Transfusion de plaquettes : produits, indications », établies par 'ANSM
en 2003 (1).

Ces recommandations définissent une stratégie médicale optimale en fonction de I'état actuel des
connaissances et précisent ce qui est utile ou inutile, voire dangereux, de faire dans une situation
clinique donnée.

Ces recommandations résultent de l'analyse des données actuelles de la science issues de la
littérature, et prennent en compte les évaluations réalisées pour délivrer I'approbation des produits
sanguins labiles concernés.

Les sociétés savantes ont été consultées (Société francaise d’Anesthésie et de Réanimation,
Société de Réanimation de Langue francaise, Société frangaise d’Hématologie, Société francaise
d’Hémaphérése, College francais des Hématologistes, Société frangaise d’Hématologie et
d’Immuno-Hématologie pédiatrique, Société francaise de Pédiatrie, Fédération nationale des
Pédiatres néonatalogistes, Société francaise du Cancer, Société francaise de Néphrologie, Société
francaise de Transfusion sanguine, Société francaise de Vigilance et de Thérapeutique
transfusionnelle, Association pour le Développement de la Transfusion sanguine), ainsi que
'Etablissement francais du Sang et le Centre de Transfusion sanguine des Armées pour proposer
des représentants susceptibles de participer aux groupes.

Le groupe de travail constitué par TANSM a regroupé des experts de compétence (anesthésie-
réanimation, hémobiologie, hématologie, néonatalogie, oncologie), de mode d'exercice (hospitalo-
universitaires ou hospitaliers) et d'origine géographique divers, ainsi que des représentants de
ANSM. Les experts ont analysé la littérature et rédigé le document sous la direction d’un
président de groupe et 'encadrement d’'un responsable de projet.

La HAS a été sollicitée par TANSM en 2013 pour finaliser I'écriture de ces recommandations,
mettre en place une phase de lecture et la validation finale des recommandations.

Objectifs de larecommandation

L’objectif est d’actualiser les recommandations de TAFSSAPS de 2003 intitulée « Transfusions de
plaguettes : produits, indications ».

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 :

e Clarifier les champs de prescription de transfusion et de conseil transfusionnels ;
e Proposer des stratégies ciblées en fonction des populations de malades.
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Cette recommandation vise a répondre, concernant les plaguettes aux questions suivantes :

Quels sont les différents produits plaquettaires disponibles ?

Quelles sont les transformations applicables aux produits plaquettaires ?

Quelles sont les qualifications applicables aux produits plaquettaires ?

Quels sont les criteres de choix entre les différents types de produits plaquettaires ?
Quelles sont les indications spécifiques des transformations et des qualifications des produits
plaguettaires ?

Quels sont les facteurs liés aux produits influencant la recirculation plaquettaire ?
Comment gérer I'incompatibilité RH1 ?

Quelle est la dose de plaquettes a transfuser ?

Quels sont les effets indésirables chez le receveur ?

Quelles sont les contre-indications et les précautions d’emploi ?

Quelle est la surveillance biologique de la transfusion plaquettaire ?

Cette recommandation vise a répondre, dans le domaine péri-opératoire, aux questions suivantes :

e Quelles sont les indications et les modalités de transfusion prophylactique de plaquettes en cas de
thrombopénie avant un geste invasif ou une intervention chirurgicale ?

e Quelles sont les indications et les modalités de transfusion de plaquettes en cas de thrombopénie
médicamenteuse ?

e Quelles sont les indications et les modalités de transfusion de plaquettes en cas de thrombopénie
constitutionnelle ?

e Quelles sont les indications et les modalités de transfusions de plaquettaire selon le geste invasif ?

e Quelles sont les indications et les modalités de transfusion de plaquettes en cas de transfusion
massive ?

Cette recommandation vise a répondre, dans le domaine de I'hématologie et de I'oncologie, aux
guestions suivantes :

e Quelles sont les indications et les modalités de transfusion de plaquettes au cours des
thrombopénies centrales : hémopathies malignes, tumeurs solides et aplasies médullaires ?

e Quelles sont les indications et les modalités de transfusion de plaquettes au cours des
thrombopénies périphériques ?

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

e Quelles sont les particularités spécifiques a la transfusion de plaquettes a la période néonatale ?

e Quelles sont les indications et les modalités de transfusion de plaquettes chez le foetus ?

e Quelles sont les indications et les modalités de transfusion de plaquettes chez le prématuré et le
nouveau-né ?

Patients concernés

Toutes les personnes pouvant bénéficier d’'une transfusion de plaquettes.

Professionnels concernés

Professionnels devant mettre en ceuvre les recommandations.
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Ensemble des prescripteurs potentiels de plaquettes, 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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Introduction

Depuis le dernier document de recommandations sur les indications des transfusions de
plaguettes en 2003 (1), des données nouvelles sont apparues, concernant d’'une part les
produits plaquettaires disponibles et d’autre part les conditions de leur utilisation, qui
justifient des modifications consistantes des pratiques dans ce domaine.

Sur le plan de la sécurité des produits plaquettaires, la conception qui prévalait en 2003 était
que les concentrés de plaquettes d’aphérése (CPA) étaient les produits les plus sdrs,
essentiellement parce qu’ils permettaient la prise en charge transfusionnelle des patients
avec un nombre de donneurs beaucoup plus restreint (6 a 8 fois moins) que les mélanges de
concentrés de plaquettes (MCP), conférant ainsi une meilleure sécurité vis-a-vis de la
transmission d’agents infectieux par transfusion sanguine. L’analyse des données
d’hémovigilance impose de reconsidérer profondément cette affirmation qui avait
légitimement prévalu depuis la fin des années 1980 et la prise de conscience des risques de
transmission virale :

o Dans le domaine des effets indésirables receveurs, leur analyse sur la période de 2000 a
2006 montre une incidence globale deux fois supérieure avec les CPA comparés aux
MCP. Parmi les diverses catégories d’effets indésirables, les réactions fébriles non
hémolytiques, les allergies, les transfusions inefficaces, les surcharges, les TRALI, les
accidents retardés et les accidents d’origine inconnue ont une incidence au moins deux
fois supérieure pour les CPA ; seules les allo-immunisations anti-érythrocytaires ont une
incidence supérieure aprés transfusion de MCP. Cette tendance est totalement
confirmée sur la période de 2000 a 2013.

o Dans le domaine des effets indésirables donneurs, il est également apparu nettement a
partir du moment ou ils ont été systématiquement notifiés dans le cadre de
'hémovigilance que leur incidence était plus importante au cours des dons d’aphérése
gue lors des dons de sang total.

Il faut également signaler dans le domaine de la sécurité, la disponibilité d’'une technique
d’inactivation d’agents pathogénes par procédé physico-chimique autorisée depuis 2005,
ainsi que lutilisation croissante de solutions de conservation permettant de réduire la
quantité de plasma résiduel dans les CP.

Sur le plan de la qualité des produits plaquettaires, la conception qui prévalait encore en
2003 était que les qualités fonctionnelles des plaquettes des CPA étaient supérieures a
celles des MCP. De fait, cette affirmation était exacte lorsque les MCP étaient préparés
selon la technique historique mise au point au début des années 1960, consistant a
préparer, a partir d'un don de sang total, un plasma riche en plaquettes, puis a séparer les
plaquettes par une centrifugation relativement forte, aboutissant a une importante activation
plaquettaire. Cette technique n’est plus employée en France depuis que les MCP sont
préparés par I'extraction de la couche leuco-plaguettaire du sang total et la séparation des
plaquettes a partir d'un mélange de 4 a 6 couches leucoplaquettaires par une centrifugation
douce, préservant de maniére optimale les qualités fonctionnelles des plaquettes. De
surcroit, ce procedé permet de préparer des produits contenant beaucoup plus de plaguettes
gue la technique historique.

Enfin, les conditions de prise en charge clinique ont également évolué, dont nous ne citerons
ici que deux exemples :

¢ Dans le domaine de I'onco-hématologie, si la majeure partie des études disponibles en
2003 relatives au seuil de plaquettes pour la transfusion prophylactique reste d’actualité,

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / Octobre 2015
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des études importantes ont abordé la question de la posologie par transfusion et remis
en question le bien-fondé des posologies élevées préconisées en 2003.

Dans le domaine de la traumatologie et plus généralement des transfusions massives, de
nombreuses études réalisées entre 2004 et 2011 soulignent limportance d’une
transfusion raisonnée et précoce de CP.
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1. Les différents produits plaquettaires disponibles

1.1 Les concentrés plaguettaires homologues

1.1.1 Origine et méthode de préparation des CP homologues

Deux types de concentrés plaquettaires (CP) sont autorisés en France : le mélange de
concentrés de plaquettes (MCP) issus de plusieurs dons de sang total et le concentré de
plaquettes d’aphérése (CPA) issu d’'un seul don d’aphérése.

Dans les deux cas, les CP proviennent de donneurs dont la sélection a été faite
conformément aux bonnes pratiques de prélevement (2) et aux criteres de sélection des
donneurs (3).

Depuis mai 2011, dans l'objectif de réduire le risque de TRALI, les CPA proviennent de
donneurs masculins, de femmes nulligestes et enfin de femmes ayant eu des enfants, mais
testées pour la présence d’anticorps anti-HLA de classe | et Il (seules les femmes sans
anticorps anti-HLA sont prélevées). Les MCP proviennent soit de donneurs masculins, soit,
au plus, de deux donneurs féminins.

Depuis la précédente version des recommandations, la répartition de la cession des
concentrés plaquettaires en fonction de leur origine (aphéréese ou mélange) a
progressivement évolué. Entre 2005 et 2011, elle est passée d’une répartition inégale : 85 %
CPA pour 15 % MCP a une répartition équivalente (50/50) (cf. graphique ci-dessous).

Cette évolution de cession s’est faite conjointement a la généralisation de ['utilisation des
solutions additives de conservation pour les deux types de concentrés plaquettaires, et au
déploiement de techniques de préparation automatisée pour les MCP.

Figure 1 : Cession de concentrés de plaquettes
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(Chiffres tirés des rapports d’activité de 'EFS).

Tous les dons de sang font I'objet de tests de dépistage des maladies infectieuses
transmissibles majeures (recherche de I'antigéne HBs et des anticorps anti-HBc, des
anticorps anti-VIH-1 et anti-VIH-2, des anticorps anti-VHC, des anticorps anti-HTLV-I, et anti-
HTLV-II, sérologie de la syphilis). Depuis le 1*" octobre 2001, la détection du génome du VIH
et du VHC est obligatoire. Depuis 2010, la détection génomique virale du VHB est également
réalisée sur tous les dons. Par allleurs, chez certains donneurs, il est également effectué la
recherche des anticorps antipaludéens et/ou anti-Trypanosoma cruzi.
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La possibilité de transmission par les CP du prion responsable de la variante de la maladie
de Creutzfeldt-Jakob (MCJ) et d’agents infectieux émergents ou non encore identifiés ne
peut pas étre totalement écartée et justifie a la fois les efforts de déleucocytation dans la
préparation du CP et une grande attention dans le respect des indications (4). La
déleucocytation vise notamment la prévention de la transmission de la variante de la maladie
de Creutzfeldt-Jakob et des virus intracellulaires. Elle consiste & soustraire aseptiguement la
majeure partie des leucocytes du CP selon un procédé approuvé par TANSM.

Pour le CP a finalité thérapeutique directe, le contenu maximal en leucocytes résiduels est
de 1x10° par unité. Ce contenu doit étre respecté au minimum pour 95 % de la production
(estimation faite avec un degré de confiance de 97 % (5)). Les CP délivrés en France sont
tous déleucocytés depuis avril 1998. Les données du contrble qualité national organisé par
'EFS permettent d’estimer que le contenu maximal de 1x10° par unité est respecté pour
98,9 % et 98,5 % de la production de CPA et MCP respectivement”.

Depuis juillet 2005, une nouvelle méthode d’inactivation des agents pathogénes
potentiellement présents dans le CP a été approuvée par TANSM. Cette méthode consistant
en un traitement physico-chimique des CP avec un psoralene puis une illumination en UVA
(procédé Intercept) vise a réduire le risque de transmission d’'un certain nombre d’agents
pathogénes.

» Le concentré de plaquettes d’aphérése : CPA

Le CPA provient de I'extraction sélective des plaquettes, ex vivo, grace a un séparateur de
cellules qui restitue au donneur ses globules rouges, et une partie plus ou moins importante
de son plasma (don par aphérése). Des dons d’aphéréses mixtes permettent de recueillir au
cours du méme don un CP et un concentré de globules rouges (CGR), un CP et un plasma
ou un CP, un CGR et un plasma simultanément. Le CPA contient toujours un anticoagulant
de type ACD (acide citrique, citrate, dextrose).

En fonction du séparateur, la déleucocytation est assurée soit par un procédé intégré a la
séparation, soit par une filtration du concentré en circuit clos a la fin du recueil.

Le contenu en plaquettes d’'un CPA dépend :

e du donneur, et en particulier de sa numération plaquettaire (NP) avant le don (6). La
concentration de plaquettes doit &tre supérieure ou égale a 150x10°/L, sauf dérogation (5) ;

e du type et de la programmation du séparateur utilisé;

e de la durée de l'aphérese (prélevement du donneur allant de 1 heure a 2 heures 30 minutes).

Le contenu en plaquettes du CPA est toujours supérieur ou égal & 2x10"* plaquettes pour les
CP classiques et a 2,2x10" plaquettes pour les CPA ayant eu la transformation
« Atténuation d’agents pathogénes par traitement physico-chimique » (5). Cette valeur est
contrbélée systématiquement et figure sur I'étiquette du PSL (5). Cette information permet au
site de délivrance d’adapter la délivrance au poids du receveur et au clinicien de mesurer
I'efficacité de la transfusion par le calcul du rendement transfusionnel plaquettaire. Le
contenu détermine également le calcul du prix de cession défini par la réglementation
francaise (7, 8).

In vitro, les études réalisées sur des plaquettes obtenues par aphérése montrent des
perturbations modérées des tests fonctionnels considérées comme compatibles avec une
utilisation clinique (9) : diminution de I'agrégation (10-12), augmentation de la libération de 3-
thromboglobuline (10, 11), augmentation de l'expression d'une glycoprotéine membranaire

T Chabanel A, Sillam M. Contrdle qualité des produits sanguins labiles. Bilan national 2010. Document
interne EFS, septembre 2011.

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / Octobre 2015
10



Transfusion de plaquettes : produits, indications

d'activation, la GP140 ou P-sélectine (13-15) ainsi que d’autres modifications de
glycoprotéines membranaires traduisant une activation plaquettaire (14, 15) qui reste
cependant compatible avec une utilisation clinique.

Ces tests sont également utilisés pour évaluer les Iésions et I'activation plaquettaire au cours
de la conservation.

L’introduction des solutions additives de conservation de troisieme génération (PAS Ill M ou
SSP+ et Composol), ne modifie pas significativement I’évolution in vitro des fonctions
plaguettaires (16-21).

In vivo, les pourcentages de recirculation et les durées de vie des plaquettes aprés
transfusion sont comparables d'un séparateur a l'autre et & ceux attendus par référence aux
MCP (12, 13, 22-24).

» Le mélange de concentrés de plaquettes: MCP

Le MCP provient du mélange de 4 a 6 couches leucoplaquettaires (la réglementation en
prévoit 6 au maximum) de méme groupe ABO issues de l'extraction in vitro des plaguettes
contenues dans un don de sang total. Le MCP contient toujours un anticoagulant de type
CPDA (citrate, phosphate, dextrose, adénine).

L’introduction des solutions additives de conservation de troisieme génération (PAS Ill M ou
SSP+ et Composol) ne modifie pas significativement I'évolution in vitro des fonctions
plaguettaires (16-21).

Le contenu en plaquettes du MCP est toujours supérieur ou égal & 1x10*" plaquettes sauf
pour les MCP ayant eu la transformation « Atténuation d’agents pathogénes par traitement
physico-chimique », qui doivent contenir au moins 2,2x10"" plaquettes. Cette valeur est
contrblée systématiquement et figure sur I'étiquette du PSL (5). Cette information permet
d’adapter la délivrance au poids du receveur et de mesurer l'efficacité de la transfusion par le
calcul du rendement transfusionnel plaquettaire. Le contenu détermine également le calcul
du prix de cession défini par la réglementation frangaise (7, 8).

A la préparation manuelle des MCP se sont ajoutées depuis 2006 des techniques de
préparation semi-automatisées qui permettent d’optimiser la récupération des plaquettes
présentes dans les couches leuco-plaquettaires (LCP) ainsi que la préparation finale des
MCP (25-27). Ce mode de préparartion a considérablement amélioré les qualités
fonctionnelles de ces MCP et la tolérance des ces produits par rapport a ceux préparés a
partir de PRP (mode de préparation encore utilisée dans certains pays, hors d’Europe).

1.1.2 Composition et volume des CP homologues

Le volume calculé de chaque CP est indiqué sur l'étiquette du PSL. Il est défini
réglementairement et doit étre compris entre 80 mL et 600 mL pour le MCP et inférieur ou
égal a 600 mL pour le CPA.

Depuis avril 1998, les CP homologues sont tous « déleucocytés » soit au cours de la
procédure d’aphérése soit par filtration additionnelle. La leucoréduction doit aboutir a un
chiffre de leucocytes résiduels <1x10° par CP.

Depuis 2005, différentes solutions de conservation des plaquettes (Intersol, T-Sol, SSP,
SSP+) sont approuvées pour la préparation et la conservation des CP afin de se substituer
au plasma et contribuer a la diminution de certains événements indésirables (EIR de type
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frisson-fievre, réactions allergiques, TRALI) pouvant étre liés a la transfusion de CP (cf
tableau 3 détaillé en 1.3.1). La tendance observée récemment tend vers [Iutilisation
majoritaire, voire exclusive, des solutions additives de conservation. Les proportions de
concentrés préparés en plasma versus solution additive se sont inversées entre 2010 et
2011 (31 % des CPA et 79 % des MCP ont été préparés avec une solution additive de
conservation en 2010 contre 75 % des CPA et 98 % des MCP en 2011) (28). De plus, le
procédé d’inactivation des agents pathogénes par Amotosalen + UVA (procédé Intercept)
nécessite obligatoirement 'usage d’une solution additive de conservation (Intersol ou SSP+)
pour garantir I'efficacité d’inactivation des agents pathogénes éventuellement présents dans
les concentrés plaquettaires.

Une synthése de la composition des différents CP homologues est présentée dans le
tableau ci-dessous. Les données sont extraites des dossiers d’évaluation soumis a TANSM
(les valeurs indiquées correspondent a la moyenne de 30 CP contrdlés dans le cas des
dossiers de type B et 15 CP pour les dossiers de type C). Les résultats sont exprimés en
moyenne *écart-type.

Tableau 1: Composition des différents CP homologues.

<600 pour le CPA

mL 392 £ 55 335+12 316 £ 15 372+10 80— 600 pour le MCP

22.10 " pour le CPA

1, 21.10 " pour le MCP
10 */unité | 4.87+1.07|4.35+091| 44%10 |409%042 |, % ¢ 0u P00 L

le MCP-IA
10 ®/unité | 0.021 x0.006 | 0.076 +0.066 | 0.02 £0.01 | 0.039 +0.033 <1.10°
7.08 + 7.25 * 26,4 alafinde ladurée
74 £01 0.15 7.2 £0.04 0.07 de conservation

Par ailleurs, les données du Contréle Qualité de I'établissement frangais du sang (EFS) pour
I'année 2010% (données en moyenne + écart type sauf * médiane) sont également fournies
dans le tableau 2 ci-apres.

Z Chabanel A, Sillam M. Controle qualité des produits sanguins labiles. Bilan national 2010. Document interne
EFS, septembre 2011.
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Tableau 2 : Données du contréle qualité de I’'EFS pour I'année 2012.

Paramétres Unités ICPA tout séparateur confondu (l\:/loiliotr(])gltjzmethode
N 12670 4677
Volume mL 367 £ 59 329 +31
Contenu en plaquettes 10 ** funité 48+172 4,1+0,6
%Osri‘éig‘fse” leucocytes 10 °® /unité 0,04* 0,04*
pH corrigé a +22°C 7,1+0,3* 6,9 + 0,2%**

** n = 839 analyses des CPA entre J4 et J6 inclus.
*** n = 1055 analyses des MCP entre J4 et J6 inclus.

1.1.3 Conservation des CP homologues

La température de conservation des CP est comprise entre +20°C et +24°C.

Au site de délivrance, le CP homologue est conservé a cette température sous agitation
lente et continue pour une durée maximale de 5 jours (le décompte du nombre de jours se
fait a partir du jour et de I'heure de fin du prélévement).

Au moment de la délivrance, une vérification visuelle est effectuée afin d’éliminer les poches
présentant des défauts ou dont I'aspect du contenu serait suspect, du fait notamment :

e de I'absence de tournoiement lors de I'agitation douce ;
e de l'altération de la couleur ;
e de I'aspect coagulé.

Si une phase de transport intervient, elle se fait a une température aussi proche que possible
de la température de conservation (entre 20 et 24°C). Plusieurs travaux ont montré in vitro
'absence d’effet négatif sur la qualité des CP lorsque l'agitation continue est interrompue
pendant la durée du transport (29-31).

A réception dans le service de soins, les CP doivent étre transfusés au plus tét.

Si les CP doivent étre conservés, la conservation se fait a température ambiante pour une
durée maximale de 6 heures. Parfois la durée avant péremption est inférieure a 6 heures
particulierement si une transformation, par exemple une déplasmatisation, a eu lieu.
L’agitation continue peut étre interrompue, sans dommage pour les plaquettes, pendant la
durée de conservation apres réception dans le service de soins.
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1.2 Le concentré de plaquettes autologues d’aphérése

1.2.1 Préparation

Le CPA autologue est systématiquement prélevé avec un dispositif clos en aphérése
plagquettaire.

Le concentré de plaquettes d’aphérése (CPA) autologue provient de I'extraction sélective
des plaquettes, ex vivo, grace a un séparateur de cellules qui restitue au patient ses globules
rouges, et une partie plus ou moins importante de son plasma. Le CPA autologue contient
toujours un anticoagulant de type ACD (acide citrique, citrate, dextrose). Le contenu en
plaquettes du CPA autologue est toujours supérieur ou égal & 2x10** plaquettes.

La déleucocytation du produit n’est pas systématique.

1.2.2 Conditionnement

Le CPA autologue a un volume maximal de 600 mL.

1.2.3 Conservation

La température de conservation des CP est comprise entre +20°C et +24°C.

A TETS, le CPA autologue est conservé a cette température sous agitation lente et continue.
Sa durée de conservation est de 5 jours a compter de la fin du préléevement. En cas
d'ouverture intentionnelle de la poche lors de la préparation ou de la conservation, il peut
étre conservé au maximum 6 heures.

Si une phase de transport intervient au cours de la conservation, le CP doit étre maintenu a
une température aussi proche que possible de la température de conservation. Méme si la
durée de conservation est de 6 heures maximum a température ambiante, les CP doivent
étre transfusés immédiatement dés réception dans le service (2).

La durée de conservation est susceptible d'étre modifiée par les différentes transformations
réalisables avant délivrance du CPA autologue.

La date et I'heure de péremption du CPA autologue sont indiquées sur I'étiquette du produit.
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1.3 Transformations

Une « transformation » est une opération complémentaire du processus de préparation
initiale appliquée a un CP permettant d’obtenir un ou plusieurs autres CP dont les
caractéristigues ont été modifiées en quantité (nombre de plaquettes, volume, milieu de
suspension) ou en qualité (déplasmatisation, irradiation, etc.). Une transformation peut
modifier la durée de conservation du produit avant utilisation.

Les transformations des CP sont listées dans I'ordre de fréquence de leur réalisation.

1.3.1 Transformation « Addition d’une solution supplémentaire de conservation »

Elle consiste en la substitution partielle du plasma par une solution additive de conservation.
Son addition a lieu aprés la soustraction de plasma ou au moment de la constitution du
mélange. Chaque solution de conservation autorisée dans la préparation des CP a fait I'objet
d’'une évaluation préalable par TANSM.

Tableau 3 : Solutions de conservation des plaquettes.

solutions de conservation Plaquettes

PAS I PAS 1lI PAS IIIM

SSP autorisée en 2007 Intersol autorisée en 2005 SSP+ autorisée en 2009

T-Sol autorisée en 2001/2002
Ratio Plasma/SC 30 a 50 % plasma 32 a 47% plasma 20 a 40% plasma
NaCl 115.5 77.3 69.3
KCI 5
MgCl, 15
Nags citrate 10 10.8 10.8
Na phosphate 28.2 28.2
Na acetate 30 32.5 32.5

L’addition d’'une solution supplémentaire de conservation permet de réduire le volume de
plasma présent dans les CP, ce qui contribue a la diminution de certains effets indésirables
(EIR de type réactions allergiques, TRALI) pouvant étre liés a la transfusion de CP.

Proposition pour le texte des recommandations :

Elle consiste en la substitution partielle du plasma par une solution additive de conservation.
Son addition a lieu aprés la soustraction de plasma ou au moment de la constitution du
mélange. Les conditions d’addition de cette solution sont validées par TANSM.

Depuis 2005, différentes solutions de conservation des plaquettes (Intersol, T-Sol, SSP,
SSP+) sont approuvées pour la préparation et la conservation des CP afin de réduire le
volume de plasma, ce qui contribue a la diminution de certains effets indésirables (EIR de
type réactions allergiques, TRALI) pouvant étre liés a la transfusion de CP.

Selon les caractéristiques de la solution additive de conservation, le ratio plasma / solution
supplémentaire de conservation doit étre adapté pour maintenir les qualités fonctionnelles
des plaquettes. On retrouve dans le CP entre 20 et 47 % de plasma résiduel selon la
solution de conservation et 'automate d’aphérese.
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1.3.2 Transformation « Irradié »

L'irradiation consiste en une exposition aux radiations ionisantes a une dose minimum de 25
Gy et maximum de 45 Gy. Elle ne modifie pas la date de péremption des CP.

L'irradiation permet d'inactiver la fonction proliférative des lymphocytes résiduels présents
dans les produits en tant que contaminants et donc de prévenir la maladie du greffon contre
I'n6te (GVH) post-transfusionnelle chez le receveur. Une dose de 25 Gy minimum est
requise en France, des cas de GVH directement liés a la transfusion ayant été publiés avec
des produits irradiés a 15 Gy (32, 33). Des cas ont également été décrits avec des produits
déleucocytés (34-38). L'irradiation jusqu'a 50 Gy n'affecte pas de maniere significative les
fonctions plaguettaires ni in vitro, ni in vivo (9, 39-43).

Depuis octobre 2009, le traitement des CP par Amotosalen + UVA (procédé Intercept) est
considéré comme équivalent a lirradiation pour inactiver les lymphocytes T résiduels
présents dans la poche et ainsi prévenir la maladie du greffon contre 'héte (GVH). En effet, il
a d’abord été établi que la prolifération lymphocytaire était profondément inhibée (44). Puis, il
a été établi dans un modéle de réaction du greffon contre I'héte (GvH) expérimental, que le
traitement par Amotosalen et exposition aux UVA, dans les conditions autorisées
d’inactivation des pathogénes prévient 'apparition de la GVH (45-47).

Proposition pour le texte des recommandations :

L'irradiation consiste en une exposition a une dose de radiations ionisantes, de 25 Gy a 45
Gy. Elle n'affecte pas la date de péremption des CP. Il ne faut pas irradier les produits faisant
I'objet d’un traitement d’inactivation des pathogénes par Amotosalen-UVA.

1.3.3 Transformation « Divisé »

Proposition pour le texte des recommandations :

Elle consiste a diviser aseptiquement un CPA en deux unités adultes utilisables
indépendamment. Elle n'affecte pas la date de péremption des CP.

1.3.4 Transformation « Préparation pédiatrique »

La préparation pédiatrique permet d'adapter la quantité transfusée au poids de I'enfant, sans
modifier la concentration cellulaire.

Proposition pour le texte des recommandations :

Elle consiste a diviser aseptiquement un CPA en plusieurs unités pédiatriques utilisables
séparément, sans descendre théoriqguement en dessous de 50 mL par poche. Elle n'affecte
pas la date de péremption des CP.
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1.3.5 Transformation « Atténuation d’agents pathogénes par traitement physico-
chimique »

Elle consiste a exposer le CP a des agents physiques ou chimiques en vue d’atténuer le
risque de transmission des agents pathogénes potentiellement présents dans le CP ; quelle
que soit la méthode utilisée, elle doit étre approuvée par TANSM.

A ce jour, une seule technique est autorisée par TANSM. La technique Intercept consiste a
ajouter une solution d’Amotosalen dans un concentré plaquettaire suspendu dans un
mélange correspondant a un ratio de 65 % de solution supplémentaire de conservation
(InterSol ou SSP+) et de 35 % de plasma. Le concentré plaquettaire traité doit contenir entre
2,2 & 6x10™ plaquettes dans 300 & 420 mL avec une quantité de globules rouges
contaminants < 4x10%/mL.

Le psoraléne se lie de facon réversible aux acides nucléiques. La concentration finale apte &
assurer l'inactivation d’agents pathogénes est de 150 uM.

Le dispositif d’illumination délivre une dose cible de 3 joules/cm? a une longueur d’onde de
320-400 nm. Apres illumination de la poche de CP, se forment des liaisons covalentes
irréversibles, entre le psoraléne et les bases pyrimidiques des acides nucléiques des agents
pathogénes, qui entrainent la dénaturation de ces acides nucléiques.

Une étape d’adsorption, pendant laquelle la suspension de plaquettes est incubée au contact
de billes adsorbantes, aprés le traitement photochimique, pendant 6 a 16 heures, réduit de
plus de 99 % le taux de psoraléne résiduel dans les CP (taux résiduel < 2uM).

» Action vis-a-vis des agents transmissibles non conventionnels (ATNC)

La déleucocytation et la sélection des donneurs participent a la réduction du risque de
transmission du prion responsable de la variante de la maladie de Creutzfeldt-Jakob (MCJ).
L’analyse de risque est réguliérement réévaluée par TANSM.

A ce stade, il n’existe pas d’autre technique disposant d’'une étape de sécurisation ayant une
action sur les ATNC et pouvant étre intégrée dans le procédé de préparation des concentrés
de plaquettes.

» Action sur les virus

L’évaluation de l'efficacité d’'une étape de sécurisation vis-a-vis d’'un pathogene donné se
fonde sur les données disponibles dans la littérature et la démonstration formelle a l'aide
d’'un modéle réduit a I'échelle du laboratoire.

C’est sur la base de ces données que le Groupe de Travail Sécurité virale de TANSM juge
de l'efficacité d’'un procédé vis-a-vis d’'un virus. Une étape est considérée comme efficace
lorsqu’elle réduit d’au moins 4 log10 (10.000x) une charge virale (Note Directrice de 'lEMA
CPMP/BWP/268/95 du 14 février 1996). Ce niveau d’efficacité est a mettre en regard des
charges virales initiales possibles dans un don de sang.

Sur les virus enveloppés, le traitement Amotosalen + UVA permet d’obtenir une inactivation
significative sur tous les virus modéles étudiés, représentatifs notamment des virus VIH-1/2,
des virus HTLV-I/l, du virus de I'hépatite B, du virus de I'hépatite C et des herpesvirus (CMV
notamment). Le procédé a été démontré efficace sur les virus du chikungunya, de l'influenza
A, et sur le West Nile virus et il en est vraisemblablement de méme pour d’autres virus
enveloppés tels que celui de la dengue.

Le traitement est efficace sur les virus enveloppés, méme si comme toute méthode
d’inactivation, l'efficacité du traitement peut étre limitée en présence de charges virales
élevées, parfois retrouvées lors des phases précoces de primo-infection. L’efficacité peut
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également étre limitée pour les virus intra-cellulaires ; bien que pour ce dernier risque, il faut
rappeler I'existence d’'une diminution des virus intra-cellulaires par déleucocytation avant le
traitement d’inactivation.

Le traitement photochimique n’a pas démontré d’efficacité sur la majeure partie des virus nus
étudiés, des facteurs de réduction virale significatifs n’étant obtenus qu’avec deux modeéles
viraux (virus Blue Tongue de type | et Adénovirus 5).

Sur la base des études de validation in vitro, ce traitement photochimique est donc considéré
comme étant dépourvu d’efficacité sur I'ensemble des virus nus et notamment ceux
potentiellement présents dans les plaquettes, le plasma résiduel ou les leucocytes résiduels
comme le virus de I'hépatite A, le virus de I'Hépatite E et le parvovirus B19.

» Action sur les parasites

Les données disponibles concernent Plasmodium falciparum, Trypanosoma cruzi,
Leishmania mexicana et Leishmania major.

Ces données ainsi que les procédures d’évaluation du procédé d’inactivation sont
satisfaisantes pour Trypanosoma cruzi. Il en est de méme pour Leishmania mexicana et
Leishmania major.

Les résultats sont moins satisfaisants pour Plasmodium falciparum puisqu’il persiste des
parasites capables de se multiplier, méme apres réduction de la charge initiale de 7 log. Il
semble que la concentration du photosensibilisateur S-59, ou la dose d’irradiation ne soit pas
complétement adaptée a l'inactivation totale. Toutefois, il est trés improbable d’avoir une
charge parasitaire supérieure a 7 log dans les CP en solution additive de conservation.

» Action sur les bactéries

La démonstration de I'efficacité in vitro de l'inactivation bactérienne repose essentiellement
sur des tests de surcharge avec les souches bactériennes. A une seule exception, les
souches utilisées ont toutes été isolées chez des patients septicémiques (8 gram - et 6
gram+).

Une comparaison des résultats de facteur de réduction obtenus entre les études de
validation bactérienne et les études de validation virale, ces derniéres objectivant bien
I'efficacité du systéme, montre que les études de validation bactérienne apportent une
démonstration significative et peuvent préjuger d'une efficacité in vivo, méme si la
démonstration compléte ne peut étre apportée qu’avec un recul suffisant de données
d’hémovigilance.

Les résultats sont fournis dans le tableau 4 ci-dessous :

Tableau 4 : Inactivation bactérienne

Bactérie testée Classification Action du traitement
Borrelia burgdorferi
Serratia marcescens
Klebsiella pneumoniae
Salmonella choleraesuis bactéries gram-négatif Efficace
Escherichia coli
Yersinia enterocolitica
Enterobacter cloacae
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus aureus
Streptococcus pyogenes

— bactéries gram-positif Efficace
Listeria monocytogenes
Corynebacterium
minutissimum
Pseudomonas aeruginosa bactéries gram-négatif Tres peu efficace
. - i formes sporulées non
Bacillus cereus bactéries gram-positif S sporu
inactivées
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Comme toute méthode d’atténuation, I'efficacité du traitement peut étre limitée en présence
de charges bactériennes trés élevées et elle peut étre tributaire de la souche présente dans
le PSL.

Certaines des bactéries responsables d’'IBTT n’ont pas été testées (Acinetobacter spp,
Enterococcus faecalis, Serratia spp...) ou ne sont pas inactivées par ce traitement (Bacillus
cereus sous forme de spores).

» Inactivation des lymphocytes T

La technique a été évaluée et considérée comme équivalente a l'irradiation pour inactiver les
lymphocytes T résiduels. Cette propriété permet de ne pas utiliser la transformation
irradiation pour les CP-IA chez les patients a risque de GVH (cf chapitre 1.3.2).

Proposition pour le texte des recommandations :

Cette transformation consiste a exposer le produit & des agents physiques ou chimiques en
vue d’atténuer le risque de transmission des agents pathogénes potentiellement présents
dans le CP par un mécanisme d’inactivation qui empéche la réplication des acides
nucléiques.

Dans la suite du texte, nous retiendrons le terme générique « inactivation des pathogénes ».

A ce jour, seule la technique faisant intervenir un psoraléne (Amotosalen) et une illumination
par la lumiére ultraviolette (UV-A) est autorisée pour cette transformation des CP. De plus,
cette transformation permet d’inactiver les lymphocytes T résiduels (équivalent a I'irradiation
gamma ou X depuis octobre 2009).

1.3.6 Transformation « Déplasmatisé »

Elle consiste a éliminer aseptiquement la majeure partie du plasma d’'un CP. Elle comporte
une ou plusieurs étapes de lavage avec une remise en suspension des éléments cellulaires
dans une solution additive qui préserve les qualités fonctionnelles des plaquettes. Apres
déplasmatisation, la péremption survient dans un délai maximum de 6 heures.

Le contenu minimal en plaquettes est de 1,5x10™ par unité avec une quantité résiduelle
totale de protéines extracellulaires inférieure ou égale & 0,5 g (5).

Les CP déplasmatisés ont l'inconvénient d'une diminution de rendement post-transfusionnel
et d’'une durée de conservation raccourcie.

Dans une étude ancienne réalisée chez des volontaires sains (niveau de preuve 4), le
rendement post-transfusionnel était de 23 % aprés déplasmatisation contre 73 % sans
déplasmatisation (p < 0,001) (48). Une étude plus récente (niveau de preuve 2) a comparé
les indices de récupération chez des malades d’onco-hématologie transfusés avec des CP
en plasma ou en solution additive synthétique (49). L’indice était significativement plus bas
avec les CP en solution additive aprés une heure (17,1 +£6,6 vs 20,7+8,5; p < 0,01) et
apres 20 heures (9,5+7,0 vs 11,5£8,0; p < 0,05). Enfin, dans une étude plus récente
impliquant 62 patients ayant recu successivement un CP standard (plaguettes en
suspension dans leur plasma) et un CP déplasmatisé, la recirculation plaquettaire a 24
heures est réduite de 40 % avec ce dernier (50).
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Proposition pour le texte des recommandations :

Elle consiste a éliminer aseptiquement la majeure partie du plasma d’'un CP afin de le
remplacer par une solution additive et de ramener la quantité de protéines extracellulaires en
dessous de 0,5 g par produit.

Les CP déplasmatisés ont l'inconvénient d'une diminution importante de rendement post-
transfusionnel et d’'une durée de conservation raccourcie (6 heures aprés la fin de la
transformation).

1.3.7 Transformation « Réduction de volume »

Elle consiste a éliminer aseptiguement, sans lavage, une partie du milieu de suspension
(plasma ou mélange plasma/solution additive de conservation) d’'un CP. Elle peut comporter
une étape de centrifugation.

Le CP réduit de volume permet de diminuer le risque de surcharge volémique chez un
receveur soumis a une restriction des apports.

Aucun volume minimal n'étant défini pour le produit transformé, celui-ci doit étre fixé en
concertation entre le clinicien et le médecin responsable du conseil transfusionnel, au cas
par cas. Les normes de concentration cellulaire n'étant plus respectées, la péremption
intervient au bout de 6 heures réglementairement, pour minimiser la diminution de la
recirculation en lien avec le traitement, bien que certaines publications récentes considérent
comme possible sous certaines conditions de les conserver jusqu’a 48 heures (51, 52). Une
réduction de volume importante peut entrainer une perte en plaquettes, mais celle-ci ne doit
pas réglementairement excéder 20 % (5).

Proposition pour le texte des recommandations :

Elle consiste a éliminer aseptiquement, sans lavage, une partie du milieu de suspension
(plasma ou mélange plasma/solution additive de conservation) d’'un CP.

Le volume final est fixé en concertation entre le clinicien et le médecin responsable du
conseil transfusionnel, au cas par cas.

Les CP réduits de volume ont linconvénient d'une diminution de rendement post-
transfusionnel et d’'une durée de conservation raccourcie (6 heures aprés la fin de la
transformation).

1.3.8 Transformation « Cryoconservation »

Elle consiste a congeler, conserver et décongeler aseptiquement un CPA phénotypé en
présence d’un cryoprotecteur. La congélation des CPA phénotypés intervient dés que
possible aprés la fin du prélévement et au plus tard dans les 24 heures.

La durée maximale de conservation est de 3 ans a une température inférieure ou égale a -
130°C ou de 2 ans a une température comprise entre -60 et -85°C.

Cette transformation entraine simultanément une déplasmatisation. Le délai d’obtention du
produit décongelé est long en raison des étapes de lavages. Les CPA décongelés ont un
rendement transfusionnel de l'ordre de 50 % par rapport a un CPA frais et leur durée de
conservation est de 6 heures). Aussi, son utilisation doit étre la plus précoce possible. Cette
transformation est la seule applicable aux CPA autologues.

Proposition pour le texte des recommandations :

La technique de cryoconservation consiste a mettre en présence les CP avec un
cryoprotecteur (DMSO) en vue de leur conservation prolongée.
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Un nombre restreint de sites EFS pratiquent cette transformation.

Lors de la décongélation, les étapes de lavage permettent d’éliminer le cryoprotecteur utilisé
pour la conservation et entrainent simultanément une déplasmatisation.

Le deélai d’obtention du produit décongelé est long en raison des étapes de lavages et du
délai d’'acheminement. Les CPA décongelés ont un rendement transfusionnel de l'ordre de
50 % par rapport a un CPA frais et leur durée de conservation est bréve (6 heures).
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1.4 Qualifications

Une « qualification » est une opération consistant soit a affecter une spécificité
complémentaire au CP soit a sélectionner pour le receveur le CP le plus adéquat possible.
Elle ne modifie ni le contenu ni la date de péremption du produit. Les transformations et les
gualifications liées au don sont associables et cumulables entre elles.

Les qualifications applicables aux CP sont listées dans l'ordre de fréquence de leur
réalisation.

1.4.1 Qualification « CMV négatif »

Voir annexe 1. Voir également le chapitre « néonatologie ».

Proposition pour le texte des recommandations :

La qualification cytomégalovirus (CMV) négatif s’applique aux PSL cellulaires homologues a
finalité thérapeutique directe et aux produits issus de leurs transformations provenant de
donneurs chez qui les résultats de la recherche d’anticorps anti-cytomégalovirus sont
négatifs au moment du prélevement.

La déleucocytation, généralisée en France pour tous les PSL, assure une prévention de la
transmission du CMV par transfusion pour tous les patients, (y-compris les patients
considérés a risque de faire une infection grave). Aucune étude ne montre une supériorité de
I'adjonction de la qualification CMV négatif sur la déleucocytation telle qu’elle est pratiquée
actuellement en France.

AE | Il n’y a pas lieu de prescrire la qualification CMV négatif pour les CP.

1.4.2 Qualification « Phénotypé »

Elle s’applique aux CPA pour lesquels une ou des déterminations d’antigénes de systémes
de groupes sanguins ont été effectuées en plus du groupe ABO et de I'antigéne RH 1 (Rh
D).

En pratique, ce sont les phénotypes dans le systéme HLA (antigénes de classe |) ou dans
les systémes antigéniques spécifiques aux plaquettes (antigenes HPA) qui sont concernés.
Cette qualification ne peut donc s’appliquer qu’aux CPA.

Proposition pour le texte des recommandations :

Réglementairement, cette qualification s'applique lorsqu'une ou des déterminations
d'antigenes sont effectuées, en plus du groupe ABO et de l'antigene RH1 (Rh D). En
pratique, dans le cas des CPA (la qualification n’est dans la réalité pas applicable aux MCP),
ce sont les phénotypes dans les systemes HLA et HPA qui sont concernés par cette
qualification.
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1.4.3 Qualification « Compatibilisé »

Elle s’applique aux CPA pour lesquels une épreuve directe de compatibilité au laboratoire
entre le sérum du receveur et le sang du donneur a été réalisée. La qualification
« Compatibilisé » ne peut étre acquise que si le produit est effectivement compatible.

Cette qualification est réservée aux CPA et le plus souvent en complément de la qualification
phénotypée. Elle s'applique lorsqu'une épreuve de compatibilité au laboratoire a démontré,
avec les techniques appropriées aux systémes étudiés (HLA et/ou HPA), que le sérum du
patient ne contenait pas d'anticorps contre une spécificité antigénique exprimée par les
cellules du donneur. Le produit est alors considéré comme compatibilisé pour le patient.

Proposition pour le texte des recommandations :

Elle s’applique aux CPA pour lesquels une épreuve directe de compatibilité au laboratoire
entre le sérum du receveur et les lymphocytes du donneur (pour le HLA) ou les plaquettes
du donneur (pour le HPA) a été réalisée. Cette qualification vient le plus souvent en
complément du phénotypage.
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1.5 Criteres de choix entre les différents types de produits
plaquettaires

1.5.1 Sécurité transfusionnelle des CPA et des MCPS

» Transmission d’agents infectieux

En termes de transmission d’agents infectieux, |'utilisation des CPA est théoriquement plus
sécuritaire, en lien avec le fait qu’ils permettent la réduction d’'un facteur 4 a 6 du nombre de
donneurs nécessaires :

e Le risque résiduel de contamination par des agents transmissibles, conventionnels ou non,
en est réduit mathématiquement d'autant. En pratique cependant, le contexte de la
transfusion et le pronostic a court terme du patient peuvent tempérer cet argument fort dans
la mesure ou l'effet secondaire potentiellement prévenu ne s'exprime qu'a long terme.
L’évolution du risque viral estimé pour les virus détectés par la qualification biologique a
chaque don peut tempérer également cet argument. Ainsi, depuis l'introduction du dépistage
génomique viral du virus de I'hépatite C et du virus de 'immunodéficience humaine depuis le
1% juillet 2001, et du virus de I'népatite B depuis 2010, le risque de transmission estimé pour
ces trois virus est respectivement de 1/12 500 000, 1/2 950 000 et 1/1 000 000 unités
transfusées (53). Sur la période 2010-2012, les risques résiduels ont été estimés par la
méthode « taux d’incidencef/fenétre silencieuse » a 1/2 500 000 dons pour le VHB,
1/2 750 000 dons pour le VIH et a 1/10 000 000 dons pour le VHC. Depuis la mise en place
du DGV pour le VHB les risques résiduels VIH et VHB sont maintenant trés proches. Pour
'HTLV, sans prise en compte de la déleucocytation, il a été estimé a 1/20 000 000 dons
(information officielle : site INVS).

e En décembre 2000, les autorités sanitaires francaises, a partir des conclusions d’'un
rapport d’experts de février 2000 et de données scientifiques plus récentes, pour prendre
en compte un risque théorique de transmission par les produits sanguins du nouveau
variant de la maladie de Creutzfeldt-Jakob, ont étendu la déleucocytation au plasma frais
congelé, et au plasma destiné au fractionnement, et ont émis la recommandation d’une
utilisation préférentielle des CPA par rapport aux MCP (54).

e Cet avantage théorique n’est cependant pas retrouvé par les données d’hémovigilance
récentes, et notamment en 2012 (28), année au cours de laquelle le nombre de CPA et
de MCPS délivrés étaient trés proches, respectivement de 145728 et 150874 :

» Le nombre de cas d’infection bactériennes transmises par transfusion (IBTT) en 2012 : 5
avec des CPA et 2 avec des MCPS ;

» Le nombre de déclarations de transmission de virus de I'hépatite E : 1 avec un CPA et 1
avec un MCPS.

» Allo-immunisation HLA

L'exposition allo-antigénique a laquelle est soumise le receveur est réduite par I'utilisation de
CPA. Mais, aprés avoir été controversé, cet effet potentiellement bénéfique des CPA sur le
risque d'immunisation anti-HLA est aujourd’hui établi comme inexistant. En effet, d'une part,
il a été montré que ce risque n'augmente pas linéairement en fonction du nombre de
transfusions différentes recues (55, 56). D'autre part, une seule étude ancienne a infirmé ce
point (57), alors que trois autres études randomisées, deux avec de petits effectifs (58, 59),
et une avec un effectif plus large (niveau de preuve 1) (60), ont confirmé I'absence de
différence en termes d’allo-immunisation entre MCP déleucocytés et CPA déleucocytés.
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» Effets indésirables receveurs de fagcon générale

Les données de la littérature sont assez complexes a analyser, étant donné la grande
variabilité de moyens de préparation des CP. Il est donc sGrement plus instructif de prendre
en compte dans ce domaine les résultats des déclarations d’hémovigilance, plus
représentatives des produits effectivement utilisés en France. Ces données, qui sont
détaillées dans la section 1.11, ne montrent pas de supériorité des CPA sur les MCPS en
matiére d’effets indésirables receveurs.

1.5.2 Efficacité transfusionnelle des CPA et des MCPS

Une étude contrdlée et randomisée réalisée a partir de petits effectifs (niveau de preuve 2) a
montré une supériorité des CPA sur les MCP (58). Une étude plus récente contrdlée et
randomisée sur des effectifs plus larges (niveau de preuve 1) a permis d’établir 'absence de
différence entre CPA et MCP pour la fréquence de lallo-immunisation anti-HLA et la
frégquence des états réfractaires (60). De ce point de vue, on peut donc retenir 'équivalence
des CPA et des MCP, tous déleucocytés, utilisés en France depuis 1998.

En revanche, chez les patients déja immunisés dans le systéme HLA, linefficacité des
transfusions de plaquettes choisies au hasard est établie. La recirculation des plaquettes
transfusées est obtenue chez 77 % de 137 patients non immunisés contre 12 % de 80
patients immunisés (61). De fagon symétrique, chez les patients réfractaires aux transfusions
de plaquettes, la présence d'anticorps anti-HLA lymphocytotoxiques est retrouvée comme le
facteur associé principal et indépendant (62). Chez de tels patients, I'efficacité de plaquettes
HLA compatibles est démontrée, qu'il s’agisse de plaquettes provenant d'un donneur
sélectionné pour son phénotype HLA identique ou approchant celui du patient (63-65), de
plaquettes de phénotype inconnu mais qui ont fait I'objet d'un test de compatibilité
prétransfusionnel contre le sérum du receveur (66-68), ou de plaquettes de phénotype
sélectionné sur la spécificité du ou des anticorps identifiés chez le patient (69).

Seul le CPA permet la mise a disposition d'un produit HLA compatible avec le receveur,
contenant une quantité de plaquettes suffisantes, issu d'un prélévement chez un donneur
choisi au sein d'un fichier tenu pour de telles circonstances ou un donneur recherché dans la
famille en cas de phénotype peu fréquents. La démarche est la méme pour les patients
présentant une allo-immunisation anti-HPA, d'ailleurs souvent associée a une immunisation
anti-HLA. La survenue d'une immunisation spécifiguement anti-HPA parait cependant peu
fréquente, inférieure ou égale a 2 % des patients dans trois études (70-72), et un peu plus
élevée (3,8 — 8 %) dans deux études plus récentes (73, 74).

1.5.3 Sécurité des donneurs

Les réactions immédiates et retardées liées a I'aphérése plaquettaire ont fait I'objet d’'un
nombre d’études limité. Une revue de lincidence des réactions lices a ce type de
prélevement dans 17 centres américains a rapporté une incidence de 2,18 %, avec aucun
indicent grave susceptible de menacer la vie des donneurs (75). Une autre étude, dans un
seul centre, a rapporté, sur 19 736 aphéréses sur 4 ans, une incidence de réactions de
0,81 %, avec une incidence de réactions sérieuses (principalement manifestations d’origine
cardio-vasculaire nécessitant une admission dans un service d'urgence ou une
hospitalisation) de 0,24 % (76). Cette proportion de réactions sérieuses avec hospitalisation
a été notée 150 fois supérieure a celle notée dans une autre étude pour les dons de sang
total homologue (77). Les données francaises disponibles ne permettent pas de comparer
directement ces résultats a ceux observés en France.
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Il est également vrai pour la France, que le risque donneur est plus grand lors de I'aphérése
que pour le don de sang. Il est désormais déclaré a ’hémovigilance sous la dénomination
d’ effet indésirable donneur (EID). Les données du rapport d’activité d’hémovigilance de
FANSM pour 'année 2012 montrent une incidence d’effets indésirables graves chez les
donneurs (EIGD) de 128,1 / 100,000 dans le cas du don de sang total (don qui permet de
préparer les MCPS) et de 181,7 / 100,000 dons d’aphérése, soit environ 50 % de plus
d‘EIGD dans le cas des dons d’aphérese que dans celui des dons de sang total.

A plus long terme, des modifications des populations lymphocytaires (78) et une diminution
des comptes plaquettaires (79) ont été rapportées chez des donneurs réguliers en aphérése
plaquettaire, mais elles n’ont eu aucune conséquence clinique apparente. Quoiqu’il en soit,
les risques liés a I'aphérése plaquettaire pour le donneur doivent étre pris en compte car la
fréguence de réactions sérieuses est trés probablement supérieure a celle des risques que
'on cherche a prévenir par la diminution de I'exposition des receveurs a des donneurs
multiples.

1.5.4 Conclusion pour I'utilisation des CP homologues
Deux situations imposent le recours au CPA :

e Chez les patients porteurs d’anticorps anti-HLA et/ou HPA, la démarche la plus logique est de
rechercher des donneurs de phénotype HLA et/ou HPA identiques ou proches de celui du
patient, afin de transfuser des CP les plus compatibles possibles. Ces donneurs sont
prélevés par aphérese pour préparer un CPA.

e En pédiatrie et en néonatalogie, pour pouvoir adapter la dose a transfuser, la seule possibilité
est de prendre une fraction d’'un CPA.

En dehors de ces deux cas spécifiques, il faut considérer aujourd’hui qu’un patient chez qui
une transfusion de CP est prescrite pourra recevoir indifferemment un MCP ou un CPA,
sachant que plusieurs autres criteres de choix de produits mentionnés ci-dessous sans
hiérarchie seront déterminants pour une bonne efficacité clinique :

La compatibilité antigénique dans le groupe sanguin ABO ;

La présence dans le CP d’anticorps immuns dirigés contre un antigéne du systéme ABO ;
La quantité de plaquettes contenue dans le CP ;

La concentration en plaquettes du CP ;

La durée de conservation du CP avant transfusion.

1.5.5 Le concentré de plaquettes autologue d’aphérése

Il est prélevé chez un donneur non thrombopénique au moment du prélévement, mais chez
lequel la survenue d'une thrombopénie future est anticipée.

Le CPA autologue est systématiquement prélevé avec un dispositif clos en aphérése
plaquettaire et peut étre conservé jusqu’a 5 jours a compter de la fin du prélévement. En cas
d'ouverture intentionnelle de la poche lors de la préparation ou de la conservation, il peut
étre conservé au maximum 6 heures (5).

Le CPA autologue peut théoriquement étre utilisé dans deux circonstances :

e Soit prélevé en préopératoire, en situation chirurgicale hémorragique et/ou au cours de
circulations extra corporelles. Cependant, en cas de transfusion massive, l'utilisation d'un
CPA autologue parait dérisoire face aux besoins transfusionnels. La mise en oeuvre de cette
procédure ne semble donc pouvoir étre discutée qu'exceptionnellement, en présence d'un
patient présentant un état d'allo-immunisation complexe, qu'il faut préparer & une intervention
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chirurgicale pouvant s'accompagner d'une thrombopénie, tout en sachant que la ressource
ainsi disponible sera limitée.

e Soit apres cryopréservation (conservation alors possible pendant au maximum 1 an). Il s'agit
d'une mesure de précaution qui peut étre envisagée chez des patients présentant un état
d'allo-immunisation qui les rend difficlement transfusables et/ou qui les expose a un risque
de thrombopénie (purpura post-transfusionnel en cas d'allo-immunisation anti-HPA). La
problématique de leur utilisation rejoint alors celle des plaquettes phénotypées et
cryoconservées (cf. infra).

L'intérét clinique de ces indications possibles n'est pas clairement démontré.

Proposition pour le texte des recommandations :

Voir aussi le chapitre « Néonatologie ».

Deux situations imposent le recours au CPA :

A

Chez les patients porteurs d’anticorps anti-HLA et/ou HPA responsables d’un état réfractaire, il
est recommandé de rechercher des donneurs de phénotype HLA et/ou HPA identiques ou
proches de celui du patient, afin de transfuser des CPA les plus compatibles possibles. Ces
donneurs sont prélevés par aphérése pour préparer un CPA.

AE

Quand il y une nécessité d’adapter la dose a transfuser, plus particulierement chez le petit
enfant et en néonatalogie, la seule possibilité en accord avec la réglementation est de prendre
une fraction d’'un CPA.

En dehors de ces deux cas spécifiques, il faut considérer aujourd’hui qu’un patient chez qui
une transfusion de CP est prescrite pourra recevoir indifféeremment un MCP ou un CPA.

Il N’y pas d’argument montrant que I'utilisation de MCP soit plus favorable au développement
d’'une immunisation dans le systeme HLA que l'utilisation des CPA depuis la généralisation de
la déleucocytation.

Plusieurs autres critéeres de choix de produits mentionnés ci-dessous sans hiérarchie seront
déterminants pour une bonne efficacité clinique :

e La quantité de plaquettes contenue dans le CP ;

e La présence dans le CP d’anticorps immuns dirigés contre un antigéne du systéme

ABO ;

e La compatibilité antigénique dans le groupe sanguin ABO ;

e La durée de conservation du CP avant transfusion ;

e La concentration en plaquettes du CP en particulier en néonatalogie.
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1.6 Indications spécifiques des transformations et des
qualifications des produits plaquettaires

1.6.1 Transformations

» Transformation « Irradié » ou « Inactivation des lymphocytes T par traitement
physico-chimique »

Les conditions nécessaires a la survenue d’'une réaction du greffon contre I'héte ont été
définies par Simonsen dés 1957 (80) : les cellules greffées doivent étre viables et
immunologiguement compétentes (lymphocytes T), I'hdte doit présenter des différences
antigéniques pour que ces cellules le reconnaissent comme étranger, I'héte n’est pas
capable de «rejeter » ces cellules soit parce qu’il n’a pas la capacité immunitaire de les
rejeter, soit parce qu'’il ne les reconnait pas comme étrangéres.

Des GVH post transfusionnelles peuvent survenir :
e Chez le receveur avec immunosuppression cellulaire portant sur le lymphocyte T.

La GVH post-transfusionnelle a été décrite (cas isolés ou séries de cas publiés), dans les
circonstances suivantes, qui sont autant d'indications potentielles a l'irradiation des produits
sanguins (81-84) :

» apres transfusions in utero ou chez le grand prématuré ;

» chez des receveurs présentant un déficit immunitaire congénital sévere (SCID, Wiskott
Aldrich) ;

» au cours d'aplasies post-chimioradiothérapiques, tout d'abord chez des patients souf-
frant de lymphome (Hodgkiniens ou non) ou de leucémie aigué, puis de diverses tumeurs
solides, notamment chez I'enfant (neuroblastome, néphroblastome). Aucune étude contro-
lée, ni historique, n'a jamais retrouvé de facteurs de risque précis de GVH post-
transfusionnelle dans ce contexte. Il n'est pas impossible qu'a un moindre degré chez le
receveur immunocompétent (cf. infra), la proximité phénotypique HLA entre donneur et
receveur (liée au hasard ou a un don originaire de la famille) intervienne aussi ici. Les in-
dications de ces transformations ne sont donc admises par tous que dans les associations
chimio ou chimio-radiothérapiques entrainant une immunosuppression profonde, que l'on
ne rencontre que dans les conditionnements a la greffe de cellules souches hématopoié-
tiques, notamment allogénique (85) ;

» au cours de traitement par des antagonistes des purines et pyrimidines (fludarabine,
pentostatine, cladribine, clofarabine) (86-89) ;

» au cours de traitement par sérum antilymphocytaire ou anti-CD52 (alemtuzumab) en
hématologie notamment dans le traitement des aplasies médullaires idiopathiques (89).

Aucun cas n'a été, a ce jour, rapporté chez les patients HIV positifs. La place de l'irradiation
des produits sanguins chez le patient HIV positif n'a fait I'objet d'aucune étude publiée.

e Chez le receveur immunocompétent.
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L'existence de GVH post-transfusionnelle chez des sujets non immunodéprimés avait été
signalée dans les années 1980, notamment au Japon (90) ou le polymorphisme HLA est
relativement restreint. Mais le premier cas bien documenté et permettant d'en éclairer le
mécanisme probablement prédominant a été décrit en 1989 (91) (deux observations de
patients de chirurgie cardiaque ayant recu du sang total) et a été suivi par d'autres (92) (deux
observations de patients opérés de cancer du colon ayant recu du sang total). La
complication a été décrite dans le contexte trés particulier d'une relation familiale entre
donneur et receveur les mettant en situation d'identit¢é HLA (dans les cas les plus
caractéristiques, il s'agit d'une identité haplotypique avec homozygotie du donneur pour
I'naplotype commun).

Sont donc une indication reconnue a l'irradiation des CP toutes les situations ou le risque
d'une identité HLA entre receveur et donneur est important et prévisible :

» le don intra-familial (I'irradiation des produits est réglementairement imposée en France
guel que soit le type de produit transfusé) (2) ;

» la transfusion de plagquettes HLA compatibles, quel que soit le degré d'immunocompé-
tence du receveur. L'irradiation du CP est requise seulement si le donneur est HLA
identique ou approchant.

Les techniques de déleucocytation des produits sanguins labiles peuvent avoir fortement
réduit les risques de GVH post-transfusionnelles comme le montre la réduction des cas
déclarés au registre d’hémovigilance britannique de 13 cas de 1996 a 2001 a aucun cas
déclaré 2002 a 2005 (93) mais le nombre de lymphocytes résiduels dans certains produits
ne permet pas de garantir une sécurité absolue.

A noter qu’aucun cas de GVH post-transfusionnel prouvé n’a été notifié¢ en France depuis
I'introduction en 1998 des techniques de déleucocytation pour tous les produits sanguins
labiles.

Cette indication est notifiée par le prescripteur a chaque prescription. Sur la premiére
prescription lors d’'un épisode transfusionnel, le motif précis de lindication sera porté a la
connaissance du site de délivrance pour déboucher sur un protocole transfusionnel propre
au patient et de durée définie. Le patient devra en étre informé et un document mentionnant
cette indication lui étre remis.
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Tableau 5 : Recommandations concernant I'irradiation des plaquettes

Recommandations concernant l'irradiation des plaquettes

USA 2006 (94, 95) UK 2009 (96) NL 2011 (97) ALLEMAGNE JAPON 2001 (99) FRANCE
2009 (98) 2003 (1)
Transfusion de CPA issus d'un don oul oul oul oul oul Ooul
dirigé intra familial
Transfusion de plaquettes HLA oul oul oul oul oul oul
compatibles
Transfusion in utero oul oul Oul oul oul Ooul
Exsanguino Transfusion en Oul Qul Qul Oul Oul Qul
néonatologie
Prématurés OUI (< 12009) NON OUI (<1500g, 8§ Ooul
<32s)

Patients avec déficit immunitaire oul oul oul oul oul Ooul
congénital cellulaire
Patients traités par greffe de cellules oul oul oul oul oul oul
souches hématopoiétiques De J-14 & 6 mois post De J-14 & 6 mois post De J-14 & 6 mois post A vie
allogéniques greffe, puis selon greffe , puis selon greffe, puis selon

reconstitution reconstitution reconstitution

immunitaire, GVH, ... immunitaire, GVH, immunitaire, GVH, ...
Avant (7 jours) et pendant Oul Qul Qul Oul Oul Qul
prélevement de cellules souches
hématopoiétiques
Patients traités par greffe de cellules oul oul oul oul oul oul
souches hématopoiétiques autologues Au moins 3 mois Au moins 3 mois Au moins 3 Au moins 3 mois Au moins 3 mois

mois
Maladie de Hodgkin en cours de oul oul oul oul oul 8§
traitement Tous stades Tous stades Stades lll et IV Tous stades
Lymphomes non Hodgkinien Pas de Pas de Pas de oul OUl si 888§
recommandation recommandation recommandatio immunosuppression
n
Leucémies 8§ NON Suivant 8§ OUlI si 888
protocoles immunosuppression

Patients traités par antagonistes des oul Oul Oul Ooul Ooul Ooul
purines et pyrimidines (fludarabine...) Durée 1 an Durée 1 an Durée 1 an Durée 1 an
Hématologie Patients traités par oul oul oul Ooul Ooul

Sérum Anti lymphocytaire ou anti

Durée 6 mois
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CD52
Transplantation organe 8§ § 8§ § OUl si 88§
immunosuppression
Systématique en onco hématologie NON NON NON NON Ooul
pédiatrique accord
professionnel
Chirurgie cardiovasculaire NON NON NON NON oul NON
Patients avec tumeurs solides 8 NON 8§ 8 OUl si 8§88
immunosuppression
SIDA NON NON NON NON NON NON
§ Les données publiées ne permettant pas de se prononcer, il n’est pas émis de recommandations. A discuter selon les protocoles de traitement
8§ Indication ne faisant pas I'objet d’un accord professionnel.
888 Indication ne faisant pas I'objet d’un accord professionnel, ne parait justifiée qu'en cas d'immunosuppression profonde.

Proposition pour le texte des recommandations :

Cette transformation a pour but principalement la prévention de la maladie du greffon contre I'héte post-transfusionnelle et aprés allogreffe de
cellules souches hématopoiétiques.
Pour rappel, les CP traités par Amotosalen et UVA peuvent étre utilisés pour ces indications sans avoir besoin d’étre irradiés (cf. 1.2).

Prescription

L’indication de la transformation « irradié » est notifiée par le prescripteur a chaque
prescription. Lors de la premiére prescription, le motif précis de l'indication est porté a la
connaissance de la structure de délivrance pour gu’elle puisse inscrire, dans sa base de
données, le protocole transfusionnel propre au patient. Le patient ou son représentant
légal en est informé et recoit un document mentionnant cette indication et sa durée si
elle est programmée.

AE
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Indications

Voir également le chapitre « Néonatologie ».

Il est recommandé de prescrire la transformation « irradiation » des CP dans les situations
suivantes :

* patients porteurs d'un déficit immunitaire constitutionnel cellulaire ;

* patients recevant une transfusion de CP issus d'un don dirigé intra familial, quel que
soit le degré de parenté entre donneur et receveur (obligation réglementaire) ;

* avant (dans les 7 jours) ou pendant un prélevement de cellules souches
hématopoiétiques (autologues ou allogéniques) ;

 patients traités par greffe de cellules souches hématopoiétiques autologues, dés le
début du conditionnement et pendant au moins 3 mois aprés autogreffe (1 an aprés
conditionnement avec irradiation corporelle totale) ;

* patients traités par greffe de cellules souches hématopoiétiques allogéniques, dés le
début du conditionnement et pendant au moins un an aprés la greffe ; au-dela d’'un an,
lindication peut étre discutée en fonction de TIétat clinique et du degré
d'immunosuppression ; en cas de réaction du greffon contre I'héte chronique ou de
poursuite d’'un traitement immunosuppresseur l'indication sera maintenue indéfiniment.

Il est recommandé de prescrire la transformation « irradiation » des CP dans les situations
suivantes :

patients traités par analogues des purines et pyrimidines (fludarabine, pentostatine,
cladribine, clofarabine, etc.), jusqu’a un an aprés l'arrét du traitement ;

e patients traités de facon répétée par sérum antilymphocytaire (pour aplasie
C médullaire par exemple) ou par anti- CD52 ou par anticorps monoclonaux ayant
pour cible les lymphocytes T ;

e patients en immunosuppression T profonde hors VIH (par exemple, traitement de
maladie de Hodgkin) ;

e transfusion in utero ou transfusion chez le nouveau-né d'un volume de PSL
supérieur a une masse sanguine incluant des plaquettes et toute transfusion
B survenant par la suite jusqu’a 6 mois d’age corrigé de I'enfant

e transfusion de plaguettes HLA compatibles, quel que soit le degré
d'immunocompétence du receveur si le donneur est HLA identique ou approchant.
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» Transformation « Préparation pédiatrique»

Proposition pour le texte des recommandations :

Voir aussi le chapitre « Néonatologie »

Il est recommandé de prescrire la transformation pédiatrique chez le fcetus et chez le
AE | houveau-né pour :

» ajuster la dose au poids du receveur ;
» assurer éventuellement une deuxiéme transfusion a partir du méme don.

Cette transformation est réalisée par I'établissement de transfusion sanguine pour adapter le
produit au patient.

» Transformation « Déplasmatisé »

La déplasmatisation permet la prévention des réactions d'intolérance de type allergique ou
d’hypersensibilité, liees a l'apport de protéines plasmatiques du donneur chez un receveur
sensibilisé, que cette sensibilisation soit démontrée (présence chez le receveur d’IgE spécifiques
d’'un allergéne apporté par le donneur, présence chez le receveur d'anticorps anti-IgA) ou non. Elle
permet également I'élimination des protéines du complément.

Les réactions anaphylactoides incluent également les cedémes aigus pulmonaires Iésionnels post-
transfusionnels, la Transfusion Related Acute Lung Injury (TRALI). Il s’agit de réactions
exceptionnelles mais susceptibles de menacer le pronostic vital, liées probablement a des
anticorps susceptibles de provoquer une agglutination des polynucléaires apportés par des
donneuses immunisées au cours d’une grossesse antérieure (100, 101).

La 1° étude (niveau de preuve 4) a comparé la fréquence de RTNH chez 24 patients consécutifs
ayant présenté une telle réaction. La fréquence de RTNH observée a été significativement plus
basse avec les CP déplasmatisés (0,6 %) qu’avec les CP non déplasmatisés (20 % ; p < 0,01). La
2°"M étude (niveau de preuve 2) a montré chez 21 patients randomisés en deux groupes une
fréquence de RTNH significativement plus basse avec les CP déplasmatisés (9 patients, 132 CP,
5,3 %) comparativement aux CP non déplasmatisés (12 patients, 192 CP, 12 % ; p < 0,05). Une
3°M® étude (niveau de preuve 2) a comparé chez 30 patients la fréquence de RTNH aprés la
transfusion de 186 CP déplasmatisés et remis en suspension dans du plasma AB et de 194 CP
non déplasmatisés mais déleucocytés a 'ETS avant la transfusion (102). Elle a montré une
fréquence de RTNH significativement plus faible avec les CP déplasmatisés (17,0 %) par rapport
aux CP déleucocytés avant la transfusion (25,8 % ; p < 0,008). Dans cette étude, cette diminution
de fréequence de RTNH avec la déplasmatisation était corrélée a une diminution de la
concentration d’'IL-6 dans le CP. Il est important de souligner que ni la déleucocytation, ni la
déplasmatisation, ni les deux associées ne peuvent supprimer les RTNH car certaines d’entre elles
sont probablement liées & des substances pro-inflammatoires exprimées directement par les
plaguettes, en particulier la cytokine RANTES (103) et le CD 154 ou ligand du CD40 (104).

En cas dincompatibilité ABO lorsqu'un donneur est imposé de par ses caractéristiques
phénotypiques, la déplasmatisation permet I'élimination de I'anticorps hémolysant du donneur.
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Indications liées au patient :

Apres réactions liées a des intolérances au « plasma » ou a des molécules relarguées lors de la
conservation des CP

Sujets intolérants au « plasma », que cette sensibilité soit documentée ou fortement suspectée :

e antécédents de réactions transfusionnelles anaphylactiques majeures, ayant mis en jeu le
pronostic vital, ou de réactions intermédiaires et répétées malgré une prémédication ou I'essai
de transfusion de CP tres frais si elles deviennent un obstacle a la transfusion ;

e déficit en IgA sériques avec présence d'anticorps anti-IgA dans le plasma du receveur.

Cette décision est prise entre le médecin référent du patient et le site de délivrance. Elle débouche
sur un protocole transfusionnel propre au patient qui peut étre réévalué.

Indications liées au produit :
La déplasmatisation a pour but d’éliminer pour un produit spécifiquement sélectionné pour un
patient des anticorps présents chez le donneur potentiellement dangereux pour le receveur :

e transfusion de plaquettes maternelles chez un feetus ou un nouveau-né souffrant de
thrombopénie allo-immune, afin d'éliminer I'anticorps responsable du conflit ;
¢ élimination des isohémagglutinines anti A ou anti B pour un CPA HLA ou HPA compatibilisé.

En revanche, comme pour les CGR, I'hémoglobinurie paroxystique nocturne n’est plus considérée
comme une indication de déplasmatisation des CP. En effet, si I'apport de complément peut
théoriqguement induire une poussée hémolytique, cette indication classique n’est plus retenue.

Cette transformation est réalisée par I'établissement de transfusion pour rendre le produit
disponible.

Proposition pour le texte des recommandations :

Voir aussi le chapitre « Néonatologie ».

La décision de transfuser un patient en CP déplasmatisé est prise par le médecin
référent du patient apres avis du responsable du conseil transfusionnel. Elle débouche
sur un protocole transfusionnel propre au patient qui peut étre réévalué. Le patient ou
son représentant Iégal en est informé et recoit un document mentionnant cette indication.

AE

Indications liées au patient :

Aprés réactions liées a des intolérances au « plasma » ou a des molécules relarguées lors de la
conservation des CP
Sujets intolérants au « plasma », que cette sensibilité soit documentée ou fortement suspectée :

Il est recommandé de prescrire la transformation « déplasmatisé » des CP dans les
situations suivantes :

* antécédents de réactions transfusionnelles anaphylactiques majeures, ayant mis en jeu
le pronostic vital, ou de réactions intermédiaires et répétées si ces réactions deviennent
un obstacle a la transfusion ;

« déficit en IgA sériques avec présence d'anticorps anti-IgA dans le plasma du receveur.
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Indications liées au produit :

La déplasmatisation a pour but d’éliminer pour un produit spécifiguement sélectionné pour un
patient des anticorps présents chez le donneur potentiellement dangereux pour le receveur :

Il est recommandé de prescrire la transformation « déplasmatisé » des CP dans les situations
suivantes :

« transfusion de plaquettes maternelles chez un feetus ou un nouveau-né présentant une
thrombopénie allo-immune, afin d'éliminer I'anticorps responsable du conflit ;

« élimination des iso-hémagglutinines anti A ou anti B pour pouvoir transfuser un CP HLA ou HPA
compatible.

Cette transformation est réalisée par I'établissement de transfusion sanguine pour rendre le produit
disponible.

» Transformation «Réduction de volume»

Proposition pour le texte des recommandations :

Voir aussi le chapitre « Néonatologie ».

Il est recommandé de prescrire la transformation « Réduction de volume » des CP chez
AE  un receveur nécessitant une restriction du volume & transfuser essentiellement en
néonatalogie.

Lors de la transformation, les plaquettes subissent des modifications dues a leur concentration
élevée et leur recirculation chez le patient est réduite.

C’est pourquoi il est recommandé chaque fois que possible d'utiliser un concentré de plaquettes
ayant la concentration adéquate pour le patient afin d’éviter de réaliser cette transformation.

Sur 'ordonnance, le prescripteur précise la dose de plaquettes souhaitée et le volume maximum a
transfuser.

Cette transformation est réalisée par I'établissement de transfusion sanguine.

» Transformation « Cryoconservation »

L'utilisation de plaquettes cryoconservées s'accompagne d'une perte de rendement post-
transfusionnel de l'ordre de 50 % par rapport a des plaquettes fraiches (105). Les plaquettes
décongelées sont, de fait, déplasmatisées (grace aux lavages pré- et post- congélation).

Les indications sont les suivantes :

e mise a disposition des plaquettes ayant un phénotype HPA et éventuellement HLA rare ;
e utilisation exceptionnelle dans le but de répondre a une difficulté majeure d’approvisionnement.

Cette transformation est réalisée par I'établissement de transfusion pour rendre le produit
disponible.
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Proposition pour le texte des recommandations :

Il est recommandé d'utiliser la transformation « cryoconservation » des CP dans les situations
suivantes :

B | Mise a disposition des plaguettes ayant un phénotype HPA et éventuellement HLA rare.

Utilisation exceptionnelle dans le but de répondre a une difficulté majeure

AE , ..
d’approvisionnement.

1.6.2 Qualifications

» Qualification « CMV négatif »

Voir Annexe 1. Voir également le chapitre « Néonatologie ».

Proposition pour le texte des recommandations :

La qualification cytomégalovirus (CMV) négatif s’appliqgue aux PSL cellulaires homologues a
finalité thérapeutique directe et aux produits issus de leurs transformations provenant de donneurs
chez qui les résultats de la recherche d’anticorps anti-cytomégalovirus sont négatifs au moment du
prélévement.

La déleucocytation, généralisée en France pour tous les PSL, assure une prévention de la
transmission du CMV par transfusion pour tous les patients, (y compris les patients considérés a
risque de faire une infection grave). Aucune étude ne montre une supériorité de I'adjonction de la
qualification CMV négatif sur la déleucocytation telle qu’elle est pratiquée actuellement en France.

[l N’y a pas lieu de prescrire la qualification CMV négatif pour les CP quels que soient le

AE terrain, 'age ou la pathologie du patient.

» Qualification « Phénotypé »

Les CP HLA et/ou HPA phénotypés permettent d'obtenir une recirculation des plaquettes
transfusées chez un receveur allo-immunisé.

lIs sont donc indiqués en cas d'allo-immunisation dans les systémes HLA et/ou HPA :

e thrombopénies par aplasie chimio-induite ou idiopathique chez des patients allo-immunisés par
des transfusions ou des grossesses antérieures ;

e thrombopénies néonatales allo-immunes présumées ou avérées. Dans ce contexte, I'utilisation
des plaguettes maternelles (déplasmatisées pour les débarrasser de I'anticorps maternel) est
une alternative qui doit toujours étre discutée ;
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e purpura post-transfusionnel. L'attitude est avant tout d'éviter a tout prix de transfuser des
plaguettes. En fait, les plaquettes phénotypées sont détruites comme les plaquettes normales
du patient et toute transfusion aggrave la thrombopénie.

Le phénotype du patient (HLA A et B et/ou HPA) doit étre déterminé et la recherche d’anticorps
répétée régulierement.
Le phénotype peut étre choisi :

e en fonction de la ou des spécificité(s) des anticorps détectés ;
e en fonction du phénotype du patient.

Du fait du polymorphisme HLA, I'obtention de CP phénotypés adaptés au patient peut étre longue,
voire impossible. La rareté potentielle de ces produits fait que cette qualification prime les autres
critéres de choix en dehors de 'ABO (et peut étre une indication & une déplasmatisation si le CPA
provient d’'un donneur ayant un titre élevé d’hémolysines contre des antigénes ABO du receveur).
Dans tous les cas, un dialogue est nécessaire entre le médecin référent du patient et le site de
délivrance pour assurer la prise en charge optimale du patient.

En cas de thrombopénie néonatale allo-immune présumée ou avérée, I'utilisation des plaquettes

maternelles déplasmatisées (pour les débarrasser de l'anticorps maternel) et irradiées est une
alternative qui a montré son efficacité.

Proposition pour le texte des recommandations :

Voir également le chapitre « Néonatologie ».

En cas d'état réfractaire avec allo-immunisation anti-HLA et/ou anti-HPA, le phénotype du patient
(HLA A et B et/ou HPA) doit étre déterminé et la recherche d’anticorps répétée réguli€rement.
Le phénotype peut étre choisi :

e en fonction de la ou les spécificités des anticorps détectés ;
e en fonction du phénotype du patient.

Du fait du polymorphisme HLA / HPA l'obtention de CP phénotypés adaptés au patient peut étre
longue, voire impossible. Dans tous les cas, un dialogue est nécessaire entre le médecin référent
du patient et le site de délivrance pour assurer la prise en charge optimale du patient.

» Qualification « Compatibilisé»

Cette qualification est réalisée rarement dans certains cas d’allo-immunisation dans les systemes
HLA ou HPA par I'établissement de transfusion sanguine pour rechercher le produit le plus adapté.

Proposition pour le texte des recommandations :

Cette qualification est réalisée dans certains cas rares par I'établissement de transfusion sanguine
pour rechercher le produit le plus adapté.
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1.7 Facteurs liés aux produits influencant la recirculation plaquettaire

1.7.1 Influence des transformations

La déleucocytation, aujourd’hui systématiquement incluse dans les CP de base, n'entraine pas
d’altération ni des fonctions plaquettaires in vitro, ni de la recirculation chez les patients
thrombopéniques (9).

L'irradiation entraine des altérations des fonctions plaquettaires in vitro jugées conformes avec leur
utilisation, notamment en raison de I'absolue nécessité d’inactiver les cellules immunologiquement
compétentes contenues dans les CP pour la prévention de la GvH chez les patients a risque (9).

La déplasmatisation, la congélation et la réduction de volume entrainent une diminution de la
recirculation des plaquettes (9).

1.7.2 Influence de la durée de conservation

En situation de pratique transfusionnelle chez les patients thrombopéniques, la recirculation
plaguettaire diminue lorsque la durée de conservation des CP augmente. Il s’agit d'un phénoméne
continu, détectable dés le premier jour de conservation (106). Cette diminution est de l'ordre de
5 % par jour de conservation.

C’est la raison pour laquelle la conservation des plaquettes est limitée en France a 5 jours, durée
pendant laquelle la recirculation est considérée comme satisfaisante (pour mémoire, certains pays
ont autorisé une conservation des CP traités par une technique de réduction de pathogenes
jusqu’a 7 jours, ce qui n'a pas été le cas en France).

1.7.3 Influence de la compatibilité ABO

Les plaguettes expriment les antigénes du systéme ABO sur leur membrane (107). La quantité
d'antigenes est variable entre individus, mais aussi sur les plaquettes d'un sujet donné.
L'incompatibilité ABO des CP peut revétir deux aspects selon qu'elle concerne les cellules ou le
plasma transfusés :

e lincompatibilité « plasmatique » est sans effet direct sur le rendement post-transfusionnel,
mais peut théoriguement induire une hémolyse des hématies du receveur : les plaquettes
transfusées sont dépourvues d'un des antigenes (A ou B) du receveur mais, en corollaire, le
plasma dans lequel elles sont en suspension apporte un anticorps hémolysant incompatible
avec le receveur (donneur O et receveur A, B ou AB ; donneur A ou B et receveur AB) ;

e l'incompatibilité « antigénique », susceptible de retentir sur le rendement post-transfusionnel
plaquettaire : les plaquettes transfusées expriment un antigene (A ou B) que ne possede pas le
receveur qui a, par contre, l'anticorps correspondant (donneur A ou B et receveur O ; donneur
AB et receveur A ou B ou O).

Les couples donneur A-receveur B et donneur B-receveur A combinent les deux aspects.

Il est préférable, autant que faire se peut, de transfuser des CP ABO identiques isogroupes (Grade
B). La présence d’anticorps anti-A ou anti-B de titre élevé chez le receveur peut réduire la
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recirculation en cas de transfusion de plagquettes portant ces antigénes cibles. Néanmoins, il est
possible de transfuser des CP dans toutes les combinaisons de groupe sanguins ABO, sauf en
présence d’anticorps anti-A ou anti-B dans le plasma du donneur dirigé contre les antigénes ABO
du receveur (mentionné sur I'étiquette des CP). Le choix final du groupe sanguin du produit revient
au site de délivrance.

» L'incompatibilité « plasmatique »

L'hémolyse aigué des hématies du receveur est en régle évitée par le choix soigneux du produit au
moment de sa délivrance, qui permet d'éliminer ceux dont le donneur possede des anticorps
spontanément hémolysants in vitro. Recherchés systématiquement & chaque don, ces anticorps
déclenchent une mention spéciale sur I'étiquette du produit qui stipule d'en réserver lI'usage a des
transfusions isogroupes.

Si cette précaution est respectée, la transfusion apporte certes une quantité significative
d'anticorps « incompatibles », mais dont le devenir sera :

e au mieux d'étre totalement neutralisés par les substances A/B solubles ou endothéliales du
receveur, respectant ainsi la membrane érythrocytaire ;

e au pire de se fixer sur les hématies du receveur avec comme conséquence une positivation de
son test de Coombs Direct (de type Complément) et, dans les cas extrémes, une hémolyse
extravasculaire modérée. Il est cependant rare d'observer ces conséquences, sauf a multiplier
ce type de transfusion chez un méme patient.

» L'incompatibilité « antigénique »

Bien que l'incompatibilité ABO ne soit jamais apparue comme un facteur indépendant dans les
études qui s'attachaient a identifier I'ensemble des facteurs cliniques de mauvais rendement
transfusionnel plaquettaire, la constatation de cas cliniques dans lesquels I'incompatibilité ABO a
entrainé une perte d'efficacité voire une totale inefficacité transfusionnelle incite a la prudence
(108). Deux études prospectives randomisées (109, 110), réalisées en contexte hématologique
avec de petits effectifs, ont confirmé que les transfusions répétées en plaquettes ABO
incompatibles étaient responsables d'une réduction du rendement post-transfusionnel moyen
(niveau de preuve 2). La premiére de ces deux études, randomisée avec 13 patients dans chaque
bras a montré que la réduction du rendement post-transfusionnel survenait chez des patients pour
lesquels la surveillance met en évidence une augmentation d'au moins 3 dilutions du titre des
anticorps du systéme ABO consécutivement aux toutes premiéres transfusions incompatibles
(109). L'augmentation du taux de patients devenant réfractaires aux transfusions (8 % en cas de
respect de la compatibilité ABO contre 69 % en cas de non respect ; p = 0,001) est associée dans
cette étude a une plus forte incidence d'apparition d'immunisation anti-HLA. La deuxiéme étude,
randomisée sur un petit effectif (19 patients contre 21), a montré que I'incompatibilit¢ ABO pouvait
s'exprimer par une diminution significative, de l'ordre de 30 %, des rendements obtenus (110). Cet
effet délétére s'estompe avec le nombre de transfusions (plus net pour les 10 premiéres
transfusions) du fait de la survenue d'autres facteurs de mauvais rendement (apparition d'anticorps
anti-HLA). L'incompatibilité ABO systématique s'y accompagne également d'une augmentation des
besoins transfusionnels et d'une augmentation de la fréquence de survenue des états réfractaires
(36 % en cas de respect de la compatibilité ABO contre 75 % en cas de non-respect ; p < 0,03). Il
apparait autant d'anticorps anti-HLA dans les deux groupes.

La pratique quotidienne s'éloigne de ces deux études dans la mesure ou des plaquettes ABO
incompatibles ne sont, en regle, pas transfusées systématiquement a un patient donné.
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Une observation isolée a montré que la variabilité de la réponse a ce type de transfusion pouvait
s'expliquer par l'expression particuliere des antigénes du systéme ABO sur les plaquettes de
certains donneurs (111).

Bien qu’aucune étude convaincante n’ait réévalué récemment ce point avec les produits
plaguettaires actuels, ce type d'incompatibilité reste a éviter autant que faire se peut. Devant une
transfusion inefficace, une incompatibilité ABO doit toujours étre recherchée et corrigée lors de la
transfusion suivante quand elle est indiquée. Ce n'est qu'alors que I'on peut commencer a évoquer
la constitution d'un véritable état réfractaire aux transfusions de CP chez le patient.

Proposition pour le texte des recommandations :

Influence des transformations

La déplasmatisation, la congélation et la réduction de volume entrainent une diminution de la
recirculation des plaquettes.

Influence de la durée de conservation

La recirculation diminue progressivement au cours de la conservation pour aboutir & une valeur
aprés 5 jours de conservation comprise entre 70 et 80 % de la valeur attendue au premier jour de
conservation.

Influence de la compatibilité ABO

Il est possible de transfuser des CP dans toutes les combinaisons de groupes sanguins
ABO.

B Il est préférable, autant que faire se peut, de transfuser des CP antigéniqguement
compatibles avec le receveur dans le systeme ABO.

Un CP contenant des anticorps de titre élevé anti-A et/ou anti-B (mentionné sur I'étiquette
B des CP) ne doit pas étre transfusé a un patient porteur du ou des antigenes
correspondants du systeme ABO.

Le choix final du groupe sanguin ABO du produit revient au site de délivrance.
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1.8 Gestion de I'incompatibilité RH1

En dehors des systémes HLA et HPA, l'utilisation de CP phénotypés dans les systémes Rh et Kell,
pour des raisons de prévention de l'allo-immunisation anti-érythrocytaire, est théoriquement
possible. En effet, méme si les plaguettes elles-mémes n'expriment pas ces antigenes, il persiste
dans les CP une quantité résiduelle de globules rouges (non définie réglementairement), dont le
pouvoir immunogene a été décrit il y a plus de 30 ans (112). Cette politique de prévention se
heurte, en pratique quotidienne, a l'inadéquation entre la ressource et les besoins, compte tenu
des autres critéres de sélection des produits (groupe ABO, durée de conservation du CP) qui
interviennent souvent prioritairement. Chez un receveur RH1 (Rh D) négatif, la transfusion de
plaguettes RH1 (Rh D) positif est, d'ailleurs, souvent inévitable, mais peut bénéficier de la
prévention de [limmunisation anti-D par injection dans les 72 heures de 100 ug
d'immunoglobulines anti-D. En dehors du receveur de sexe féminin avec avenir obstétrical, ou elle
ne saurait se discuter (prévention de la maladie hémolytique du nouveau-né), l'intérét de cette
prévention pour le patient comme pour la collectivité peut se discuter (106, 113). Une étude
(niveau de preuve 4) a recherché une immunisation anti-D chez des patients Rh(D) négatif (RH-1)
apres transfusion de CP Rh (D) positif (RH1). Une immunisation n’a été trouvée chez aucun des
24 malades d’hématologie. Elle a été trouvée chez 8 des 59 malades (13,5 %) ayant des affections
non hématologiques (p = 0,06). Ces résultats montrent un risque d’immunisation anti-D significatif
chez les malades non immuno-déprimés et un risque probablement faible chez les autres (114).
Dans un travail publié en 2011, il a été identifié une incidence d’allo-immunisation anti-D chez les
receveurs RHD négatifs recevant des CP RhD positifs de 3,8 % (114). Cependant, dans une étude
plus récente et beaucoup plus exhaustive relativement au suivi de 'ensemble des patients, les
mémes auteurs retrouvent une incidence plus faible, de 1,44 % (115).

En conclusion, Il est donc important de restreindre lindication d’'une prévention de [lallo-
immunisation aux seules patientes avec avenir obstétrical, et non immunodéprimées.

Proposition pour le texte des recommandations :

Chez un receveur RH -1 (Rh D négatif) de sexe féminin avec avenir obstétrical, et sans
immunosuppression profonde, lorsque la transfusion de plaquettes RH1 (Rh D) positif est
Ag | Inévitable, la prévention de limmunisation anti-RH1 (D) par injection dans les 72 heures
d’au moins 100 pg d'immunoglobulines anti-D doit étre effectuée.

Une dose d’lg anti-D peut protéger le receveur pour au moins 10 CPA. Au-dela de 3
semaines, une recherche d’anti-D résiduel permet de savoir s’il existe encore une
protection.
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1.9 Transfusion de plaguettes provenant d'un don dirigé

Le don de sang dirigé n'est plus autorisé en France depuis la loi du 4 janvier 1993 relative a la
sécurité en matiere de transfusion sanguine et de médicament (116) et il ne peut étre dérogé au
principe d'anonymat du don qu'en cas de nécessité thérapeutique (116).

Le don dirigé de plaquettes maternelles peut étre utilisé en cas de thrombopénie allo-immune
survenant chez le foetus ou le nouveau-né. Les plaquettes maternelles, déplasmatisées pour
éliminer les allo-anticorps qui causent la thrombopénie, sont le produit le plus adapté chez I'enfant.
Comme lors de tout don dirigé intra-familial, le produit doit étre systématiquement irradié.

Le don dirigé de plaquettes peut étre indiqué également pour l'allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques ou dans la fratrie pour une alloimmunisation anti HLA/HPA complexe.

Le préléevement et la cryopréservation de plaquettes maternelles en cas de grossesse avec
thrombopénie néonatale allo-immune peut potentiellement servir a I'enfant suivant en cas de
récidive de 'immunisation lors d’'une grossesse ultérieure.

1.10 Choix de la dose de plaquettes a transfuser

La posologie des transfusions de plaquettes ne fait pas consensus, et les pratiques sont
extrémement diverses dans le monde, la dose thérapeutique cible pour un patient adulte de 60 Kg
variant selon les équipes de 2 a 6x10** plaquettes.

Quatre études avec tirage au sort des transfusions en fonction de la quantité de plaguettes dans
les CP ont fait I'objet d’'une publication compléte (117-120) et deux études plus récentes n'ont pas
encore été publiées en totalité, mais leurs résultats sont accessibles partiellement® (121). Dans les
deux premieres études publiées, les patients sont leur propre témoin, et regcoivent de maniéere
séquentielle des doses différentes, alors que dans les deux suivantes, le tirage au sort est réalisé
pour chaque patient.

Toutes les études montrent clairement que le délai entre deux transfusions prophylactiques est
augmenté des lors que la dose de plaquettes est plus élevée. Dans les deux études publiées ou la
donnée est disponible, la consommation globale de plaquettes a tendance a étre supérieure chez
les receveurs de doses élevées de plaquettes: c’est ainsi que dans I'étude de Sensebé, la
consommation de plaquettes par jour d’aplasie est de 1,74x10" dans le groupe recevant une dose
moyenne de 3,9x10", contre 1,93x10" dans le groupe recevant une dose de 6,6x10, et que
dans I'étude de Tinmouth, elle est de 1x10' dans le groupe recevant une dose moyenne de
1,5x10™, contre 1,6x10 dans le groupe recevant une dose de 2,4x10". Ces deux études avaient
une approche de l'analyse de lefficacité en matiere de prévention des hémorragies, mais leur
effectif n’était en tout état de cause pas suffisant pour conclure sur ce point.

L’analyse de ces quatre études prises ensemble permet d’objectiver une tendance nette a une
augmentation de la consommation globale de plaquettes lorsque des doses élevées sont
transfusées. En extrapolant les données de ces quatre études, on peut estimer que l'usage de
dose standard de l'ordre de 6x10™ conduit & une quantité globale de plaquettes transfusées
supérieure d’au moins un tiers a celle observée en utilisant des doses standard de 3x10™.

Les deux études plus récentes donnent des résultats contrastés : dans I'étude PLADO (122), les
patients étaient répartis en trois catégories, recevant respectivement des doses de 1,1, 2,2 et
4,4x10™ plaquettes / m* de surface corporelle. Les trois groupes ne différent pas pour I'objectif
primaire qui était le pourcentage de patients présentant au moins une hémorragie de grade >1:
71 %, 69 % et 70 % respectivement. De méme, le pourcentage de patients présentant des
hémorragies de grade 2 ou de grade 3 n’est pas significativement différent entre les groupes. En
revanche, la quantité totale de plaquettes transfusée est de 11x10™ et 12x10'" respectivement

% Heddle N and the BEST working party SToP trial, communication personnelle.
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dans les groupes recevant des doses de 1,1x10"" et 2,2x10", alors qu’elle est de 22x10' dans le
groupe recevant des doses de 4,4x10™ (p< 0,0001). En contraste, dans I'étude SToP (123), les
patients étaient répartis en deux groupes recevant des doses respectives comprises entre 1,5 et
3x10™ d’une part, et entre 3 et 6x10™" d’autre part, et il a été observé des hémorragies de grade 4
chez 3 patients du premier groupe contre aucune chez les patients du deuxiéme groupe,
conduisant a I'arrét prématuré de I'essai.

Les doses recommandées en France en 2003 étaient de 0,5 & 0,7x10' pour 7 Kg de poids
correspondent a des doses élevées selon les standards internationaux. Ces études nous indiquent
qu’il est probablement inutile et colteux de vouloir absolument transfuser constamment des doses
tres élevées de plaquettes. Cependant, s'il est important de se préoccuper de limiter I'exposition
allogénique des patients transfusés, et de réduire les colts de santé liés a la transfusion de
plaguettes (qui représentent a titre indicatif un peu plus de cent millions d’euros annuellement en
France), il convient probablement de ne pas prendre de risque par une politique trop restrictive qui
pourrait conduire & une fréquence de transfusion trop élevée, quasi journaliére.

En tenant compte de tous ces faits, il est raisonnable de proposer une posologie pour la
transfusion prophylactique de plaquettes de 0,5 a 0,7x10' plaquettes par 10 kg de poids. En
néonatologie, une posologie supérieure, comprise entre 0,1 & 0,2x10" plaquettes par kg de poids
du receveur, est proposeée.

Proposition pour le texte des recommandations :

Comme lindique la réglementation, 'ordonnance de prescription de tout CP doit comporter
obligatoirement le poids du patient, la NP datée et la posologie souhaitée par le prescripteur en
fonction de la pathologie. Ces informations sont indispensables pour permettre a I'ETS de
sélectionner le CP le plus approprié, et au prescripteur de calculer la récupération plaquettaire.

Transfusion prophylactique

Voir aussi le chapitre « Néonatologie ».

AE La posologie habituelle est de 0,5 & 0,7x10" plaquettes par 10 kg de poids.

A noter que chez le sujet obése, des valeurs situées dans la partie basse de la précédente
fourchette sont acceptables, en raison d’'un ratio volume circulant/poids diminué. Il est légitime
d’essayer de transfuser dans la partie haute de la précédente fourchette chez les jeunes enfants
ainsi que chez les patients suivis uniquement en hépital de jour, non surveillés médicalement entre
deux transfusions.

En situation néonatale, la posologie souhaitée est de 0,1 & 0,2x10"! plaquettes par kg de poids.

Dans tous les cas, c’est le site de délivrance qui choisira le produit le plus adapté en fonction des
disponibilités et des facteurs influengant la recirculation (cf. 1.6).

Transfusion en situation d’hémorragie active

La posologie souhaitée est dans la partie supérieure de la fourchette de 0,5 & 0,7x10"
plaguettes par 10 kg de poids.

AE . : o . : :
Il est important que cette transfusion ait lieu le plus rapidement possible quitte a ce qu’elle
soit répétée en cas de saignement persistant, et qu’elle soit associée a la transfusion de
concentrés de globules rouges dés que nécessaire.
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1.11 Effets indésirables chez le receveur

Ce paragraphe a été rédigé a partir de I'analyse des données de la base extraite d’e-FIT(arrétée
au 31/01/2015) pour I'élaboration du rapport d’hémovigilance 2014.

1.11.1 Allo-immunisation isolée

L’allo-immunisation +isolée est 'EIR le plus fréquement déclaré en hémovigilance (4 sur 10 EIR
déclarés). Dans la majorité des cas, elles apparaissent suite a I'utilisation de CGR (90 %).

L’incidence de l'allo-immunisation, quel que soit le PSL, est de 74 pour 100 000 unités cédées ;
elle est de 88 pour les CGR, 76 pour les concentrés de plaquettes et 0.8 pour les plasmas.

La majorité des allo-immunisations isolées d’'imputabilité forte sont des allo-immunisations anti-
érythrocytaires ; elles impliquent tous les PSL.

Depuis 2011, le nombre annuel d EIR allo-immunisation isolée (imputabilité forte) reste
relativement stable malgré une légére tendance a 'augmentation du taux d’incidence en 2014 par
rapport a 2013 (76,2 versus 72,8 EIR pour 100 000 unités cédées). (Figure 2).

Figure 2 : Evolution des allo-immunisations isolées déclarées d'imputabilité 2 & 3, 2010-2014
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En 2014, l'incidence de l'allo-immunisation anti-érythrocytaire isolée, d'imputabilité forte est prés
de deux fois supérieure avec les MCPS qu’avec les CPA : 49,9 pour 100.000 unités de CPA
cédées et de 82,5 pour 100.000 unités de MCP cédées. (Tableau 6).

Le développement de l'utilisation des MCP, PSL qui expose chaque receveur a cing fois plus de
donneurs différents que le CPA pour environ la méme quantité de plaquettes, expliquerait d’'une
part 'augmentation de l'incidence de l'allo-immunisation avec les MCP et d’autre part que I'allo-
immunisation liée aux plaquettes se rapproche progressivement de celle liée aux CGR.
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Tableau 6 : Allo-immunisation anti-érythrocytaire (d’imputabilité 2 a 3 — enquéte terminée) — 2014

Concentrés de

plaquettes (CP) Grade Nombre EIR par imputabilité | Taux pour 100.000 unités cédées

2 3 Total 2 3 Total

Plaguettes CPA 1 17 55 72 11,8 38,1 49,9
2 0 0 0 0,0 0,0 0,0

Plaquettes MCP 1 43 89 132 26,7 55,2 81,9
2 0 1 1 0,0 0,6 0,6

1.11.2 Réactions fébriles non-hémolytiques

L’incidence de la RFNH (imputabilité 2 a 3) est de 19,1 réactions pour 100 000 unités cédées. Elle
est variable selon le type de PSL : 0,8 pour 100 000 unités cédées avec les plasmas, 19,9 avec les
CGR et 34,4 avec les CP.

L’incidence des RFNH d’imputabilité forte varie aussi selon le type de CP ; elle est de 39, 6 pour
les CPA et de 29,7 pour les MCP. (Tableau 7).

Tableau 7 : RFNH (d’imputabilité 2 a 3 — enquéte terminée) — 2014

Type de CP Grade Nombre EIR par imputabilité Taux pour 100.000 unités cédées
2 3 Total 2 3 Total
Plaquettes CPA 1 52 5 57 36,1 3,5 39,6
2 0 0 0 0 0 0
Plaquettes MCP 1 42 6 48 26,0 3,7 29,7
2 0 0 0 0,0 0,0 0,0

1.11.3 Réactions allergiques

Les EIR allergiques survenant dans un contexte de transfusion plaquettaire représentent environ
60 % des déclarations d’allergie d'imputabilité forte. Leur incidence est de 116 EIR pour 100 000
unités cédées. Elle est de 32,9 pour les plasmas et de 5,3 pour les CGR.

Parmi les 355 allergies d’imputabilité forte déclarées en 2014, 48 EIR graves (grade 2 et 3) ont été
déclarées dans un contexte de transfusion de plaquettes ; 30 EIR avec des CPA et 18 avec les
MCPS, soit respectivement une incidence de 20,8 et 11,2 EIR pour 100 000 unités cédées.

Ainsi, les EIR allergiques liés a la transfusion de CPA sont plus fréquents qu'avec les MCP, quel
gue soit le degré de gravité. (Tableau 8).

Enfin, quel que soit leur mode de conservation, les EIR allergiques survenant lors de transfusion
de CPA sont plus fréquents que ceux survenant a I'occasion de transfusion de MCP. (Tableau 9).

Tableau 8 : Allergie d’imputabilité 2 a 3 — enquéte terminée — 2014

Type de CP Grade Nombre EIR par imputabilité Taux pour 100.000 unités cédées
2 3 Total 2 3 Total
Plaquettes CPA 1 171 45 216 118,6 31,2 149,8
2 18 4 22 12,5 2,8 15,3
3 4 4 8 2,8 2,8 5,6
Plaguettes MCP 1 70 21 91 43,4 13 56,4
2 6 3 9 3,7 1,9 5,6
3 6 3 9 3,7 1,9 5,6
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Tableau 9: Allergie d’imputabilité 2 a 3 — enquéte terminée — 2014 selon le mode de conservation

Allergie Nb EIR Taux / 100 000 unités cédées

Imp2 | Imp 3 Total Imp 2 Imp 3 Total

Grade 1 26 9 35 367,0 127,0 494,0
CPA Grade 2 0 0 0 0,0 0,0 0,0
Grade 3 0 0 0 0,0 0,0 0,0

Grade 1 137 36 173 1094 28,8 138,2

CPA-SC Grade 2 16 4 20 12,8 3,2 16,0
Grade 3 4 4 8 3,2 3,2 6,4

Grade 1 8 0 8 67,1 0,0 67,1

CPA-IA Grade 2 2 0 2 16,8 0,0 16,8
Grade 3 0 0 0 0,0 0,0 0,0

Grade 1 3 4 7 61,9 82,5 144.,4

MCPS Grade 2 2 0 2 41,2 0,0 41,2
Grade 3 0 1 1 0,0 20,6 20,6

Grade 1 65 17 82 45,9 12,0 57,9
MCPS-SC | Grade 2 4 3 7 2,8 2,1 4,9
Grade 3 6 2 8 4,2 1,4 5,6

Grade 1 2 0 2 13,6 0,0 13,6
MCPS-IA | Grade 2 0 0 0 0,0 0,0 0,0
Grade 3 0 0 0 0,0 0,0 0,0

1.11.4 CEdéme pulmonaire Iésionnel (TRALI)

En 2014, 9 TRALI de grade 1 a 3 et d’imputabilité 2 & 3 ont été déclarés (pas de grade 4), soit une
incidence de 0,3 EIR pour 100 000 unités cédées.

Parmi eux, 7 TRALI sont d'imputabilité probable (I1=2) et 2 sont d’imputabilité certaine (I=3, TRALI
immunologiques) ; l'incidence des TRALI immunologiques est estimée a 0,1 EIR pour 100 000
unités cédées. Les PSL impliqués dans ces 2 TRALI immunologiques sont un CGR et un MCPS.
Depuis 2012, il n’y a plus de TRALI immunologique déclaré en rapport avec la transfusion CPA.

Les deux tableaux suivants indiquent les cas de TRALI déclarés en France en lien avec des trans-

fusions sur deux périodes : 2008 / 2009 et 2011 / 2012, respectivement avant et aprés la mise en
place des mesures de prévention du TRALI avec conflit immunologique dans le systeme HLA.

Tableau 10 : Cas de TRALI avec des CPA

Nombre de TRALI
nombre de

flit
CPA total avec con
HLA

379872 14 10
296 169 4 0

2008 / 2009
2011/2012

| o.aees 0094 | 0.00339
de Fisher)
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Tableau 9 : Cas de TRALI avec des MCP

Nombre de TRALI
nombre de

MCPS ENEs
e conflit HLA

2008 / 2009 138788

2011 /2012 297 150 9 4

pre vs p.ost (test 0.19 05 1
de Fisher)

Pour les CPA, la réduction de l'incidence du TRALI avec conflit immunologique dans le systéme
HLA observée aprées la mise en place des mesures de prévention est significative. En revanche,
les mesures mises en place pour les MCPS ne se sont pas traduites dans les deux années qui ont
suivi par une réduction des cas de TRALI avec conflit immunologique dans le systéme HLA.

1.11.5 CEdéme pulmonaire de surcharge (TACO)

Seuls 6 TACO d'imputabilité forte ont eté déclarés suite a une transfusion de CP dont 5 avec des
CPA. L’incidence du TACO pour 100.000 unités cédées ( imputabilité 2 et 3) est de 3,5 pour les
CPA et 0,6 pour les MCP. (Tableau 12).

Tableau 10 : TACO (d’imputabilité 2 a 3 — enquéte terminée) — 2014

Type de CP Grade Nombre EIR par imputabilité Taux pour 100.000 PSL cédés
2 3 Total 2 3 Total
Plaquettes CPA 1 0 0 0 0,0 0,0 0,0
2 4 0 4 2,8 0,0 2,8
3 1 0 1 0,7 0,0 0,7
Total 5 0 5 3,5 0,0 3,5
Plaquettes MCP 1 0 1 1 0,0 0,6 0,6
2 0 0 0 0,0 0,0 0,0
3 0 0 0 0,0 0,0 0,0
Total 0 1 1 0,0 0,6 0,6

1.11.6 Infection bactérienne transmise par transfusion (IBTT)

En 2014, 5 IBTT d’imputabilité probable a certaine ont été initialement déclarées, dont seules 2
sont survenues dans un contexte de transfusion plaquettaires (CPA) d’imputabilité certaine. Les
germes en cause sont Staphylococcus aureus et Enterobacter aerogenes. (Tableau 13).

Tableau 11 : IBTT (d’imputabilité 2 a 3 — enquéte terminée) — 2014

Type de CP Grade Nombre EIR par imputabilité Taux pour 100.000 PSL cédés
2 3 Total 2 3 Total
Plaquettes CPA 1 0 0 0 0,0 0,0 0,0
2 0 0 0 0,0 0,0 0,0
3 0 2 2 0,0 1.4 14
Total 0 0 2 0,0 0,0 14
Plaguettes MCP 1 0 0 0 0,0 0,0 0,0
2 0 0 0 0,0 0,0 0,0
3 0 0 0 0,0 0,0 0,0
Total 0 0 0 0,0 0,0 0,0
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Les données relatives aux déces par IBTT cumulées depuis le début de 'hémovigilance jusqu’a
2013 sont indiquées dans le graphique suivant :

Figure 3 : Nombre de décés par IBTT entre 1994 et 2013.
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18 déces ont été observés avec des CPA de 1994 a 2013, et deux avec des MCP. A noter que
pour ces deux derniers cas, les MCP avaient été préparés a I'époque par la technique de « plasma
riche en plaquettes » dont on sait qu’elle comporte un risque de contamination bactérienne
supérieur par rapport aux CPA. On peut donc observer que les diverses mesures indirectes de
prévention des IBTT telles que la dérivation des 40 premiers mL de sang prélevés lors des dons
ou la déleucocytation systématique n’ont pas conduit a une réduction significative de la mortalité
par IBTT.

Enfin, on peut également noter que de 2000 a 2013, plus de 150.000 CP-IA ont éte transfusés
dans 4 régions frangaises et aucune déclaration d’'IBTT (gravité 1-4) n’a été rapportée a 'ANSM
avec ce type de CP.

» Conclusions

L’incidence des EIR les plus frequement déclarés en 2014 et d’imputabilité forte, est plus élevée
lors de ftransfusions de CPA que lors de transfusions de MCPS a l'exception des allo-
immunisations anti-érythrocytaires.
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1.12 Contre-indications et précautions d’emploi

Contre-indications :

I n'y a pas d’allergie ou d'effets indésirables décrits liés aux composants des solutions de
conservation ou aux anticoagulants.

Seul le CP traité par Amotosalen présente une contrindication : I'antécédent d’allergie a
I’Amotosalen ou aux psoralénes.

Précautions d’emploi :

Pour le CP traité par Amotosalen, la notice du fournisseur du procédé d’inactivation fait état d’'un
risque, lors du traitement par photothérapie d’'un nouveau-né, de survenue d’'un érythéme. Cet
érythéme est secondaire a la potentialisation théorique d’'une interaction entre la lumiére UVA et
’Amotosalen, dans le cas de l'utilisation d’'un dispositif de photothérapie émettant un rayonnement
d’une longueur d’ondes inférieure a 425nm.

Une demande de réévaluation de cette notice est en cours auprés de la FDA (Food and Drug
Agency) et des autorités européennes car le risque a été probablement surévalué : le spectre
d’absorption des UVA par 'Amotosalen est toujours inférieur a 400 nm (385nm et moins) et les
dispositifs de photothérapie actuellement sur le marché émettent toujours dans des longueurs
d’'ondes supérieures a 400nm et méme supérieures a 425nm s’ils sont équipés de lampes LED.
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2 Surveillance biologique de la transfusion plaquettaire

Pour les thrombopénies centrales avec transfusion prophylactique, la recirculation plaquettaire
sera appréciée par une numération plaquettaire effectuée entre 18 et 24 heures apres la
transfusion.

En cas d’augmentation inférieure a la valeur attendue, il est possible de calculer de fagon précise
le rendement plaquettaire par deux méthodes de calcul :

[NP apres transfusion — NP avant transfusion] x poids (kg) x 0,075
RTP =

Nombre de plaquettes transfusées (x10')
- Le « Corrected Count Increment » (CCl).

[NP aprés transfusion — NP avant transfusion] x surface corporelle (m?) x 100

CCl =
Nombre de plaquettes transfusées (x10™)*

* Ce nombre figure sur les étiquettes des CPA et des MCP.
NP exprimée en G.L™.

Une inefficacité transfusionnelle plaquettaire constatée aprés deux transfusions successives définit
un état réfractaire. Il y a inefficacité transfusionnelle plaquettaire quand 1 a 24 heures apres une
2°™ transfusion d'un CP si possible dans la partie haute de la fourchette de posologie, ABO
identique et conservés depuis moins de 72 heures, le rendement transfusionnel plaquettaire (RTP)
est inférieur a 0,2, ou le « corrected count increment » (CCI) inférieur a 7.

Les décisions adoptées sur l'attitude transfusionnelle devront étre consignées par écrit et
communiquées aux sites de délivrance de PSL.

Toutes les recommandations suivantes devront étre discutées sur chaque lieu de prescription avec
les médecins prescripteurs, les hémobiologistes, le chef de service, afin d'étre adaptées, le cas
échéant, aux conditions locales.

Le respect du protocole sera vérifié par I'hémobiologiste. En l'absence d'urgence, toute
modification du protocole transfusionnel sera motivée au cas par cas, et les raisons de cette
modification seront consignées par écrit.

Lors de la premiere transfusion, un dossier transfusionnel est établi précisant les modalités de
transfusion (CGR phénotypé ou non, irradiation, statut CMV, etc.).

Proposition pour le texte des recommandations :

Pour les thrombopénies centrales avec transfusion prophylactique, la recirculation plaquettaire
sera appréciée par une numération plaquettaire effectuée entre 18 et 24 heures aprés la
transfusion.

Une inefficacité transfusionnelle plaquettaire constatée aprés deux transfusions
successives définit un état réfractaire. On parle d'inefficacité transfusionnelle plaquettaire
quand aprés une 2°™ transfusion d'un nombre de CP adapté au poids du patient, ABO
compatibles, et conservés depuis moins de 72 heures, le CCl est inférieur & 7.

AE

La gestion des patients présentant une inefficacité transfusionnelle plaquettaire est développée
dans la section 4.1.
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En cas d’augmentation inférieure a la valeur attendue, il est possible de calculer de fagon
précise le rendement plaquettaire par le calcul du « Corrected Count Increment » (CCI).

[NP aprés transfusion — NP avant transfusion] x surface corporelle (m?) x 100

CCl =
AE Nombre de plaquettes transfusées (x10')*

Valeur attendue du CCI >7

* Ce nombre figure sur les étiquettes des CPA et des MCP.
NP exprimée en G.L™.

Lorsque le résultat de la numération plaquettaire reste inférieur au seuil déterminé, il est
recommandé de calculer de fagon précise le rendement plaquettaire par le calcul du « Corrected
Count Increment » (CCI).
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3 Transfusion de plaquettes dans le contexte péri-

opératoire

Proposition pour le texte des recommandations :

Un seuil de numération plaquettaire justifiant la transfusion dans un contexte péri-opératoire ne
peut étre défini sur des bases scientifiques. En conséquence, les seuils définis ci-dessous doivent
étre pondérés par l'existence de circonstances cliniques augmentant potentiellement le risque
hémorragique.

Ces facteurs sont les suivants :

pathologie de 'hémostase associée, notamment en cas de CIVD ;

altérations des fonctions plaquettaires induites par des médicaments ou des pathologies
associées : hémopathies (gammapathies monoclonales, myélodysplasies), pathologies rénales ;
hypothermie ;

anémie ;

état de choc persistant ;

sepsis.

En dehors de la numération plaquettaire, I'appréciation du risque hémorragique peut s’aider de
facteurs individuels obtenus a l'interrogatoire :

existence et intensité d’'un syndrome hémorragique spontané ou provoqué par un traumatisme
mineur ;

antécédents hémorragiques ou transfusionnels lors d’interventions chirurgicales minimes ou de
gestes invasifs.

Quelle que soit 'appréciation du risque hémorragique, la correction des facteurs de risque
hémorragique doit étre entreprise dans tous les cas. Il est recommandé, notamment en
cas d’intervention chirurgicale, d’utiliser les moyens non spécifiques de diminution du
saignement, a savoir :

e choisir la voie d’abord permettant le meilleur contréle chirurgical de 'lhémostase ;
e maintenir la normothermie ;

AE e limiter 'lhémodilution ;

e dépister précocement un syndrome hémorragique nécessitant une hémostase chi-
rurgicale complémentaire ;

e ne poursuivre les traitements interférant avec I'némostase (antiplaguettaires ou an-
ticoagulants) qu'en situation d'indication formelle et d'impossibilité de les sus-
pendre ;

e envisager I'utilisation d’acide tranexamique.
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3.1 Seuil et transfusion prophylactique de plaquettes en cas de gestes
invasifs

3.1.1 Ponction lombaire, rachi-anesthésie et anesthésie péridurale

Les conséquences dévastatrices de la survenue d’'un hématome neuraxial (péridural ou sous-
arachnoidien) ont longtemps conduit des auteurs a recommander une transfusion systématique de
plaquettes en cas de thrombopénie sans que cette attitude ne soit clairement validée. L'origine de
la thrombopénie n’était souvent pas considérée. De trés nombreux cas cliniques ont été publiés
tant chez l'adulte avec une thrombopénie aussi profonde que 2 G.L* que chez l'enfant
leucémique avec thrombopénie modérée a 42 G.L" (125) mais aussi chez des patients sans
anomalie de I'hémostase. Aucun hématome n’était survenu, méme avec des valeurs trés basses.
Pourtant un certain nombre d’accidents ont été rapportés.

Dans une revue de la littérature, Owens et al. (126) rapporte neuf cas d’hémorragies aprés
ponction lombaire chez des patients thrombopéniques (NP < 44 G.L", dont cing malades avec
moins de 20 G.L'l). Il signale le caractére traumatique du geste dans cing cas sur huit et ne
rapportcla pas de cas de complications hémorragiques chez des patients ayant une NP supérieure a
50 G.L".

Howard et al. (127) analysent rétrospectivement 5 442 ponctions lombaires faites chez 958 enfants
(age : un mois a 18 ans, médiane de cing ans et demi) atteints de leucémie aigué lymphoide. Sur
ce total, 199 ponctions lombaires ont été réalisées chez des enfants profondément
thrombopéniques (< 20 G.L'l). Aucune complication hémorragique sérieuse n’est notée, y compris
pour les 29 ponctions lombaires réalisées avec un chiffre plaquettaire inférieur a 10 G.L*
(IC95%=[0-13,21]). L’auteur note que les chimiothérapies utilisées (prednisone, vincristine,
asparaginase) ont un effet hypercoagulant et que le risque de complications semble associé
préférentiellement, selon lui, a une anomalie de la coagulation.

Edelsson et al. (128) rapportent le cas de huit hématomes rachidiens aprés ponction lombaire a
visée diagnostique chez des patients thrombopéniques atteints de leucémie. Six patients avaient
une NP inférieure & 20 G.L™ et deux patients une NP de 60 ou 73 G.L™". Dans ces cas, la ponction
avait été traumatique ou difficile.

Vavricka et al. (129) publient leur série de 195 ponctions lombaires (PL) réalisées chez 66 patients
thrombopéniques. Aucune complication hémorragique n’est rapportée méme si les examens
semblent un peu plus hémorragique chez les patients avec des chiffres de plaquettes trés bas. Les
auteurs suggérent une limite inférieure & 20 G.L™.

Ruel et al. (130) rapportent dans une courte lettre I'expérience de son centre pour 738 PL
pédiatriques réalisées chez 54 enfants. Aucune augmentation de PL traumatiques ou sanglantes
n'est observée chez les sujets thrombopéniques. Aucune complication hémorragique n’est
observée. Pas de contamination hémorragique du LCR. Les auteurs attribuent ces données a
'expérience de leurs médecins, a la sélection d’une liste d’anesthésistes dédiés, et a I'utilisation
d’aiguilles 24 Gauge. La valeur minimale de 30 G.L™ semble suffisante pour ces auteurs.

Vigil et al. (131) publient une étude aprées analyse des dossiers de 119 patientes avec un HELLP
syndrome ayant subi une anesthésie péridurale (58 patientes, NP entre 19 et 143 G.L'l) ou
rachidienne (quatre patientes, NP entre 51 et 100 G.L'l) sans observer de complications
hémorragiques (niveau de preuve 4).
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Rolbin et al. (132) ont revu 61 dossiers de patientes thrombopéniques ayant eu une anesthésie
péridurale. Trois patientes avaient entre 50 et 100 G.L™", 41 avaient entre 120 et 150 G.L™. Il n’était
constaté aucun déficit neurologique aprés anesthésie péridurale. Les auteurs conseillent
néanmoins de ne faire une anesthésie péridurale que si la NP est supérieure a 100G.L™.

Rasmus et al. (133) ont revu 2 929 dossiers de patientes ayant accouché sur une période de six
mois. 183 d’entre elles avaient une NP comprise entre 100 et 150 G.L'l, et 24 avaient moins de
100 G.L* (la NP varie de 15 a 99 G.L™Y). Parmi ces derniéres, 14 ont eu une anesthésie loco-
régionale (ALR) (12 péridurales, deux rachidiennes). Cette bonne tolérance conduit I'auteur a
mettre en doute le seuil de 100 G.L™ pour effectuer une anesthésie péridurale.

Hew-Wing et al. (134) rapportent le cas d’'une anesthésie péridurale chez une patiente qui avait
deux G.L™. Il constate dans sa revue de la littérature qu’il n’a été rapporté aucun cas d’hématome
péridural d0 a une thrombopénie aprés anesthésie péridurale. Il propose de ne pas attendre la NP
pour faire I'anesthésie péridurale si la patiente n’a pas d’antécédents hémorragiques ni de
pathologies connues susceptibles d’étre associées a une thrombopénie.

Beilin et al. (135) ont collecté tous les cas de patientes ayant une anesthésie péridurale et une NP
inférieure & 100 G.L™. Sur les 81 patientes ainsi étudiées, 30 avaient eu une anesthésie péridurale
alors gqu’elles avaient moins de 100 G.L* (69 a 98 G.L'l). 22 patientes avaient eu une anesthésie
péridurale avec une NP supérieure a 100 G.L" mais qui a chuté secondairement. Les auteurs

, . e . -1 , T . T , .
concluent qu'une NP inférieure a 100 G.L~ n’est pas une contre-indication a l'anesthésie
péridurale.

Le British Committee Force Standard in Haematology (136) recommande pour les ponctions
lombaires, les anesthésies péridurales, l'insertion de cathéters centraux, les biopsies hépatiques,
les laparotomies, des NP a 50 G.L™. Il retient aussi un chiffre plus élevé pour le cerveau et I'ceil :
100 G.L™ ; ceci ne repose pas sur des données originales d’études publiées.

Enfin et surtout, car c’est une des références, Vandermeulen et al. dans une revue de la littérature
fort détaillée proposent en 1994 le seuil de 80 G.L™ pour la réalisation d'une anesthésie
rachidienne quelle qu’elle soit (137).

Depuis, de nombreux autres cas cliniques ou courtes séries de la littérature ont été publiées, dont
les sept accouchements de trois sceurs porteuses d’une thrombopénie de May-Hegglin (plaguettes
géantes) et chez qui des anesthésies rachidiennes sont réalisées alors que la numération des
plaguettes pouvait étre aussi basse que 14 G.L*' (138).

Deruddre et al. rapportent la prise en charge anesthésique de 52 accouchements réalisés chez
des parturientes atteintes de purpura thrombopénique idiopathiqgue (PTI) (139). Ce travalil
rétrospectif montre que l'anesthésie péridurale a été pratiquée chez six patientes qui avaient une
numération inférieure & 100 G.L™ sans événement hémorragique. Le taux le plus bas était de 88

G.L™.

Un travail brésilien de Tanaka et al. rapportent le méme type de données chez 75 femmes dont le
taux de plaquettes était inférieur & 100 G.L™ le jour de I'accouchement (140). L’étiologie de la
thrombopénie était principalement des PTI (n=49), mais il était également dénombré 20
thrombopénies gestationnelles et six autres causes. Aucune histoire hémorragique n’était
répertoriée. 47 d’entre elles ont bénéficié d’'une péridurale ou d’'une rachianaesthésie. L'anesthésie
locorégionale axiale était réalisée chez 34 patients sur 37 avec une numération entre 80 et
100G.L™ et chez 13 patientes sur 27 avec une numération entre 50 et 80 G.L™. Aucune patiente
avec une numération inférieure & 50 G.L™" navait bénéficié d’'une anesthésie loco régionale.
Aucune hémorragie ni aucun déficit neurologique n’était rapporté.
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Yoo et al. décrivent un cas de paraplégie définitive aprés une injection péridurale de corticoides
chez un patient de 67 ans adressé pour des douleurs lombaires irradiant dans les fesses et les
jambes (141). A J1 le patient développait un engourdissement s’étendant au genou droit. Un IRM
réalisée en urgence montrait la présence d'un hématome péridural et avec compression
médullaire. Une laminectomie décompressive était pratiquée. Une semaine plus tard, suite a
l'apparition d’'une paraplégie progressive, une deuxiéme décompression était réalisée. La
numération des plaquettes était alors a 82 G.L™. Une tendance hémorragique importante avec
saignement peropératoire était alors observée. En post-opératoire la numération était descendue a
52 G.L' Un diagnostic de PTI était porté. Aucun autre facteur de risque pouvant expliquer
’hématome n’était associé.

Une revue générale de Choi et Brull décrit la gestion de I'anesthésie neuraxiale chez les patients
porteurs d’'une anomalie de 'hémostase (142). Une section est dédiée au PTI. En reprenant 14
articles soit 326 ponctions, les auteurs rapportent I'absence de complication, en dépit de
numérations plaquettaires parfois trés basses. Une valeur seuil de 50 G.L™ est proposée.

En 2010, Van Veen et al. ont publié un remarquable travail de synthese sur le sujet qui reprend
'ensemble des cas, des séries et des guidelines publiés sur le sujet (143). Si ces auteurs
reconnaissent la fragilité des données, ils font tout de méme plusieurs constats :

e La survenue d’'un hématome épidural ou sous-arachnoidien aprés une ponction lombaire, une
rachianesthésie ou une péridurale est exceptionnelle et presque toujours liée a la présence d’'un
facteur de risque additionnel. Ces facteurs sont : un traitement anticoagulant ou antiplaquettaire, un
trouble congénital ou acquis de la coagulation ou de 'hémostase primaire (thrombopathie), une
ponction difficile, traumatique ou sur un rachis pathologique (spondylarthrite ankylosante par
exemple) ou encore une cinétique accélérée de thrombopénie, évocatrice d’'une pathologie
évolutive comme un Hellp syndrome.

e Il nexiste pas de seuil sir au-dessus duquel il n’existe aucun risque. Toutefois, la valeur de 80 G.L
! pour une péridurale ou une rachianesthésie apparait comme acceptable. La réalisation d’une
anesthésie neuraxiale pour une numération entre 50 et 80 G.L™" doit étre affaire de balance
bénéfice-risque. Trés curieusement, les auteurs proposent une valeur seuil plus basse (40 G.L™)
pour la réalisation d’'une ponction lombaire et une fourchette inférieure pouvant descendre au cas
par cas jusqu’a 20 G.L™

A chaque fois, une analyse bénéfice—risque doit prévaloir.
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3.2 Thrombopénie en preopératoire

Il existe peu d'études permettant d'évaluer le risque chirurgical en fonction des numeérations
plaguettaires. Divers dispositifs médicaux ont été commercialisés ou au moins proposés pour
essayer de prévoir le risque hémorragiqgue dans les circonstances de thrombopénies et
thrombopathies (144, 145). Aucun n'est validé avec une méthodologie rigoureuse dans cette
indication. D'autres études se sont attachées a rechercher des facteurs de risque hémorragique
complémentaire (146), mais il n'existe a ce jour aucun travail permettant de modifier les
recommandations précédentes en matiére de transfusions préopératoires chez les patients
thrombopéniques.

Des travaux réalisés principalement en chirurgie cardiovasculaire et transplantation hépatique ont
essayé de déterminer le risque spécifique des transfusions plaquettaires, en dehors des risques
habituels liés aux transfusions de produits sanguins labiles (147-152). Il apparait que si les
transfusions plaquettaires sont fréquemment associées a une augmentation de morbidité et
mortalité, ceci parait lié aux conditions d'existence plutdt qu'a l'apport de plaquettes. Néanmoins,
un certain nombre d'interrogations persiste, elles sont traitées dans les chapitres consacrés
spécifiguement aux transplantations hépatiques et a la chirurgie cardio-vasculaire.

Le chiffre de 50 G.L™ plaquettes pour la chirurgie en général a été retenue dans la conférence de
consensus du Royal College of Physician of Edimburg (153).

3.2.1 Splénectomies

Les splénectomies ont été particulierement étudiées puisque ce geste est fréquemment effectué
chez des patients thrombopéniques : purpura thrombopénique idiopathique, hypersplénisme.

Bergin et al. (154) rapportent le cas de splénectomies chez 14 patients thrombopéniques dont six
ont recu des transfusions plaquettaires. Dans ce travail, le maintien d’'une NP au-dessus de
30G.L"a permis d’éviter les complications hémorragiques.

Aksnes et al. (155) ont évalué les facteurs de risque de saignement chez 135 patients ayant eu
une splénectomie. Les patients ayant une NP de moins de 20 G.L" ont recu deux CPS. La NP
moyenne avant lintervention était de 26,5 G.L" chez les patients ayant une pathologie auto-
immune et de 70,5 G.L™" chez les patients porteurs de syndrome myéloprolifératif. Parmi ces
patients, six ont été réopérés pour saignement. La NP en pré-opératoire n’a pas permis de prévoir
le risque hémorragique.

3.2.2 Neurochirurgie

Bien que lI'on ne dispose pas de séries dans ce domaine, plusieurs consensus ont proposé un
niveau de sécurité plus élevé pour la NP avant intervention neurochirurgicale (136, 156, 157).
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3.2.3 Chirurgie ophtalmologique

Seule la chirurgie du segment postérieur est a risque hémorragique modére.

Hay et al. (158) ont étudié dans une étude rétrospective, les dossiers de 50 patients
thrombopéniques (inférieurs & 100 G.L™) ayant eu une intervention sur I'ceil. Neuf patients avaient
moins de 50 G.L™. Il a été constaté parmi eux deux cas d’hémorragies choroidiennes. Une
quarantaine de patients avaient entre 50 et 100 G.L™, il a été observé une hyperhémie avec une
NP & 55 G.L™. La NP moyenne chez les patients qui ont eu une complication hémorragique était
significativement plus basse (35,3 + 23,7 G.L'l) que celle des patients nayant pas eu de
complication (79,5 22,6 G.L'l). Parmi les 47 patients qui n‘ont pas eu de complication
hémorragique, sept avaient moins de 55 G.L™

Dans ces chirurgies, compte tenu de la gravité fonctionnelle d’'une hémorragie, la numération de
sécurité de 100 G.L™ peut étre retenue. Toutefois cette valeur est extrémement conservatrice car
les recommandations actuelles sur le chirurgie ophtalmologique autorisent la poursuite du
traitement chez des patients traités par des antiplaquettaires ou des anticoagulants, laissant
penser par extrapolation que cette chirurgie est peu hémorragique (159-161).

Proposition pour le texte des recommandations :

Les seuils de NP justifiant la transfusion dans un contexte péri-opératoire sont a pondérer
c | par lexistence de facteurs de risque hémorragique. En regle generale, le seuil
transfusionnel se situe 4 50 G.L™.

Il n'est pas démontré que le seuil du risque soit différent suivant le type de chirurgie. Néanmoins,
un recueil d'observations cliniques et la prise en compte des conséquences possibles d'une
hémorragie en fonction du geste réalisé conduisent a modifier ce seuil pour certains types de
chirurgie.

Cette transfusion plaquettaire peut n’intervenir que de fagon curative lorsque la pathologie
C | Ssous-jacente évoque un risque thrombotique associé (cas des patients cirrhotiques
desquels peuvent étre rapprochées les situations de CIVD non compliquées
d’hémorragie).

» Neurochirurgie

Le seuil recommandé de NP en cas d’intervention neuro-chirurgicale et/ou de prise en

AE charge de traumatisme cranien justifiant une transfusion est de 100 G.L™,

» Chirurgie du segment postérieur de I'ceil

| AE | Le seduil de transfusion de plaguettes se situe entre 50 et 100 G.L™
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» Ponction rachidienne

e Une NP de 50 G.L™ est suffisante pour la rachianesthésie ou une ponction lombaire ;
e Une NP de80G.L" est proposée pour I'anesthésie péridurale avec ou sans cathéter.

La survenue d’'un hématome épidural ou sous-arachnoidien aprés une ponction lombaire, une
rachianesthésie ou une péridurale est exceptionnelle et presque toujours liée a la présence d’'un
facteur de risque additionnel.

Ces facteurs sont : un traitement anticoagulant ou antiplaguettaire, un trouble congénital ou acquis
de la coagulation ou de 'hémostase primaire (thrombopathie), une ponction difficile, traumatique
ou sur un rachis pathologique (spondylarthrite ankylosante, par ex) ou encore une cinétique
accélérée de thrombopénie, évocatrice d’'une pathologie évolutive comme un HELLP syndrome.

Pour un certain nombre de pathologies (thrombopénie gestationnelle, purpura
thrombopénique immunologique), il est possible selon le contexte d’autoriser la réalisation
d’'un geste jusqu’a :

AE
e une NP =30 G.L" pour une ponction lombaire ou pour une rachianesthésie ;
e une NP =50 G.L" pour une anesthésie péridurale.
Dans ce contexte, d’autres facteurs doivent étre pris en compte, notamment le risque
B hémorragique propre de lintervention, les autres facteurs de risque hémorragique déja
cités, ainsi que I'évolutivité de la thrombopénie.
c Le bénéficelrisque d'une anesthésie générale confronté a celui de lI'anesthésie rachidienne,

doit étre discuté chez le patient thrombopénique.
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3.3 Risque hémorragique et thrombopathie médicamenteuse

La cause la plus fréquente de thrombopathie est liée aux médicaments inhibant I'agrégation
plaquettaire. Il s’agit principalement des anti-agrégants plaquettaires (AAP) tels que l'aspirine ou
les thiénopyridines utilisés en prévention primaire (ticlopidine, clopidogrel) ou secondaire
(ticlopidine, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor) d’accidents cardio-vasculaires. Les anti-
inflammatoires non-stéroidiens (AINS) peuvent également étre responsables d’une thrombopathie
médicamenteuse ainsi que les inhibiteurs de la glycoprotéine (GP) lIbllla.

Faute de données, en ce qui concerne la place et les modalités de la transfusion plaquettaire dans
ce domaine, les recommandations reposent sur un accord professionnel.

3.3.1 Mécanisme d’action des principaux antiagrégants plaquettaires (AAP)

e L’aspirine limite une des voies mises en jeu lors de I'agrégation plaquettaire en inhibant de
maniére irréversible la cyclo-oxygénase-1 (COX-1) et bloque ainsi la synthése de thromboxane
A2 (TXA2), puissant agent activateur plaquettaire. Malgré la demi-vie courte de I'aspirine (15 a
20 min dans le plasma), son effet antiplaquettaire se prolonge pendant toute la durée de vie
des plaquettes (soit 7 a 10 jours en moyenne). La dose suffisante ayant une action
antiagrégante plaquettaire est comprise entre 75 et 160 mg, selon les indications (162).

e Le clopidogrel est une prodrogue inactive métabolisée au niveau du foie par le cytochrome
P450 transformant le clopidogrel en métabolite actif. Il est alors capable de se lier de facon
irréversible a 'un des récepteurs plaquettaires a I'adénosine diphosphate (ADP), le P2Y12
limitant ainsi I'activation et donc I'agrégation plaquettaire. Sa demi-vie est de huit heures.

e Le prasugrel (Efient®) est également un inhibiteur irréversible de P2Y12. C’est une prodrogue
métabolisée par le foie en une seule étape contrairement au clopidogrel. Sa demi-vie
plasmatique est de quatre heures. Son effet antiplaquettaire est plus rapide et puissant que
celui du clopidogrel et est lié¢ a 'augmentation de la concentration de métabolite actif par
rapport a celui du clopidogrel (163).

e Le ticagrelor est un inhibiteur réversible de P2Y12 appartenant a la classe des
cyclopentyltriazolopyrimidines (CPTP). Son effet antiplaquettaire est direct; plus rapide et plus
puissant que celui du clopidogrel et il a une action réversible (164) Etude Plato.

e Les AINS ont la méme cible plaquettaire que I'aspirine (COX-1), mais ont, en revanche, une
action réversible. Les demi-vies sont trés différentes d’'une molécule a 'autre (cf. Résumé des
caractéristiques du produit des AINS).

e Les anti-GPIlIbllla bloquent I'étape finale de l'agrégation plaquettaire. Ces inhibiteurs sont
utilisés par voie parentérale pour des durées courtes en cardiologie (165, 166). Il convient de
distinguer l'abciximab (fragment Fab de [Ianticorps monoclonal chimérique de souris
humanisée c7E3), dont la durée de I'effet inhibiteur plaquettaire persiste au-dela de la demi-vie
plasmatiqgue du médicament du fait de sa probable redistribution sur de nouvelles plaquettes
(167), des petites molécules de synthése que sont I'eptifibatide et le tirofiban, de durée de vie
et d’action bréve.

3.3.2 Risque hémorragique encouru lors d’un traitement par AAP

Le risque hémorragique a fait I'objet d’évaluations de qualité variable, ne couvrant pas toutes les
situations. Il est apprécié selon les situations et les médicaments comme pouvant étre négligeable,
ou, au contraire, inquiétant par son volume, ou par sa localisation. Un risque hémorragique méme
faible peut étre considéré comme inacceptable dans certains cas, si lintervention n’est pas
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urgente (neurochirurgie, chirurgie ORL et certains actes en ophtalmologie). Aucun test biologique
ne permet de déterminer le risque hémorragique de ces AAP.

Le risque hémorragique lié a I'aspirine augmente avec la dose lorsque celle-ci est >100 mg/j (168).

L’étude CURE (169) a évalué le risque hémorragique lors de pontage coronarien en fonction de la
date I'arrét du clopidogrel avec l'intervention. Le risque d’hémorragies graves (criteres GUSTO ou
TIMI) était augmenté chez les patients ayant arrété le clopidogrel depuis moins de cing jours
(34/436 = 7,8 %) par rapport a ceux ayant arrété depuis plus de 5 jours sans différence
significative (17/456 = 3,7 %). Cependant, ce risque hémorragique était identique a celui de
patients sous placebo.

L’Etude TRITON-TIMI 38 (170) réalisée chez 13608 patients ayant présenté un syndrome
coronarien aigu avec une angioplastie programmée, a montré un taux d’hémorragies majeures
(critére TIMI) sous prasugrel plus élevé que sous clopidogrel (2,4% vs 1,8% p=0,03), et plus
particulierement chez les patients ayant eu un pontage coronarien (13,4% vs 3,2% p<0,001). En
revanche, le nombre d’hémorragies cérébrales était identique dans les deux groupes. Une analyse
posthoc a montré que les patients de plus de 75 ans, de moins de 60 kg ou ayant un antécédent
d’accident vasculaire cérébral étaient particulierement a risque hémorragique sous prasugrel.

Le risque hémorragique du ticagrelor a été évalué dans I'étude PLATO (164) qui a inclus 18624
patients pour syndrome coronarien aigu et a montré une augmentation des hémorragies graves
intra-cérébrales (0,3 vs 0,2%, p=0,06) ainsi que des hémorragies mortelles (0,1% vs 0,01%,
p=0,02) chez les patients traités par ticagrelor versus ceux traités par clopidogrel. Ce sur-risque
hémorragique du ticagrelor disparait chez les patients bénéficiant d’'une angioplastie (171).

Quelques études suggérent un risque hémorragique induit par quelgues-uns de ces AINS
(diclofénac, indométacine, kétorolac, kétoproféne) (172). En fait, il n'y a pas eu détude
systématique du risque hémorragique avec les différents AINS.

Un risque hémorragique accru lié a l'utilisation des anti-GPlIbllla a été montré dans une méta-
analyse incluant 31402 patients ayant un syndrome coronarien aigu nécessitant une angioplastie
coronarienne en comparaison de placebo (2,4 % vs 1,4 %, p<0,0001), sans augmentation du
risque d’hémorragie cérébrale (0,09 vs 0,06 %, p=0,40) (173). Le risque d’hémorragies majeures
était similaire avec I'abciximab, le tirofiban ou I'eptifibatide. De plus, I'association a un traitement
par 'héparine ne majorait pas le risque hémorragique.

3.3.3 Transfusion plaquettaire en prophylaxie

Il n'y a pas d’études cliniques validant I'intérét de la transfusion de plaquettes pour diminuer le
risque hémorragique (administration « prophylactique ») ou pour limiter 'hémorragie quand elle
survient (administration « curative ») chez les patients qui ont une thrombopathie
médicamenteuse. |l s’agit toutefois de la seule possibilité thérapeutique envisageable en cas
d’hémorragie grave.

L'efficacité de la transfusion de plaquettes va dépendre de la nature réversible ou non de I'action
du médicament sur la plaquette :

e si 'AAP a une action irréversible (aspirine, clopidogrel ou prasugrel), les plaquettes transfusées
pourront pleinement exercer leur réle hémostatique ;

e si 'AAP est fixé de fagon réversible sur les plaquettes (AINS autre que I'aspirine, ticagrelor et
inhibiteurs du complexe GPllb-llla autre que I'abciximab), I'efficacité des plaquettes transfusées
sera probablement partielle puisque une partie du métabolite actif en circulation pourra agir sur les
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plaquettes transfusées. Une étude de Hansson (174) montre le peu d’efficacité de la transfusion de
plaquettes pour « réverser » ex-vivo I'effet du ticagrelor chez des patients.

Dans le cas particulier de l'abciximab, et aprés I'arrét de son administration par perfusion, la
transfusion de plaquettes permettra la redistribution du médicament sur les plaquettes, la
diminution du nombre de sites GPIIb-llla occupés, et la récupération d’'un fonctionnement normal
lorsque le taux d’occupation sera inférieur a 50 % (167). Elle est indiqguée (RCP) en cas de

numération plaquettaire inférieure & 20 G.L™, aprés vérification de I'absence de fausse
thrombopénie a 'EDTA (175).

» AAP non arrété, chirurgie « sous influence »

Une transfusion plaquettaire a titre prophylactique avant un acte vulnérant, lorsque le traitement
par AAP n’a pu étre interrompu, n’est pas recommandée dans le cas général.

Il est cependant recommandé d’utiliser les moyens non spécifiques de diminution du saignement a
savoir :

choisir la voie d’abord permettant le meilleur contrdle chirurgical de 'hémostase ;

maintenir la normo thermie ;

limiter 'hémodilution (hématocrite d’au moins 26 %) ;

dépister précocement un syndrome hémorragique nécessitant une hémostase chirurgicale
complémentaire ;

e restreindre aux strictes indications les traitements anticoagulants.

» AAP arrété

Autant que possible, I'arrét du médicament avant I'intervention, dans un délai tenant compte de sa
pharmacocinétique et de sa durée d’action sur les plaquettes, est a discuter surtout si le risque
hémorragique est élevé.

Ces délais d’arrét d’AAP avant un acte invasif ont fait 'objet de recommandations (176) :

e chez un patient a risque thrombotique important (ex : endoprothése coronaire), il est préconisé
un délai de trois jours de non prise de I'aspirine avant un geste et de 'allonger au cas par cas
selon le caractére hémorragique du geste a réaliser et selon les particularités du patient, aprés
une discussion pluridisciplinaire ;

e pour le clopidogrel et le ticagrelor, un délai de cing jours de non prise semble étre un bon
compromis entre risques thrombotique et hémorragique, alors qu’il est de sept jours de non
prises pour le prasugrel.

3.3.4 Transfusion plaquettaire en cas de saignement menacant

Il est important de rappeler qu'aucun antidote n’existe, quel que soit 'AAP lors d'un probléme
hémorragique majeur au cours ou au décours d'un geste endoscopique ou d'une chirurgie.

La thérapeutique la plus largement proposée est la transfusion plaquettaire (177). Il n'existe
aucune recommandation ni d'étude qui en ait évalué l'efficacité. Le risque thrombotique d'une
transfusion plaquettaire dans ce cadre n'a pas été évalué, notamment chez un patient porteur d'un
stent actif.

En cas dinefficacité ou d’efficacité insuffisante de la transfusion plaquettaire, d’autres
thérapeutiques sont disponibles, dont le risque thrombotique est plus important : antifibrinolytiques
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ou du facteur Vlla recombinant (Novoseven®). Leur prescription doit étre précédée d'une
discussion pluridisciplinaire.

Une transfusion plaquettaire prophylactique avant un acte chirurgical a risque hémorragique n’est
pas recommandée en général chez un patient sous AAP. Des moyens non spécifigues de
diminution du saignement sont & mettre en place.

Si l'arrét des AAP avant un geste a risque hémorragique est nécessaire, il est recommandé de les
arréter de la fagon suivante :

e délai d'arrét de trois jours de non prise pour I'aspirine si le patient est a risque thrombotique
majeur, et cing jours dans les autres cas ;

e délai d’arrét de cing jours de non prise pour le clopidogrel et le ticagrelor ;

e délai d’arrét de sept jours de non prise pour le prasugrel.

En cas de saignement menacant, il est possible de transfuser des plaquettes, sachant qu’il n’existe
pas d’antidote. Si leur efficacité est insuffisante, des antifibrinolytiques ou du facteur Vlla
recombinant peuvent étre envisagés dans le cadre d’'une discussion pluridisciplinaire étant donné
leur risque thrombotique.

Proposition pour le texte des recommandations :

Une transfusion plaquettaire prophylactique avant un acte chirurgical a risque
B hémorragique n’est pas recommandée en général chez un patient sous agent
antiplaquettaire (AAP).

Des moyens non spécifiques de diminution du saignement sont a mettre en place.

Si l'arrét des AAP avant un geste a risque hémorragique est nécessaire, il est
recommandé de les arréter de la fagon suivante :

B * délai de trois jours de non prise pour I'aspirine ;

» délai de cing jours de non prise pour le clopidogrel et le ticagrelor ;

* délai de sept jours de non prise pour le prasugrel.

Si 'arrét de I'agent antiplaquettaire n’a pu étre anticipé, ou si la poursuite du traitement est décidée
en raison du risque encouru pour le patient, il est recommandé de pouvoir disposer rapidement de
concentrés plaquettaires en cas d’hémorragie.

En cas de saignement menagant, il est possible de transfuser des plaquettes, sachant
gu’aucun antidote n’existe.

L’efficacité des transfusions plaquettaires n’a pas été démontrée chez les patients traités
C  particagrelor.

Si leur efficacité est insuffisante, des anti-fibrinolytiques ou des produits hémostatiques
(facteur Vlla activé recombinant) peuvent étre envisagés dans le cadre d’'une discussion
pluridisciplinaire du fait du risque thrombotique.
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3.4 Indications des transfusions plaquettaires en fonction du geste
invasif

3.4.1 Geénéralités

Dans le contexte chirurgical, la transfusion plaquettaire peut étre envisagée soit de facgon
prophylactique pour diminuer le saignement, soit de fagon curative pour I'arréter.

Plusieurs arguments incitent & ne pas réaliser de transfusion des plaquettes soit dans un contexte
prophylactique, soit dans un contexte hémorragique :

e apparition d’'une résistance a la transfusion plaquettaire ;

e augmentation potentielle de la morbi-mortalité liée a la transfusion plaquettaire ;

o transfusion plaquettaire en exces car non nécessaire pour limiter le risque hémorragique du fait
de seuil transfusionnel trop élevé ;

e colt économique élevé dans un contexte de raréfaction des stocks de concentrés
plaguettaires ;

e risque d'immunisation HLA et de réaction transfusionnelle.

La conclusion devrait s’appuyer sur des essais prospectifs randomisés comparant d’'une part des
seuils transfusionnels différents et d’autre part des volumes transfusionnels (cibles) différents.
Malheureusement, ces types d’études n’existent pas dans la littérature chirurgicale et obstétricale
car la chirurgie chez des patients thrombopéniques n’est pas une situation fréquente hors cas
particulier de la chirurgie de transplantation hépatique, ou de la césarienne dans le contexte de
HELLP syndrome. D’autre part, dans la majorité des cas, la thrombopénie n’est pas isolée et est
associée a une thrombopathie, des anomalies complexes de coagulation, un contexte
inflammatoire, une administration d’héparine dont les conséquences néfastes en termes
d’efficacité de la transfusion plaquettaire ont été démontrées chez les sujets souffrant de leucémie
(178).

Les seules études disponibles sont des études de cohortes parfois comparatives souvent
rétrospectives.

Ces études de cohortes ont pour objectifs de :

e définir quels sont les facteurs de risques statistiquement associés a la transfusion et au
saignement en sachant que les seuils transfusionnels sont définis a priori et les critéres de
définition de 'hémorragie sont souvent trés hétérogenes ;

e évaluer le risque transfusionnel selon des pratiques différentes.

Depuis 2003, date des derniéres recommandations de la transfusion plaquettaire, ont été mis au
point des tests d’évaluation des fonctions plaquettaires et de I'hémostase (PFA-100®,
thromboélastogramme et thromboélastométrie rotative(ROTEM®), Verify Now®). Ces tests ont été
intégrés dans des algorithmes ayant pour objectif de rationnaliser le traitement des troubles de
'hémostase et une épargne transfusionnelle sur des arguments analytiques. Ces études
supposent que ces tests souvent délocalisés et réalisés par des non biologistes soient
correctement utilisés d’une part sur le plan technique et d’autre part en termes d’interprétation des
résultats sur des bases scientifiquement solides. Ces algorithmes seront présentés dans la
discussion au cas par cas selon les types de chirurgie.

La nature méme de ces études simplement descriptives ne permet pas d’assurer une certitude
quant au caractere factuel des recommandations émises concernant la transfusion plaquettaire.
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Elles permettent néanmoins d’établir un lien statistique entre l'altération des plaquettes et le
saignement. Ce lien statistique sert de base aux recommandations. De la méme facon, les
comparaisons d’algorithmes transfusionnels dans les cohortes de patients incluant éventuellement
des tests d’hémostase délocalisés ou non évaluant la fonction plaquettaire dans son ensemble
ainsi que sur les risques de la transfusion plaquettaire servent de base a la réflexion et aux
conclusions sur la transfusion plaguettaire.

3.4.2 Transplantation hépatique

» Type d’anomalie de ’hémostase au cours de la transplantation hépatique

La transplantation hépatique est mise en ceuvre chez deux populations de patients trés différentes
en termes d’hémostase et de thrombopénie préopératoire : les patients atteints de cirrhose
souffrent d’'une thrombopénie d’étiologie mixte essentiellement de consommation par hypertension
portale d’installation progressive et associée a une hypercoagulabilité/hyperactivité plaquettaire.
Les patients nécessitant une transplantation en urgence a la suite dune insuffisance
hépatocellulaire aigue sont, a l'inverse, porteurs d’'un déficit aigu en facteurs de la coagulation
synthétisés par le foie, la thrombopénie d’installation rapide n’étant alors le reflet que de la CIVD
installée parallélement a linsuffisance hépatocellulaire au cours de laquelle le foie devient
incapable d’épurer les produits de dégradation de la fibrine. Des modifications de la fonction
plaquettaire d’origine multifactorielle ont également été rapportées: défaut d’épuration des
produits de dégradation de fibrine, désensibilisation et consommation des plaquettes au contact
d’un éventuel shunt.

Par la suite, au cours de la chirurgie, les pertes sanguines sont massives, la thrombopénie s’inscrit
alors dans la problématique de la transfusion massive.

Dans tous les cas, la numération plaquettaire n’est pas le reflet de leur potentialité coagulante car
ces anomalies biologiques n’ont pas été corrélées au saignement (179). Ces résultats sont a
rapprocher de la normalité des tests de génération de thrombine lors de la chirurgie de
transplantation malgré des altérations séveres des tests standards d’hémostase (180).

» Lathrombopénie est-elle un facteur de risque du saignement ?

Plusieurs auteurs retrouvent la thrombopénie préopératoire < 70 G.L* comme facteur
statistiguement associé aux pertes sanguines peropératoires et aux besoins transfusionnels
permettant de l'intégrer dans un score de prédiction des besoins transfusionnels (181-184). Cette
corrélation n’est pas retrouvée par tous (185-189). Par ailleurs, le fait que la thrombopénie soit,
dans certaines études, un facteur de risque d’étre transfusé en plaquettes n’est guére étonnant
deés lors que le prescripteur de concentrés plaquettaires effectue a priori une relation de cause a
effet entre thrombopénie et risque hémorragique et se fixe a priori un seuil transfusionnel. Ceci
permet d’expliquer pourquoi Massicote et al. ne retrouvent pas un r6le prédictif des troubles de
'hnémostase et ne corrigent pas le trouble de coagulation avant chirurgie (190) rejoignant en cela
les travaux préalables de Gerlach et al et ceux de Dupont et al (189, 191).

D’autres facteurs prédictifs de saignement lors de la transplantation hépatique ont été identifies
comme I'hémoglobine (182, 186) mais surtout le nombre d’interventions chirurgicales du méme
type réalisées par I'équipe. Ainsi chez 22/261 patients nécessitant une reprise chirurgicale, une
cause chirurgicale est identifiée chez prés de 82 % d’entre eux, alors qu’une coagulopathie ne I'est
gue chez 1/22 (192). D’autres critéres témoin de l'atteinte multi-viscérale associée a I'atteinte
hépatique (score MELD) sont aussi prédictifs du saignement peropératoire.
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Il n’existe pas d’intérét démontré du thromboélastogramme (TEG) comme facteur prédictif du
saignement préopératoire méme en présence d’une fibrinolyse accrue (193).

» Variabilité de la transfusion plaquettaire en chirurgie de transplantation hépatique

Globalement, la transfusion de plaquettes et les besoins transfusionnels sont tres hétérogenes
d'un centre a un autre. lls diminuent avec I'expérience des opérateurs et des anesthésistes a
lintérieur d’'une méme équipe (194). Dans cette équipe, jusqu’a 32 % des transplantations ne
requiérent aucune transfusion de PSL. En 2003, Ozier et al. rapportent un facteur 4 de variabilité
de transfusion plaquettaire entre les centres : certains centres transfusant des plaquettes dans
80 % des cas, d'autres transfusant des plaquettes dans uniquement 20 % des cas (195). A
'extréme, Gerlach transfuse des plaquettes chez un patient sur 200 en per-opératoire et chez
deux sur 200 en post-opératoire (196). A I'inverse, une moyenne de cing a six unités de plaquettes
est transfusée lorsque le maximum d’amplitude du TEG est utilisé pour guider la transfusion
(niveau de preuve 4) (197). Dans ce travail la transfusion plaquettaire est inversement corrélée a
I'utilisation d’aprotinine.

» Utilisation des plaquettes dans les cohortes de patients et algorithmes
transfusionnels

Il n’existe pas de travaux prospectifs comparant plusieurs algorithmes avec et sans transfusion
plaguettaire dans le contexte d’insuffisance hépatocellulaire et de transplantation hépatique. Les
seuils transfusionnels décrits avoisinent les 50 G.L™ dans toutes les publications ou le seull
transfusionnel est précisé (179, 191, 198).

Pereboom et al. ainsi que Gerlach et al. transfusent les patients en plaquettes poolées si la NP est
<50 G.L" eten présence de signes hémorragiques (147, 179). Nixon et al. utilisent un seuil de 70
G.L" et le thromboélastogramme pour transfuser des plaquettes mono donneurs en présence de
signes hémorragiques (199).

Appliquant les principes d’épargne sanguine du témoin de Jéhovah aux patients sans contrainte
religieuse, Jabbour et al. observent sur une cohorte de patients une consommation réduite de
concentrés de globules rouges (CGR) et de plasmas frais congelés (PFC) malgré une aggravation
du score de MELD (200). Fait notable, la consommation de plaquettes est légérement (bien que
non statistiqguement) augmentée.

Chez des patients souffrant de cirrhose et avec une numération plaguettaire < 50 et > 20 G.L ou
un INR entre 2 et 3, Stanca et al. randomisent les patients entre transfusion de PFC ou de
plaguettes versus administration de desmopressine 300 pug avant extraction dentaire multiple sans
devoir recourir a des transfusions de secours pour saignement dans le bras desmopressine (201).
Cette étude bien que menée hors du contexte de transplantation hépatique suggere que le
saignement est dépendant d’autre facteurs que la simple numération plaquettaire.

Des tests d’hémostase délocalisés ont été utilisés pour juger de la transfusion plaquettaire dans ce
contexte.

Ainsi Roullet et al. (202) observent sur une petite cohorte une corrélation entre 'amplitude du tracé
EXTEM (A10) du ROTEM et la numération plaquettaire avec une sensibilité de 79 % et une
spécificité de 60 % avec un seuil de 29 mm pour prédire une thrombopénie. Il n'y a pas d’analyse
possible du risque hémorragique associé ou du bien fondé de la transfusion plaquettaire. Dans un
autre travail de cohorte descriptive, McNicol et al. utilisent le thromboélastrogramme et transfusent
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en cas de saignement clinique chez 75 patients. La simple constatation de besoins transfusionnels
considérés comme faible a I'époque les améne a conclure de la nécessité d'utiliser le
thromboélastogramme pour guider la transfusion. Les besoins transfusionnels moyens sont les
suivants : sang total 7.1, CGR 3.9, PFC 7.1 et plaquettes 5.1 (203). Coakley et al. (204)
transfusent des plaquettes pour un seuil d’amplitude maximal du TEG natif < 40 mm en présence
d'un saignement et comparent les valeurs du ROTEM et les tests conventionnels obtenus au
méme moment chez 20 patients au cours de la transplantation hépatique. L’agrément entre TEG
et ROTEM est faible (coefficient kappa 0,33 conduisant a la conclusion que la pratique
transfusionnelle peut différer en fonction du test utilisé). Clayton et al. (205) observent les
modifications du TEG aprés administration de différents produits hémostatiques chez 60 malades
qui saignent en postopératoire de transplantation hépatique ou avant une procédure invasive.
Chaque unité plaguettaire améliore de facon significative les différents paramétres du TEG dont le
maximum d’amplitude. L’efficacité transfusionnelle sur le plan clinique n’est pas rapportée dans ce
travail. La conclusion de ces travaux est qu'il n’existe pas de rationnel scientifiquement démontré
pour dire que l'utilisation de ces tests délocalisés d’hémostase permet de guider la transfusion
selon un seuil idéal transfusionnel ni que ces tests permettent une économie transfusionnelle
(206). Tout au plus peut-on conclure que I'administration de plaquettes permet de corriger la
thrombopénie et les anomalies d’hémostase observées in vitro.

» Transfusion plaquettaire et morbi-mortalité

Pour certains auteurs, la transfusion plaquettaire est retrouvée a I'égal de la transfusion de CGR
comme un facteur indépendant associé de morbi-mortalité et de mauvaise fonction du greffon au
cours de la transplantation hépatique (149, 198, 207) alors que cette relation n’existe pas, pour un
autre auteur (199). Le fait de transfuser des plaquettes poolées expliquerait ce surcroit de mortalité
induit par des lésions pulmonaires aigués non observées apres administration de plaguettes
d’aphérése (149, 198, 199).

Pour réduire la transfusion plaquettaire, ce type de chirurgie doit étre mené dans des centres
expérimentés.

Il est difficile de définir un seuil certain de NP prédictif de saignement au cours de la chirurgie de
transplantation hépatique. La diminution du nombre de plaquettes est parfois associée a une
augmentation ou une diminution de leur fonctionnalité.

Le seuil de NP de 50 G.L™ semble suffisant & permettre 'hémostase chirurgicale sans transfusion.

Proposition pour le texte des recommandations :

Au cours de la transplantation hépatique, il n’est pas possible a partir des données actuelles de
proposer un seuil de numération plaquettaire en dessous duquel la transfusion plaquettaire
pourrait étre indiquée.

Au-dessus du seuil de 50 G.L?, la transfusion n'est pas recommandée en I'absence de
saignement anormal.
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3.4.3 Chirurgie cardiaque

» Type d’anomalie de ’hémostase observée en chirurgie cardiaque

La survenue d’une thrombopénie est constante au cours de la chirurgie cardiaque. La
thrombopénie est associée a une thrombopathie induite par leur activation et leur désensibilisation
au contact du circuit de CEC, rhypothermie, I'utilisation d’antiagrégants en préopératoire
particulierement les thiénopyridines, mais aussi I'hnéparine peropératoire.

Les anomalies de 'hnémostase ne sont pas uniquement liées a l'atteinte plaquettaire. Un excés de
fibrinolyse est aussi un facteur reconnu de saignement pour lequel les antifibrinolytiques sont
efficaces a titre préventif avec une variabilité d’efficacité d’ordre génétique (208).

» Facteurs de risque hémorragique

Le risque hémorragique en chirurgie cardiaque augmente avec [lutilisation d’'un circuit de
circulation extra-corporelle (CEC), sa durée (consommation et désensibilisation accrue des
plaguettes) et le degré d’hypothermie (facteur de thrombopathie) pendant la CEC (209).

L’utilisation d’inhibiteurs de la fonction plaquettaire du type antagoniste de la glycoprotéine de
surface plaquettaire Gpllb-llla s’accompagne d’un risque hémorragique supérieur dépendant de sa
durée d’action, de lintervalle écoulé depuis son administration mais aussi de I'’héparinisation
associée (210-212).

La prise préopératoire d’antiplaquettaires de type thiénopyridine est un facteur reconnu par la
majorité des études mais souvent sur de petits échantillons de patients (213, 214). Des résultats
opposés sont obtenus par d’autres auteurs mais chez lesquels 'absence de prise de clopidogrel
est définie par un délai de deux jours suggérant qu’un certain nombre de patients du groupe
contréle étaient encore sous l'effet antiagrégant. Selon une méta-analyse, I'utilisation des
thiénopyridines s’accompagne d’une augmentation par un facteur moyen de 39 % des besoins
transfusionnels et d'un facteur 3,3 de ré-intervention pour hémorragie (215). D’autres études sur
des effectifs limités ne sont pas présentées dans cette analyse de la littérature. La discordance de
certaines de ces études peut étre expliquée soit par le délai d’arrét des AAP (216) et celles (217,
218) aboutissant a mettre dans le groupe contrble des patients encore sous l'effet des AAP, soit
par une efficacité différente des AAP selon le patient. Un nouvel antiplaquettaire, le ticagrelor est
associé a un risque hémorragigue similaire malgré une fixation réversible sur la plaquette
suggérant une efficacité limitée des transfusions plaguettaires.

Les tests préopératoires de fonction plaquettaire permettraient théoriquement de discerner les
patients pour lesquels les AAP sont plus efficaces et chez lesquels existe un plus haut risque de
saignement. Dans une étude sur un petit effectif de 59 patients, le TEG modifié (platelet mapping)
permet de discerner avec une sensibilité de 78 % et une spécificité de 84 % les patients sous
clopidogrel qui ont eu un saignement anormal (219). D’autres auteurs sur de tout aussi petits
effectifs (220) effectuent plusieurs tests de fonction plaquettaire (inhibition de I'agrégation a 'ADP
par la cytométrie de flux (VASP), TEG Platelet Mapping, et Verify Now) avant chirurgie et
n’observent un effet prédictif des tests de fonctions plaquettaire que pour le Verify Now mais pas
pour le Platelet Mapping (221).

Indépendamment de I'administration des thiénopyridines, I'absence de corrélation du risque
hémorragique avec les tests d’agrégation plaquettaire pré ou post-opératoire, ou le temps
d’occlusion du PFA-100 en postopératoire ne sont pas en faveur du réle majeur et isolé de la
plaguette dans la survenue du saignement (222-224). A l'inverse, la NP plus basse et le role
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prédictif de l'altération de l'agrégation plaquettaire chez les patients qui saignent (225-228), la
diminution du maximum d’amplitude du thromboélastogramme (TEG) et surtout la plus grande
épargne sanguine observée lorsque les algorithmes transfusionnels appliqués aux situations de
saignement microvasculaires sont basés sur I'évaluation de la fonction plaquettaire par le TEG,
sont en faveur du role de I'altération de la fonction plaquettaire dans la survenue du saignement
aprés CEC (229-231). Pour tempérer ces données il faut signaler que la corrélation saignement-
thrombopénie est inconstamment retrouvée, est de faible signification clinique (la corrélation n’est
statistiquement significative que grace a des effectifs de patients élevés) (232, 233). Seuls 12 %
des saignements seraient ainsi expliqués par les anomalies des bilans de coagulation, tous tests
confondus (232).

Fait notable, les plaquettes normales deviennent hypofonctionnelles lorsqu’est ajouté du sang
héparinisé obtenu en début de CEC (234). De plus I'administration, en fin d’intervention, de
plaquettes d’autotransfusion n’est pas efficace pour diminuer le saignement périopératoire, y
compris pour des interventions de type redux ou des chirurgies complexes (229, 235-237).

L’intérét des tests d’étude des fonctions plaquettaires en post-opératoire a été évalué par de
nombreux auteurs. |l n’existe pas de corrélation entre les pertes sanguines postopératoires et le
maximum d’amplitude du TEG ou son équivalent le ROTEM ou les tests d’agrégation plaquettaire
pour certains (238-240). Pour d’'autres, il existe une bonne sensibilit¢ du TEG pour prédire les
pertes sanguines mais avec l'angle alpha qui ne reflete pas le réle des plaquettes dans le
processus de coagulation (241). Ces derniers auteurs soulignent la bonne valeur prédictive
négative du TEG normal (82 %).

» Variabilité de I'utilisation des transfusions plaquettaires et réle de la transfusion
plaquettaire dans la morbi-mortalité périopératoire

Une augmentation des consommations des PSL et notamment de CP durant les dix dernieres
années a été constatée, notamment en relation avec la mise en place des assistances circulatoires
et la généralisation des traitements antiplaquettaires (cf. supra). Cette chirurgie constitue
guantitativement l'une des principales indications de transfusion plaquettaire, indication
chirurgicale de transfusion non plaquettaire, puisqu'elle représenterait 27 % des transfusions en
situation chirurgicale (242).

Comme en chirurgie hépatique, les pratiques transfusionnelles hétérogénes conduisent a une
grande variabilité d’administration des PSL et des plaquettes en particulier. Dans un audit national
au Royaume-Uni sur la consommation de concentré plaquettaire, il est noté I'administration de CP
en I'absence de tout saignement dans 11 % des cas de chirurgie cardiaque et, dans 17 % des cas,
il N’y a pas de mesure de NP avant transfusion plaquettaire (243). Dans une étude sur plus de
11000 patients (244), l'incidence de la transfusion plaquettaire est de 19 %, alors qu’elle est de
moins de 7 % ou de 2 %, voire de 0 % chez d’autres (238, 241, 245).

La transfusion plaquettaire est excessive quand elle est basée sur le seul jugement du clinicien.
Ainsi, 13 % des patients sont transfusés en plaquettes sur le seul jugement du clinicien en
I'absence d’algorithme clairement défini alors que lorsqu’il existe un algorithme basé soit sur des
examens standards de laboratoire soit sur des tests délocalisés (Hepcon+ TEG + PFA 100) (seuls
2% et 4% respectivement le sont (246)). Des résultats similaires sont obtenus par d’autres
auteurs anglo-saxons qui pratiquent une politique transfusionnelle plus libérale. Ainsi, Royston et
al diminuent par quatre la consommation de PSL en utlisant des criteres précis du
thromboélastogramme (TEG) plutdt que le seul jugement clinique du praticien (231). Capraro et al
n’observent cependant pas d’amélioration de consommation de PSL du fait de l'utilisation d’'un
algorithme transfusionnel basé sur des tests d’hémostase délocalisés (247). Dans ce cas, plus que
I'algorithme lui-méme la fiabilité de 'examen délocalisé peut étre mise en doute.
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Contrairement a la transfusion de CGR, la transfusion plaquettaire n’est pas associée a une sur
morbidité/mortalité dans une étude menée entre 1999 et 2003 chez plus de 11000 patients (244).
Dans ce travail, les plaquettes étaient déleucocytées et administrées pour une NP < 50 G.L%, ou
un saignement persistant au dela de deux heures quelle que soit la NP, ou en présence d’'un
saignement malgré la compléte réversion de I'héparine et une NP < 80 G.L™. Des résultats
similaires sont obtenus dans un autre travail plus récent réalisant un ajustement du risque par un
score de propensité chez plus de 32000 patients (148). A l'inverse, il a été suggéré (248) que les
patients recevant des plaquettes lors de lintervention de pontage avaient des durées
d'hospitalisation plus longues, des chirurgies plus prolongées, un taux de ré-intervention plus
élevé. Il a été suggéré la possibilité que les transfusions plaquettaires soient simplement un
marqueur et ne soient pas un facteur causal.

La transfusion de plaguettes ABO incompatibles s’accompagne d’'un rendement transfusionnel
moindre et d’un risque d’hémolyse (249-251).

» Réle des plaquettes dans le saignement péri-opératoire

Le réle des plaguettes est diversement mis en cause dans le saignement post-opératoire. Seuls
12 % des saignements seraient ainsi expliqués par les anomalies des bilans de coagulation, tous
tests confondus (232). Si 'ensemble des publications signalent 'absence de réle prédictif de la NP
pré-opératoire, la valeur de fin d’intervention reste un facteur prédictif du saignement post-
opératoire pour beaucoup mais pas pour tous les auteurs (252, 253). La chute de NP en valeur
relative est retrouvée comme significativement corrélée aux pertes sanguines péri-opératoires
(252). Lorsqu’elle est retrouvée, la corrélation saignement-thrombopénie est de faible valeur bien
gue statistiquement significative grace a des effectifs de patients élevés (232, 233).

La NP n’étant pas le reflet de leur activité, plusieurs travaux utilisent des tests de fonction
plaguettaire pour évaluer le r6le des plaguettes dans le saignement postopératoire.

Les résultats concernant le maximum d’amplitude du TEG, supposé évaluer la fonction
plagquettaire, sont discordants. Plusieurs auteurs n’observent pas de corrélation entre le maximum
d’amplitude du TEG en fin d’intervention et les pertes sanguines post-opératoires mais avec sa
diminution d’amplitude en post-opératoire (252). Cammerer et al. n’observent pas de role prédictif
du maximum d’amplitude MA du TEG sur les pertes sanguines, ni du PFA100 (241). De méme,
Carroll et al. n’observent pas de role prédictif du maximum d’amplitude du TEG en présence
d’ADP (253). Dans ce travail, les facteurs prédictifs de saignements étaient la valeur la plus basse
de température, le BMI, le taux de fibrinogene, la durée de clampage aortique. Plus récemment,
des résultats similaires ont été retrouvés avec le ROTEM, que ce soit pour prédire la quantité de
sang perdue par les drains ou le saignement anormal défini par un saignement par les drains
thoraciques de 600 ou 900 mL (239, 240). L’intérét du TEG ou de ses évolutions est
probablement a rechercher dans sa capacité a dépister I'héparinisation résiduelle (254) et
'application par I'équipe d’'un algorithme transfusionnel incluant les CP. D’autres tests de fonction
plaquettaire comme le PFA-100 ont été évalués en cas de complication hémorragique en chirurgie
cardiaque, la encore avec des résultats discordants ne permettant pas de proposer son utilisation
dans ce contexte.

» Seuil de plaquettes utilisé dans la transfusion périopératoire

Le seuil de plaquettes utilisé selon les équipes varie de 50 a 100 G.L ™" incluant ou non la notion de
saignement. Il n’existe pas d’étude permettant de comparer différents seuils transfusionnels. Le
seuil de 100 G.L* de plaquettes justifiant une transfusion plaquettaire en présence d’un
saignement anormal est le seul seuil transfusionnel ayant été correctement évalué, mais par des
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équipes anglo-saxonnes (niveau de preuve 2B) (226, 229). Ce seuil transfusionnel est basé sur
des études épidémiologiques lors desquelles une thrombopénie inférieure a 100 G.L" est
considérée comme facteur de risque hémorragique, ce qui n’est pas retrouvé par tous les auteurs
(226, 233). Ce seuil apparait trés élevé en regard de la chute habituelle de la NP souvent
inférieure a ces valeurs (mais sans que survienne un saignement) et de la majorité des pratiques
transfusionnelles francaises. Les pratiques transfusionnelles européennes et nord-américaines
semblent différentes puisque les seuils de transfusion plaquettaire en France sont généralement
plus proches de 50 G.L™ que de 100 G.L™ (255).

» Existe-t-il un test d’hémostase permettant de guider la transfusion plaquettaire ?

Depuis les années 1980, plusieurs publications ont cherché a rationaliser I'administration de
plaquettes grace a des tests délocalisés. Les seules études positives, en termes d’épargne
sanguine, concernent le TEG et son évolution : le ROTEM. Certains arguments peuvent étre
avancés pour mettre en doute la validité scientifique d’'une telle démarche. Un TEG anormal peut
exister en I'absence de tout saignement (VPP 41 %) malgré une bonne valeur prédictive négative
(241). Cette discordance de résultat résulte probablement d’une part de la qualité inhomogéne de
réalisation de I'examen fait de facon délocalisée par des utilisateurs d’autre part des critéres
utilisés pour I'analyse du tracé (absence de détermination des valeurs normales spécifiques pour
le terrain considéré). Plus récemment, est apparu un thromboélastogramme modifié, le ROTEM,
permettant une réalisation semi automatisé de ce test global d’hémostase délocalisée. Ce test a
été utilisé dans le cadre d’algorithmes transfusionnels dans le cadre d’études rétrospectives (256-
259). Outre le caractére rétrospectif de ces études « avant-aprés », les bases rationnelles de
'analyse des tracés sont manquantes, et les seuils d’administration des PSL et des produits de
I’hémostase en fonction des critéres du ROTEM sont définis a priori. Pour renforcer le doute sur la
validité scientifique de l'utilisation de ces appareils pour administrer des plaquettes suivant ces
algorithmes, il existe des discordances de résultats selon que le test est fait par des novices ou
des biologistes. Ces algorithmes incluent des facteurs de coagulation dont I'utilité n’a jamais été
démontrée scientifiquement (cas du facteur XIlIl). Enfin, toutes les publications rapportant
l'utilisation du TEG ou du ROTEM s’accompagnent d’'une augmentation de transfusion plaquettaire
méme si la transfusion érythrocytaire diminue. La place réelle de la transfusion plaquettaire guidée
par ces algorithmes reste donc a valider scientifiqjuement et ne peut pour le moment étre
recommandée. L'intérét de ces tests délocalisés n’est probablement pas nul notamment pour juger
de la nécessité d’antagoniser une héparinisation résiduelle, ou pour juger de la normalité de
’hémostase et adresser le plus rapidement le patient au bloc opératoire pour compléter une
hémostase chirurgicale insuffisante.

La transfusion de plaquettes ne doit pas étre effectuée en I'absence de saignement anormal (pas
de transfusion prophylactique).

En présence d’'un saignement anormal, avant toute transfusion plaquettaire, un complément
d’antagonisation de I'hnéparine doit étre effectué.

La transfusion de plaquettes doit étre proposée en présence d'un saignement micro vasculaire ou
anormal et d'une NP inférieure & 50 G.L™ quel que soit le trouble de coagulation associé (ou d'une
NP > 50 G.L™ et inférieure & 100 G.L™ une fois corrigé un trouble associé de la coagulation ou une
cause chirurgicale).

La transfusion plaquettaire et la transfusion en général de PSL ne doivent pas étre effectuées sur
le seul jugement clinique.

La transfusion plaquettaire doit étre intégrée a un algorithme transfusionnel prenant en compte des
résultats biologiques.
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L'utilisation de tests évaluant la les fonctions plaquettaires (TEG, ROTEM, Verify Now) n'est pas
validée ni biologiqguement ni cliniquement. Elle ne peut donc pas servir de support a la transfusion
plaquettaire dans le cadre du traitement de la thrombopathie apres CEC.

Proposition pour le texte des recommandations :

A La transfusion prophylactique de plaquettes ne doit pas étre effectuée en I'absence de
saignement anormal.
La transfusion plaquettaire doit étre intégrée a un algorithme transfusionnel établi par le
B service.
La transfusion de plaquettes doit étre proposée en présence d'un saignhement
microvasculaire ou anormal.

Dans l'indication de transfusion plaquettaire, I'utilisation de tests évaluant la fonction plaquettaire
(TEG, ROTEM®, Verify Now®) n'est actuellement pas validée.

3.4.4 Autres types de chirurgie

Pour les autres types de chirurgie, il n'a pas été retrouvé de nouvelles publications justifiant un
seuil transfusionnel particulier depuis la publication des précédentes recommandations.

Dans la rupture d'anévrisme de l'aorte abdominale, I'apport précoce de plaquettes pourrait étre un
facteur de réduction de mortalité (260). Cette derniére étude est purement observationnelle. Une
autre étude de la méme équipe (261), étude ouverte, a montré que l'administration précoce, en
pré-opératoire de plaquettes et plasma frais congelé améliore la coagulation et réduit les
hémorragies postopératoires et augmente la survie.

Concernant la transfusion prophylactique de plaquettes avant chirurgie chez des patients
thrombopéniques, il n’est pas possible d’émettre des recommandations différentes en I'absence de
publications spécifiques. Tout au plus, peut-on noter I'évolution des pratiques transfusionnelles sur
certains terrains comme le cirrhotique chez lesquels une hypercoagulabilité globale a été observée
par des tests d’hémostase globaux comme le test de génération de thrombine malgré une
thrombopénie (262). La présence d’'une thrombopénie limite cependant la génération de thrombine
in vitro (263) suggérant qu’un minimum de plaquettes doit étre nécessaire pour que 'hémostase
soit fonctionnelle. Ce seuil de plaquettes n'a pas été déterminé par des études cliniques bien
conduites.

Dans ce contexte, les recommandations initiales ne peuvent étre modifiées a savoir : utiliser le
seuil arbitraire de 50 G.L™ pour effectuer une transfusion plaquettaire sachant qu’aucune
alternative thérapeutique ne peut étre envisagee.

Cette transfusion plaquettaire peut n’intervenir que de facon curative lorsque la pathologie sous
jacente évoque une hypercoagulabilité associée (cas des patients cirrhotiques desquels peuvent
étre rapprochées les situations de CIVD non compliquées d’hémorragie).

En chirurgie, la transfusion plaquettaire peut étre envisagée de fagon curative dans le cadre d’'une
hémorragie/transfusion massive au cours de laquelle les recommandations sont énoncées ci-
dessous.
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Proposition pour le texte des recommandations :

C Il est recommandé d'utiliser le seuil arbitraire de 50 G.L™ pour effectuer une transfusion
plaguettaire sachant qu’aucune alternative thérapeutique ne peut étre envisagee.
3.4.5 Thrombopénie en obstétrique

Une thrombopénie peut étre observée principalement dans quatre situations en obstétrique :

lors d’'une hémorragie du postpartum alors que la perte sanguine est massive. Des travaux
récents mettent en avant I'importance du fibrinogéne et l'efficacité des antifibrinolytiques
mettant au second plan le role des plaquettes méme si leur importance dans le cadre d’une
transfusion massive reste entier (cf transfusion massive) ;

lors d’une thrombopénie idiopathique : la thrombopénie est isolée stable et supérieure a 75G.L°
! Aucune publication ne rapportant un quelconque risque hémorragique (cf. précédentes
recommandations), la transfusion plaquettaire n’est pas indiquée a titre prophylactique ;

lors d’'un HELLP syndrome : le risque hémorragique semble supérieur pour des thrombopénies
< 40 G.L™ (264). Dans cette cohorte de patient, la transfusion prophylactique n’a pas permis
d’assurer une moindre complication hémorragique du postpartum. De plus, Vigil de Gracia
(265) n'observe pas d’amélioration de la thrombopénie par la transfusion de plaquettes lors de
HELLP syndromes. L’association a une CIVD est plus fréquente lorsque la thrombopénie est
séveére (< 50 G.L™") ce qui permettrait d’expliquer le risque hémorragique supérieur dans ce
groupe de patientes (266). La recommandation suivante est donc proposée : dans le cas des
HELLP syndromes, la transfusion prophylactique de plaquettes n’améliore pas la
symptomatologie et ne peut étre recommandée ;

lors d’'un purpura thrombopénique auto-immun, la chute de plaquettes au cours de la
grossesse peut étre sévére < 20 G.L™ dans 6,4% des cas et < & 50 G.L™" dans 9,1 % des cas
(267). Il nexiste pas de différence de risque hémorragique (et donc transfusionnel) entre les
patientes ayant une numération plaquettaire < & 100 G.L™ ou non, lorsque le PTI est modéré
(268). Dans une série de parturientes, Webert et al n'observent pas de corrélation entre la
sévérité de la thrombopénie et le risque hémorragique y compris pour des PTI < 50G.L™ (267).
Dans ce contexte, la recommandation peut étre la suivante : il n'y pas d'indication a la
transfusion plaquettaire prophylactique en cas de PTI avant un accouchement par voie basse
ou par césarienne. L’administration de corticoides (+/- immunoglobulines) permettant
I'amélioration du PTI dans un cas sur deux, cette alternative doit étre privilégiée. Dans tous les
cas, une réservation de plaquettes rapidement accessibles doit étre effectuée en prévision
d’une possible complication hémorragique.

Proposition pour le texte des recommandations :

Une thrombopénie peut étre observée dans certaines situations obstétricales spécifiques telles
que : Hémorragie massive du postpartum, Thrombopénie idiopathique gestationnelle, HELLP
syndrome, PTI avant accouchement par voie basse ou par césarienne.

Cc

Si la thrombopénie est isolée, stable et supérieure & 75 G.L™, la transfusion plaquettaire
n’est pas indiquée a titre prophylactique.
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e HELLP syndrome

C La transfusion prophylactique de plaquettes n’est pas recommandée.

e PTI avant accouchement par voie basse ou par césarienne

C Il N’y pas d’'indication a la transfusion plaquettaire prophylactique dans cette situation.

L’administration de corticoides (associée ou non aux immunoglobulines) permettant
B 'amélioration du purpura thrombopénique immunologique (PTI), doit étre privilégiée
comme alternative.

Dans tous les cas, une réservation de plaguettes rapidement accessibles doit étre
AE | effectuée en prévision d'une possible complication hémorragique. Il est également
recommandé d’envisager un protocole de suivi du nouveau-né.
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3.5 Apport de plaquettes au cours de latransfusion massive

3.5.1 Définitions

Il existe plusieurs définitions de la transfusion massive (TM) dans la littérature.

On considére, en général, comme TM l'apport de plus de dix concentrés de globules rouges
(CGR) (269-273) ou d’'une masse sanguine (274) en moins de 24 heures. Cette définition surtout
pertinente dans les études rétrospectives aurait I'avantage d’éliminer des statistiques les déces
trés précoces de patients qui n'ont pas eu le temps d’étre réanimés.

Une définition plus utile en pratique clinique est le remplacement de plus de la moitié de la masse
sanguine en moins de trois heures (275), mais certains considérent qu’'un saignement est
« massif » s’il dépasse 20 % de la masse sanguine (276) ou encore 150 mL par minute (277).

Les patients concernés ne représentent que 1 a 3 % de tous les traumatisés (271, 272, 278), et
moins de 10 % des traumatisés qui bénéficient d’'une transfusion (270, 272), mais leur mortalité,
gui augmente au prorata de la quantité transfusée, atteint 30 a 60 % (269, 272, 276, 279).
Seconde cause de déces juste aprés le traumatisme crénien, I'« exsanguination » rend ainsi
compte de pratiguement la moiti€ des décés par traumatisme et de 80 % des déces de
traumatisés au bloc opératoire (280).

Ces déces par hémorragie, qui surviennent, pour l'essentiel dans les six premiéres heures,
représentent de 45 & 85 % des déces évitables chez les traumatisés (270).

3.5.2 Evolution récente des ratios transfusionnels dans le contexte de réanimation des
polytraumatisés hémorragiques (Damage Control Resuscitation)

Il n'y a pas encore de données factuelles sur le ratio optimal entre plaquettes ou PFC et CGR
(281). Les recommandations européennes pour 2010 confirment seulement que l'objectif est
d’atteindre un nombre de plaquettes supérieur & 50 G.L™, voire 100 G.L™, en cas de traumatisme
cranien ou de saignement important, avec une dose initiale de huit unités plaquettaires (UP) ou
d’'un concentré d’aphérese (CPA) (282). Celles de 2013 établissent que chez la parturiente, un
nombre de plaquettes inférieur & 100 G.L™* est prédictif d'un risque d'hémorragie péri-partum et que
le seuil transfusionnel en chirurgie pédiatrique est compris entre 50 G.L™* et 100 G.L™ (283).

Les recommandations les plus récentes de I'ASA (American Society of Anesthesiologists)
n‘apportent pas, de ce point de vue, d'avancée notable (284).

Cependant, des études récentes montrent qu'une thrombopénie méme modérée assombrit le
pronostic dans un contexte traumatique ou périopératoire (285). Chez les traumatisés craniens,
une numération plaquettaire inférieure & 100 G.L™ multiplie par neuf le risque relatif de décés et un
chiffre inférieur & une valeur aussi élevée que 175 G.L™ est prédictif de la progression des
hémorragies intracérébrales (286).

Depuis quelgues années, les ratios de produits sanguins labiles recommandés précédemment au
cours de la transfusion massive (287), notamment dans le cadre de 'ATLS (Advanced Trauma Life
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Support) (270), sont remis en cause (288). Certains évoquent un « changement de paradigme »
(289, 290).

Dans les années 1970, le choc hémorragique était en effet une indication de transfusion de sang
total. Dix ans plus tard, avec la séparation des composants du sang, et jusqu’a présent, les
recommandations préconisaient I'emploi de CGR comme s’il s’agissait de sang total. Les
plaquettes n’étaient introduites que lorsque plus de deux masses sanguines avaient été
remplacées (291).

Figure 4 : Introduction des produits sanguins en fonction de la perte sanguine

Recommandations traditionnelles
d'introduction des produits sanguins
en fonction de la perte sanguine

. /
B

Rien CGR Albumine PFC CP

Evoquée d’abord par Ketchum (291), la nécessité d’évoluer vers plus de transfusion de plaquettes
s’impose progressivement depuis 2006. Le concept de « damage control » hémostatique (292,
293) préconise la transfusion plus précoce, dés les premiers CGR (289), de plasma et de
plaguettes, voire la transfusion de sang total dans le contexte d’une procédure dégradée en
situation d’exception, guerre notamment (291, 294). \

Il semble qu’il faudrait introduire ces produits sanguins au moins dés le 6°™ CGR (290).
Cependant les travaux les plus récents montrent que la mortalité augmente significativement des
le 4°™° produit sanguin administré (295).

La littérature récente, en particulier américaine, militaire (270, 271) ou civile (293), rapporte un
meilleur pronostic avec des ratios de PFC et de plaquettes (271), par rapport aux CGR, plus
proches de la composition du sang total. En cas de TM, un apport a part égale de CGR, PFC et
plaguettes (dit « ratio 1:1:1 ») (289), dés le début de la prise en charge, permettrait de prévenir ou
de corriger la coagulopathie et serait associé non seulement a une réduction de la mortalité mais a
celle des besoins transfusionnels (270, 275, 289, 294, 296-299). Toutefois, ces ratios qui refletent
des opinions d’experts (281) sont encore peu utilisés dans les institutions et se heurtent parfois a
des données conflictuelles (290).

Par rapport aux travaux qui montrent l'intérét d'une administration précoce de PFC et de ratios
éleves, les études sur les plaquettes sont peu nombreuses (270-272, 289) et de portée parfois
limitée par leur effectif faible et leur caractéere toujours rétrospectif (comparaisons historiques). Un
biais potentiel, fréequent dans les études de survie (300), réside dans le fait que les blessés
risquent de mourir avant d’avoir regu des plaquettes, ce qui pourrait introduire un lien artificiel entre
survie et transfusion de plaquettes (270).

Toutes les séries montrent néanmoins un bénéfice considérable (de I'ordre de 20 %) en termes de
survie, mais également de besoins transfusionnels, lorsqu'une UP est transfusée précocement
pour cing (293, 294) a deux (261, 289) CGR, et peut étre idéalement (270, 271, 301) dans un ratio
1:1, qui correspond a un CPA pour six a huit CGR (270, 271).
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3.5.3 Analyse des différentes études

En 2007, I'étude de Johansson compare deux groupes de patients victimes d’une rupture aortique
abdominale avant et aprés un changement de politique transfusionnelle peropératoire. Alors
gu’avant mai 2004, les patients ne recevaient des plaquettes qu’aprés une perte de deux masses
sanguines ou si la numération plaquettaire était inférieure a 50 G.L™, aprés cette date, ils
recevaient deux UP pour cing CGR et deux a quatre UP supplémentaires si la rupture aortique
était confirmée (et du PFC dans un rapport 1:1). La numération plaquettaire passait de 69 a 155
G.L* et était liée indépendamment & la survie qui passait de 44 & 66 %. Par ailleurs, les
transfusions de CGR en USI étaient réduites par trois. Avec les études publiées par Bradbury
(1995) et par Adam (2003) qui montraient le mauvais pronostic d'une thrombopénie en cas de
rupture d’AAA, ce travail était 'un des premiers a pointer la nécessité de modifier le ratio PL:CGR
(proactive administration) (261).

La méme équipe confirmait ces résultats en 2008 en ajoutant 64 nouveaux patients a cette série
(260).

L’étude de Gunter et al. (293) compare les survies de 118 traumatisés civils ayant bénéficié d’un
protocole « exsanguination » en 2006-2007 (survie a 30 jours = 52%) a celles d’une cohorte de
140 témoins historiques ayant eu une TM de 2004 a 2006 (survie = 37%). Dans ces groupes, les
patients qui avaient recu un UP pour 5 CGR (N=63) avaient une mortalit¢ a 30 jours moindre
(38 % versus 62 %) que les 196 patients dont les ratios étaient plus faibles. Toutefois, il y avait une
différence significative de TRISS (Trauma Injury Severity Score) entre les deux groupes
historiques (0,19 dans le groupe protocole versus 0,54 dans le groupe contrble). Cette étude
plaide pour un protocole pré-établi (proactive administration) plutét qu’'une attitude « réactive »
mais pour des ratios inférieurs a 1:1:1 : 3:2 pour le PFC, 1:5 pour les UP. On observe surtout que
les patients du groupe protocole recevaient davantage de plaquettes pendant la période
opératoire, c’est-a-dire t6t dans leur prise en charge, mais que la quantité transfusée totale était
diminuée.

L’étude de Holcomb et al. publiée en 2008 (289), rassemblant les données de 466 TM chez des
traumatisés civils montrait une amélioration de 20 % de survie a 30 jours chez les patients ayant
recu plus de un UP pour deux CGR. Les ratios de PFC et de plaquettes étaient des facteurs
prédictifs indépendants de la mortalité a 6 et 24 heures et I'étude montrait que I'administration
conjointe de PFC et d’'UP avec des ratios plus élevés augmentait de 30 % la survie a 30 jours (73
versus 43 %), avec un effet maximum dés la sixieme heure (Fig. 2) et une diminution drastique des
hémorragies mortelles du tronc (10 % versus 44 %). Les patients qui avaient regu le plus d’'UP
avaient une hospitalisation moins longue et moins de jours de ventilation artificielle. Le modele
statistique suggérait de viser un ratio 1:1:1.

Dans I'étude de Perkins et al., parmi 462 TM chez des blessés victimes de plaies pénétrantes en
Irak, le ratio le plus élevé (CPA:CGR = 1:8, proche d’un ratio UP:CGR = 1:1) était associé a une
augmentation de survie (75 % a 30 jours) par rapport aux ratios moins élevés (survie entre 43 et
60 % pour les ratios entre 1:16 et 1:8). Dans cette étude, les patients qui avaient recu le moins de
plaquettes avaient également eu moins de PFC, de cryoprécipités et de facteur Vlla. Cependant,
en analyse multivariée, les ratios étaient indépendamment associés a la survie a 30 jours, avec un
OR de 0,91 pour les plaquettes. Les autres éléments associés a la mortalité étaient 'INR a
larrivée, dont la valeur médiane était voisine de 1,5, I'ISS (Injury Severity Score) et le RTS
(Revised Trauma Score), mais pas la numération plaquettaire (271).

L’étude rétrospective de Cotton et al. en 2009 montre une diminution de mortalité a 30 jours chez
les 125 patients qui ont bénéficié d’un protocole pré-établi de TM (57 % de survie) par rapport au
groupe contréle de 141 patients (38 % de survie). Cette étude montre également une diminution

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / Octobre 2015
76



Transfusion de plaquettes : produits, indications

des défaillances multiviscérales, des syndromes du compartiment abdominal et des quantités
transfusées (302).

L’étude de Johansson et Stensballe en 2009 reprend le devenir de 832 TM survenues au cours de
chirurgies hémorragiques, vasculaires pour moitié (301). Un ratio proche de 1:1:1 fait passer la
mortalité a 30 jours de 31,5 a 20,4 % et la mortalité a 90 jours de 34,6 & 22,4 %. L’augmentation
de NP était indépendamment associée a la diminution de mortalité : OR = 0,994 par G.L™.

L’étude d’Inaba et al. (équipe de Holcomb) est particulierement intéressante. Elle extrait 657
transfusions massives d’une base de données de plus de 30000 traumatisés dont 5872 (18 %) ont
été transfusés (période d’étude de neuf ans). Ces 2 % de patients qui ont regu en moyenne 18
CGR ont ensuite été répartis en quatre groupes selon le ratio CPA:CGR. La mortalité décroit
régulierement avec l'augmentation de I'apport de plaquettes. En prenant comme référence le
groupe qui recoit le ratio CPA:CGR le plus élevé (CPA:CGR=>1:6), les risques relatifs de déces
sont étroitement liés aux ratios CPA:CGR : RR=1,8 pour CPA:CGR entre 1:12 et 1:6, RR=2,4 pour
CPA:CGR entre 1:18 et 1:12 et RR=3,8 pour CPA:CGR<1:18. Ce travail rétrospectif par I'équipe
gui a le plus publié sur le sujet comporte bien entendu des biais. Dans les quatre groupes, les
guantités de CGR, de PFC et de cryoprécipités sont significativement différentes. Toutefois, les
décés ont essentiellement lieu dans les 12 premieres heures, alors que les plaquettes sont
globalement administrées dans les six premiéres heures (64 %), et la régression logistique montre
gu’en tenant compte de ces différences, le ratio CPA:CGR reste un facteur indépendant de survie.
Mieux, un modéle de Cox, qui considére ce ratio comme une variable temps-dépendante, confirme
qu’il prédit la mortalité avec un OR ajusté de 0,92, proche de celui du rapport PFC:CGR
(OR=0,96), cependant loin derriere le GCS (OR=6,57), 'hypotension a I'admission (OR=2,42) ou
I'SS (OR=2,05). En définitive, le ratio qui améliore le plus la survie, soit un CPA pour 6 CGR est
proche du ratio « idéal » 1:1 (272).

L’étude de Shaz et al. en 2010 est une étude rétrospective entre un groupe de 84 contréles avant
linstauration d’un protocole de transfusion massive et un groupe de 132 patients qui bénéficient de
ce protocole. Ce travail s’intéresse a quatre ratios différents et montre une importante diminution
de mortalité entre les patients qui regoivent plus d’'une UP pour deux CGR et ceux qui en recoivent
moins (277). Dans le modele de régression logistique, le ratio plaquettes/CGR était une variable
indépendamment associée a la survie a 30 jours.

L’étude de Duchesnes et al. en 2010 compare deux groupes historiques (deux périodes de deux
ans) de patients qui ont tous bénéficié d’'une procédure de damage control surgery, mais dont
seuls les plus récents ont également bénéficié d’'une méthode de damage control hémostatique qui
comprenait une restriction des apports en cristalloides, un réchauffement actif, et l'utilisation d’'un
protocole de délivrance des produits sanguins dans des ratios prédéfinis. La mortalité a 30 jours
passe de 45 a 26 % (303).

En revanche, I'étude scandinave de Dirks et al., toujours rétrospective, qui inclut moins de 250
traumatismes fermés et retrouve l'influence pronostique du TCA, ne met en évidence aucune
amélioration de survie par la modification des ratios. En fait, I'étude n’inclut que 66 TM et surtout,
le ratio plaquettes :CGR passe seulement de 0:1 a 0,29:1. Dans cette étude, toutefois, alors qu'il
n’y avait pas de différence de NP entre les deux groupes, les traumatisés qui n’avaient pas un
nombre normal de plaquettes décédaient davantage (38 versus 22 %) (304).

En ce qui concerne le timing d’administration des plaquettes, I'étude rétrospective de Zink et al.
revient sur la survie des 266 patients de la série de Holcomb. Elle montre que I'administration
précoce de plaquettes diminue considérablement la mortalité dans les six premiéres heures (37,3
vs 2 %). La mortalité intrahospitaliere passe de 43,7 % a 27,4 % lorsque le ratio UP:CGR est
supérieur ou égal a 1:1. Dans cette étude, un apport précoce avec un ratio élevé de plaquettes
améliore la fonction pulmonaire, diminue les jours de ventilation mécanique et diminue la quantité
totale de produits sanguins transfusés au cours des 24 premieres heures (270).
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Au total, une approche de type méta-analytique (305) permet de cumuler 3602 patients de dix de
ces études (en ne décomptant qu’une fois la série identique de Holcomb et Zink et en omettant la
série de Perkins qui compare CPA et sang total) et montre une diminution de mortalité corrélée au
ratio UP/CGR (ANOVA : p=0,00001). Par ailleurs, si les ratios idéaux ne sont pas connus avec
précision et surtout n'ont pas été explorés de fagon prospective, les courbes de survie démontrent
clairement une synergie entre 'augmentation des ratios UP/CGR et PFC/CGR (270).

En attendant la publication d’études randomisées, en cours (PROPPR study), le groupe de
Holcomb et al. ont développé une large base de données multicentrigues (PROMMTT study) qui
permet d’analyser prospectivement 'administration des produits sanguins comme une variable
dépendante du temps (306).

Cette étude montre que des ratios élevés en plasma et plaquettes sont associés a une réduction
de mortalité chez les patients qui regoivent au moins trois produits sanguins dans les premieres 24
heures. En revanche, ces ratios n’ont plus d’influence sur la survie au dela de la 24°™ heure (307).
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Figure 5 : Mortalité en fonction du ratio plaquettes/globules rouges
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Tableau 12 : Récapitulatif des différentes études

N Ratio UP:CGR Mortalité Design
Gunter ef al. 259 : 196 vs 63 <1l5vs>15 61 vs 38% (30 jours) Rétrospective
J Tauma 2008 (293)
Holcomb et al. 466 : 232 vs 234 <l1l2vs>1:2 59,9 vs 40,1% (30 Rétrospective
Annals of surg 2008 (289) jours)
Johanson et al. 196 : 82, 50, 64 Ovs1l4detl:2 46, 34 et 25% (30 Rétrospective
Eur J Vasc Surg 2008 (260) jours)
Cotton et al. 266 : 141 vs 125 <1:5vs>15 56,8 vs 37,6 % (30 Rétrospective
J Trauma 2009 (294) jours)
Perkins et al. 464 : 214, 154, 96 CPA1:16a1:8 57, 40, 25% (30 jours) | Rétrospective
J Trauma 2009 (271)
Johansson et Stenballe | 832 :442 vs 390 0,1:1vs 0,28:1 30,5 & 25,4% (30 Rétrospective
Vox Sanguinis 2009 (301) jours)
Zink et al. 466 : 219, 171, 62 <1:4a>11 44, 47, 27% Rétrospective
Am J Surg 2009 (270) (ceux de la série (intra Hosp)
17)

Shaz et al. 214 0Oa=>11 67,62, 31 et 34% Rétrospective
Transfusion 2010 (277)
Duchesne et al. 196 1:59a1:2,3 45,2 vs 26,4% Rétrospective
J Trauma 2010 (303)
Dirks et al. 66 :21vs 45 0:1vs 0,29:1 37 vs 39% (30 jours) Rétrospective
Scand J Trauma Resusc
Emerg Med 2010 (304)
Inaba et al. 657 : 160 CPA:CGR2>1:6, 17% (RR de décés = | Rétrospective
J Am Coll Surg 2010 (272) 249 1:12-1:6 1)

77 1:18 - 1:12 29% (RR=1,8)

171 CPA:CGR <1:18. 38% (RR=2,4)

66% (RR=3,8)

3.5.4 Quand doit-on commencer a administrer des plaquettes au cours de la transfusion
massive ?

» Problématique de la transfusion massive (TM) : coagulopathie précoce du trauma et
triade létale

Au cours du choc hémorragique, l'incidence de la coagulopathie augmente parallélement au
remplissage vasculaire : plus de 40, 50 et 70 % pour deux, trois et quatre litres respectivement
(308). Quand plus de 6 a 12 CGR ont été transfusés, le TQ et le TCA dépassent en général 1,5
fois la valeur normale et le taux de plaquettes peut chuter au dessous de 50 G.L™ lorsque plus de
10 CGR ont été utilisés (275, 291).

Pourtant I'administration de produits sanguins pour apporter des facteurs de coagulation et des
plaguettes ne permet pas toujours de corriger ces troubles (272).

Outre cette dilution iatrogéne, d’autres facteurs aussi délétéres sont incriminés : tout d’abord, une
coagulopathie tres précoce (« Early Coagulopathy of Trauma », « Acute Traumatic Coagulopathy »
ou « Trauma - Induced Coagulopathy » précédant toute dilution, décrite séparément par Brohi et
MacCloud en 2003, présente dés I'admission avant toute dilution, chez un quart a un tiers des
patients et associée a un mauvais pronostic (289, 301). Dans I'étude de Niles et al. (équipe —
militaire - de Holcomb), 38 % de 391 blessés en Irak transfusés avaient une coagulopathie, avec
une mortalité de 25 %, comparée a 4 % chez ceux exempts de troubles de 'hémostase (279).
L’étude de Dirks et al. confirme ces données (304).
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Par ailleurs, la mortalité et les troubles de 'hémostase sont corrélés a I'’hypothermie et a I'acidose
(280, 309). L’hémorragie non contrblée et la transfusion amorcent en effet un cercle vicieux ou
s’associent hypothermie, acidose métabolique et troubles de I'hnémostase (270, 275, 310, 311).
Cette association, liée dans plusieurs séries a une mortalité de 100%, est pour cette raison connue
comme la « triade |étale » (312). Hypothermie et acidose, mais aussi hypocalcémie et hématocrite
trop bas, voire traitements antiplaquettaires sont responsables d’une dysfonction de 'hémostase
(270, 271, 289). L’hypothermie est responsable d’'une dysfonction plaquettaire par une diminution
réversible de la production de thromboxane B2 (280). Les effets déléteres sur la coagulation,
'hémostase primaire, et la fibrinolyse sont ignorés par les analyses courantes de laboratoire,
réalisées a 37°C et I'exploration de 'hémostase primaire est encore limitée en contexte d’urgence.
L’'acidose et I'’hypocalcémie (taux de calcium ionisé inférieur 8 0,6 mmol/L) perturbent I'activité
plaguettaire (280, 313). Enfin, comme la margination des plaquettes et leur adhésion a
'endothélium Iésé dépendent du nombre des érythrocytes, une baisse de I'hématocrite diminue
considéerablement 'adhésion, 'agrégation plaquettaire et la génération de thrombine.

L’'objectif de la transfusion de concentrés érythrocytaires (CE) au cours du choc hémorragique est
donc double : la restitution d’'un pouvoir oxyphorique suffisant, mais aussi la potentialisation de
'hémostase (282). Dans cette optique, un hématocrite aussi élevé que 35 % pourrait étre requis
(311, 314).

» La transfusion de plaquettes doit étre déclenchée sur des arguments cliniques et
non sur les résultats des examens biologiques

La plupart des recommandations traditionnelles, y compris, celles de 'ASA (American Society of
Anesthesiologists) stipulent que les UP et le PFC devraient étre administrés en fonction de
résultats de laboratoire (270). Comme I'écrit Holcomb, ce n’est simplement pas possible (289).
Dans les situations d’hémorragies massives, les résultats de laboratoire sont en effet toujours en
retard sur I'évolution réelle des parameétres biologiques (275). Par ailleurs, leurs conditions de
réalisation ne tiennent pas compte de '’hypothermie qui ampute 'hémostase de 10 % d’efficacité
pour chaque degré perdu (280, 310). Le franchissement des seuils critiques signe le plus souvent
une perte sanguine de 1,5 a 2 L (289).

C’est la raison pour laquelle de nombreux trauma-centers ont développé des approches de type
« push » plutét que « pull » : la transfusion de médicaments dérivés de sang ne doit pas étre
déclenchée sur des critéres directs, biologiques (pull) mais au contraire indirects, d’ordre clinique
(push), qui témoignent de la coagulopathie (289, 315).

Cette fagon de décider de I'administration du PFC et des plaquettes (également de fibrinogéne et
de calcium), appelée « damage control hémostatique » ou « hemostatic control resuscitation »,
n'est pas a proprement parler « prophylactique » mais s'inscrit dans le concept en développement
de « damage control resuscitation » (DCR) qui est le versant médical pragmatique de la stratégie
chirurgicale dite de « damage control surgery » (chirurgie écourtée et réduite aux gestes
salvateurs les plus simples, destinée a faire « au mieux », dans des conditions ou 'hémorragie
apparait tout d’abord comme incontrdlable) (270, 282, 294, 301, 304, 316). Ces concepts ont
encore du mal a s'imposer, mais progressent au niveau international (315).

Dans une situation hémorragique, un faisceau d’arguments empiriques issus de l'expérience,
notamment des conflits récents, qui font craindre une TM ou le développement de la triade létale,
devraient ainsi décider rapidement d’'une stratégie de DCR, tant chirurgicale qu’hémostatique (270,
274, 280, 282, 299, 317, 318) :

e TM prévisible (contexte lésionnel) ;
e état de choc non contrdlé (en moins d’une heure) ;
o hypothermie (température centrale inférieure a 34-35°C voire 35,5 °C) ;
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e acidose (pH < 7,10-7,20 ou déficit de base > 10) (319, 320) ;

e |ésions inaccessibles a 'hémostase chirurgicale (plaies veineuses particulierement) ou trop
complexes pour étre traitées en moins de 90 min ;

e coagulopathie clinique ;

o a fortiori, temps de quick ou TCA anormaux sur le premier bilan, y compris tests a peine
augmentés, qui sont des prédicteurs indépendants de la mortalité (304).

Dans la mesure ou plus que la numération plaquettaire, c’est la fonction qui détermine I'efficacité
de 'hémostase, un monitorage au lit du malade sur sang total (thromboélastographie type TEG ou
ROTEM) et a la température du patient est préconisé par plusieurs équipes (261, 299, 321).
Certaines ont établi un algorithme pour I'administration des médicaments dérivés du sang (311,
322).

Dans certains travaux, le damage control hémostatique guidé sur la thromboélastographie
améliore la survie (290).

» Importance de I'association de plaquettes et de plasma

L'étude récente de Khan (323) montre que I'administration de plasma (en moyenne six PFC pour
huit CGR) dans une petite cohorte d'un peu plus de 30 TM n'empéche pas I'hémostase de se
détériorer au fur et a mesure de I'hémorragie. Seule l'association de plasma, de cryoprécipité et de
plaguettes était susceptible de maintenir une hémostase correcte, évaluée par
thromboélastométrie.

» Protocoles

L’établissement préalable de protocoles de TM est également associé a une réduction significative
de la mortalité. Dés I'annonce de l'arrivée d’'un patient a risque de transfusion massive, ces
protocoles facilitent I'obtention des produits sanguins en prévoyant leur préparation dans des ratios
prédéfinis, empiriques mais souvent de type « 1:1:1 » (289, 293, 294, 301, 303, 324, 325). La mise
en ceuvre de ces protocoles nécessite une collaboration et une communication efficace entre les
différents intervenants (médecins urgentistes et anesthésistes-réanimateurs, chirurgiens,
biologistes et banque du sang) (296).

L’établissement de ces protocoles reste pour le moment, en I'absence de données prospectives,
empirique (326, 327) et ne se traduit pas dans toutes les études par une réduction de mortalité
(328, 329).

Toutefois, cette attitude diminue la mortalité de 62 a 43 % dans I'étude de Cotton en 2009, de 32 a
20 % dans celle de Johansson en 2009 et de 45 a 26 % dans I'étude de Duchesne en 2010 (301-
303, 330).

Ces protocoles commencent a étre implémentés dans des contextes non traumatiques.

Tableau 13 : Exemples de protocoles de transfusion massive

Exemples de protocoles CGR PFC UP
Cotton et al., 2009 (302) Premier pack 10 4 2 CPA
Deuxiéme pack 6 4 2 CPA
Johansson et Stensballe, 2009  Un seul type 5 5 2 CPA
(301)
de pack
Duchesne et al., 2010 (303) Premier pack 6 6 0
Deuxiéme pack 6 6 6 UP
Shaz et al., 2010 (277) Premier pack 6 6 0
Deuxiéme pack 6 6 1 CPA
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» Seule source de plaquettes en situation d’opération militaire extérieure : la
transfusion de sang total

De janvier 2004 a décembre 2006, sur plus de 8000 traumatisés admis a I'hépital militaire
américain de Bagdad, 8 % d’entre eux ont recu une TM (271).

Contrairement aux Americains qui disposent d’'une machine d’aphérése en Irak depuis 2004, le
Service de Santé des Armées francais (SSA) n’a pas fait le choix d’une préparation de plaquettes
gui doivent étre conservées entre 20°C et 24°C sous agitation permanente et pour une durée
maximale de cinq jours. Dans ce contexte, le sang total représente lalternative (333). C’est
pourquoi le SSA a établi des protocoles de transfusion massive en situation d’exception ou sur le
champ de bataille *. Ces protocoles prévoient 'administration immédiate de CGR et de plasma
issus de la dotation des structures médico-chirurgicales avancées (20 a 40 CGR, 10 a 20 unités de
plasma) dans un ratio de 1:1 et 'organisation simultanée de la collecte destinée a permettre au
plus vite la transfusion de sang total (334, 335).

En traumatologie civile ou les PSL sont disponibles, la transmission d’agents pathogénes par le
sang total est considérée comme trop risquée. En revanche, sur les théatres d’opérations
militaires, le sang total représente une source unique de plaquettes et de plasma frais. Lorsque les
PSL sont indisponibles ou épuisés, les patients hémorragiques bénéficient du sang total provenant
de la banque de sang dite « sur pied » (walking blood bank). 13 % des militaires américains
transfusés en lIrak l'ont ainsi été en sang total (334, 336) qui améliore la survie par rapport a
l'utilisation de PSL, ces derniers étant moins efficaces dans plusieurs études pour corriger la
coagulopathie et le choc (334, 337). Les éléments figurés, notamment les plaquettes, sont en effet
plus concentrés et plus fonctionnels dans le sang total. Contenant moins d’anticoagulant que les
PSL, celui-ci évite également les effets indésirables liés a I'ancienneté et a la conservation des
produits sanguins (337). Le mélange d’'un CGR (335 mL, hématocrite 55%), d’'une UP (500 mL, 55
G.L™h) et d’un PFC (275 mL, 80 % d’activité des facteurs de coagulation) ne permet d’obtenir qu’'un
produit ayant un hématocrite de 29 %, 88 G.L™ plaquettes et un taux d’activité des facteurs de
coagulation de 65 %. En revanche, une unité de sang total correspond a 500 mL avec un
hématocrite de 38 & 50 %, 150 & 400 G.L™ plaquettes et une activité coagulante supérieure a 85 %
(336, 338). Ainsi, une unité de sang total, qui augmente le taux d’hémoglobine de 1,7 g.dL™ en
moyenne et corrige I'INR de 0,4 point, posséde I'effet hémostatique de dix UP (334, 336). Le sang
total a un effet hémostatique aussi efficace que la transfusion de plaquettes d’aphérése (333, 337).

Aussi le SSA frangais recommande-t-il désormais de recourir a une collecte de sang total pour des
indications collectives (épuisement des réserves de la banque de sang) mais aussi pour des
indications individuelles (coagulopathie) (335).

La transfusion de sang total doit étre anticipée avant le départ en mission, par la détermination des
donneurs potentiels qui font en général partie du personnel hospitalier ou militaire de la structure
hospitaliére, et leur typage ABO. Le risque de transmission virale est contrblé a plusieurs niveaux :
questionnaire d’évaluation des pratiques a risque, dépistage systématique de tous les militaires
pour le VIH, le VHC et le VHB, vaccination obligatoire contre I'hépatite B et enfin tests rapides de
dépistage réalisés sur le sang collecté (336).

400 a 500 mL de sang sont prélevés dans une poche de recueil citratée et transfusés au receveur
aprés un test de compatibilité directe car, en raison des aléas propres au combat, le groupe
sanguin mentionné par les plaques d’identité portées par les soldats serait erroné dans 2 a 11 %
des cas (336). Le sang total est transfusé en « iso-groupe », mais la compatibilit¢ Rhésus n’est
pas impérative® (335). Dans les conditions optimales de disponibilité des donneurs et des

* DCSSA. Notice technique N°136/DEF/DCSSA/AST/TEC relative a la transfusion sanguine en situation d’exception. In : AST, ed ; 2003
® DCSSA. Notice technique N°136/DEF/DCSSA/AST/TEC relative a la transfusion sanguine en situation d’exception. In : AST, ed ; 2003
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examens, la procédure nécessite 20 & 30 minutes. Aprés chaque transfusion de sang total, des
échantillons de sang du donneur sont conservés pour étre analysés ultérieurement (336, 337).

Le sang total peut étre gardé a température ambiante jusqu’a 72 heures sans risque de
prolifération bactérienne. Toutefois, I'activité plaquettaire commence a se dégrader en cing heures
et celle de certains facteurs de coagulation diminue au-dela de 12 heures de conservation. Prélevé
depuis moins de huit heures, le sang total pourrait étre réfrigéré pour étre conserve trois semaines,
mais dans I'état actuel des connaissances, le SSA recommande de le transfuser sans délai et en
tout cas dans les six heures qui suivent le prélévement, en laissant les poches a température
ambiante, a I'abri du soleil 6(296, 336, 337).

» Risques associés a I'utilisation des plaquettes et du sang total

L’'incidence des accidents hémolytiques est identique avec le sang total et les PSL. La
transmission de maladies infectieuses est plus importante avec le sang total, mais elle est réduite
par les tests de dépistage rapide avant la transfusion. L’analyse rétrospective de plus de 2800
échantillons de sang total prélevé en Irak et en Afghanistan a retrouvé trois tests positifs pour
'hépatite C, deux pour le HLV et aucun pour le VIH ou I'hépatite B. Les trois unités contaminées
par le VHC avaient été recueillies avant qu’un dépistage systématique n’ait été mis en place (336,
339). Un travail récent montre que sur 761 militaires américains transfusés en Irak ou en
Afghanistan par du sang total, un seul avait été contaminé par le HCV (340).

Il est possible que l'incidence de I'allo-immunisation apres transfusion massive de PSL, estimée a
4 %, soit plus importante avec le sang total, non déleucocyté. Le sang total est associé dans
'étude de Perkins a un risque accru d’acute respiratory distress syndrome (ARDS) (19 % versus
4 % dans le groupe qui a regu des plaquettes d’aphérése (333, 338).

En fin de compte, en I'absence des produits sanguins labiles appropriés, le bénéfice attendu de la
transfusion de sang total chez les patients en état de choc hémorragique, dont le taux de mortalité
est supérieur a 30 %, est trés supérieur au risque infectieux résiduel, environ 100 fois plus
important qu’avec les PSL, mais qui reste inférieur a 1 % (336, 338, 341).

De méme, les plaquettes sont suspendues dans environ 300 mL de plasma dont le risque de
déclencher un TRALI (Transfusion Related Acute Lung Injury) serait de 1/60000. Si la transfusion
de concentrés plaquettaires représente la deuxieme cause de TRALI aprés les PFC, le TRALI
survient dans une a cing transfusions sur 10 000, avec une mortalité de 6 a 9 %, tres en deca de la
mortalité attendue des victimes qui recoivent une TM (mortalité supérieure a 30%) (342-344).

Les risques des plaquettes sont diminués par la déleucocytation (commencée en France deés
1998) et I'éviction des donneuses (anticorps anti HLA).

» Conclusion

Au vu de la littérature actuelle, malgré sa nature exclusivement rétrospective, un faisceau
d’argument plaide pour un changement de paradigme (345)

Dans le contexte de la TM (1 a 3 % des traumatisés), les produits sanguins labiles ne devraient
plus étre administrés en fonction de résultats biologiques, tardifs et peu fiables, mais en fonction
d'une stratégie dite de damage control hémostatique qui préconise I'administration, au moins des
le 6°™° CGR, peut étre des le 4°™ CGR, de PFC décongelés a I'avance et de plaquettes délivrées

® DCSSA. Notice technique N°136/DEF/DCSSA/AST/TEC relative a la transfusion sanguine en situation d’exception. In : AST, ed ; 2003
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au sein de protocoles de TM, au minimum 1 UP pour 5 CGR, mais potentiellement dans un ratio
1:1:1 (346).

D’autres mesures complétent cette stratégie : damage control surgery, réchauffement agressif du
patient et des liquides perfusés, recherche d’'un hématocrite supérieur a 35 %, contréle du calcium
ionisé, également (études en cours) apport de fibrinogéne (347, 348) et d’antifibrinolytiques (349,
350).

Lefacteur VII activé n'a probablement qu'un place trés limitée en raison des risques certains
d’accidents thrombotiques artériels (348, 349, 351-354).

L’utilisation de la thromboélastographie pour guider la transfusion pourrait également améliorer la
prise en charge.

Les incertitudes qui demeurent en raison des biais affectant toutes les études publiées impliquent
la réalisation et la publication prochaine d’études prospectives randomisées (355-357).

Proposition pour le texte des recommandations :

La transfusion massive (TM) est I'apport de plus de dix concentrés de globules rouges (CGR) en
moins de 24 heures ou le remplacement de la moitié de la masse sanguine en moins de trois
heures.

Il n’existe pas de données factuelles sur le ratio optimal entre plaquettes ou PFC et CGR.

Le concept de « damage control » hémostatique qui préconise la transfusion plus précoce de
plasma et de plaquettes, dans des ratios plus proches de la composition du sang total, s'impose
progressivement, en raison d’'un meilleur pronostic et d’'une réduction des besoins transfusionnels
démontrés dans des études rétrospectives de cohorte.

Au cours du choc hémorragique, outre la dilution iatrogéne sont incriminés une coagulopathie tres
précoce (« Early Coagulopathy of Trauma ») propre au polytraumatisé, et la « triade létale »
constituée de I'association coagulopathie, hypothermie et acidose.

La transfusion de plaquettes doit ainsi étre déclenchée sur un faisceau d’arguments
cliniques et non pas uniqguement sur les résultats d’examens biologiques :

e Transfusion massive prévisible ;

c e Etat de choc non controlé ;

¢ Hypothermie ou acidose ;

e Lésions inaccessibles a ’'hémostase chirurgicale ;
e Coagulopathie clinique.

Une réduction de la mortalité est observée en association avec une augmentation du ratio
plaguettes/CGR, plaquettes/PFC.

L’établissement préalable, au niveau local, de protocoles de TM est associé a une réduction
significative de la mortalité. Ces protocoles doivent prévoir la procédure de délivrance immédiate
de « packs transfusionnels » (CGR, PFC, plaguettes) dans des proportions préalablement définies.

En cas de transfusion massive, les plaquettes doivent étre administrées rapidement, des le
C ame ' . " .
4™ CGR ou faire partie, au minimum, du second pack transfusionnel.

L’apport de plaquettes doit étre alors systématique dans le rapport suivant : 1 CP (CPA ou
MCP) pour 4 a 6 CGR/PFC.
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En situation extréme, comme la prise en charge des blessés de guerre, en cas de pénurie de
produits plaquettaires, lors de catastrophes civiles équivalentes aux situations militaires, la
transfusion de sang total pourrait étre la seule source de plaquettes dans le contexte d’'une
procédure dégradée. Cette stratégie pourrait étre déployée, sur décision institutionnelle.
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4 Transfusion de plaquettes en médecine, notamment en
hématologie et en oncologie

4.1 Transfusion de plaquettes au cours de thrombopénies centrales :
hémopathies malignes, tumeurs solides et aplasies médullaires

Il est recommandé de rechercher l'existence d'une allo-immunisation anti-HLA avant toute
transfusion chez les patients a risque d’alloimmunisation préalable (femmes ayant des
antécédents obstétricaux et sujets préalablement transfusés avec des produits non déleucocytés).

En cas de recherche positive, il est également recommandé de déterminer le phénotype HLA-A, -B
des patients qui devront étre transfusés de facon répétitive en plaquettes (aplasie prévisible de
plus de sept jours).

La majorité de la littérature médicale démontre que la fréquence et la gravité des hémorragies sont
corrélées a la numération de plaquettes circulantes (358-362). La thrombopénie entraine un risque
hémorragique. Il existe plusieurs classifications des syndromes hémorragiques, leurs critéres de
gravité peuvent étre trés variable (WHO, WHO modifié (plusieurs versions), GIMEMA, GIMEMA
modifié, CNICTC, Webert, échelles « personnelles » de différentes études (363). Globalement, il
existe des hémorragies séveres (hématémése, hémoptysie, meleena, rectorragie, hématome
extensif) et des hémorragies mineures (épistaxis, gingivorragie, purpura, etc.).

Ce risque d’hémorragie est majoré par un taux d’Hb bas inf & 8 g.dL™ (314, 364, 365).

Sur le plan expérimental, les modifications de structure de I'endothélium des capillaires de la peau
et du muscle de patients présentant une thrombopénie sévére (< 11 G.L™) ont permis d’émettre
'hypothése qu’il devait exister un seuil de plaquettes au-dessous duquel I'endothélium vasculaire
était suffisamment compromis pour prédisposer a des saignements spontanés sans qu’il y ait
d’autres lésions anatomiques (366).

Une analyse récente de données émanant de plusieurs études prospectives internationales
(Trigger study Italienne, TRAP study Américaine, Canadian fébrile réaction study) et d’'une revue
de dossiers de patients hospitalisés dans un hopital en Grande-Bretagne, tous atteints de
leucémie aigué a permis de préciser le risque hémorragique en fonction de la numération
plaquettaire (367). Le risque de saignement de grade 2 a 4 (WHO) augmente de maniére
drastique quand le nombre des plaquettes diminue. Par rapport au risque de saignement quand
les plaquettes sont > ou égal 20 x10%/, le risque est multiplié par prés de 9 pour des plaquettes
entre 0 et 4 (%.L'l, par 2 pour des plaquettes entre 5 et 14 G.L et par 1,2 pour des plaquettes entre
15et19G.L™.

Les plaquettes jouent un rdle central dans le contréle des hémorragies, et le développement des
transfusions plaquettaires a considérablement augmenté les possibilités de pratiquer des
chimiothérapies lourdes chez les patients atteints de pathologies malignes hématologiques ou
oncologiques. La quasi-totalité des agents cytotoxiques utilisés seuls ou en association entrainent
une thrombopénie d'origine centrale par arrét de production médullaire. Ce défaut de production
peut étre transitoire ou trés prolongé selon que les patients recoivent une chimiothérapie intensive
ou un conditionnement de greffe comprenant en particulier une irradiation corporelle totale (368).
Pendant une période plus ou moins longue, ces patients devront donc étre transfusés en
plaquettes pour éviter la survenue d'hémorragies mortelles.

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / Octobre 2015
87



Transfusion de plaquettes : produits, indications

Pour les maladies hématologiques responsables d'insuffisance médullaire chronique, des
saignements ou le risque hémorragique conduisent aussi a transfuser des plaquettes.

Le probléeme posé n'est donc pas celui de I'emploi des transfusions de plaquettes dans I|'absolu
mais celui des modalités de cet emploi :

o faut-il transfuser de facon prophylactique, pour prévenir la survenue d'une hémorragie qui
pourrait étre suffisamment grave par ses conséquences cliniques ou menacer la vie, ou bien
faut-il transfuser a titre curatif, pour enrayer une hémorragie déclarée ?

e dans le cas de transfusions prophylactiques, au-dessous de quel seuil ['abstention
transfusionnelle ferait-elle courir un risque important pour le patient ? Un tel seuil, s'il existe,
est-il identique pour tous les patients, selon les phases thérapeutiques ou les pathologies
associées, notamment infectieuses ? Quelles manifestations hémorragiques peut-on
meédicalement accepter ?

Proposition pour le texte des recommandations :

Dans les situations a risque (aplasie longues nécessitant un support transfusionnel répété
en plaquettes et greffes de CSH), il est recommandé de rechercher l'existence d'une
AE | alloimmunisation anti HLA avant toute transfusion chez les patients a risque
d'alloimmunisation préalable (femmes ayant des antécédents obstétricaux) et chez les
sujets préalablement transfusés et en cas de mauvais rendement transfusionnel.

En cas de recherche d’anticorps anti HLA positive, il est également recommandé de
AE déterminer le phénotype HLA-A, -B des patients qui devront étre transfusés de fagon
répétitive en plaquettes (aplasie prévisible de plus de sept jours).

AE | La transfusion de plaquettes doit étre réalisée le plus a distance possible (au moins deux
heures) de la perfusion d’amphotéricine B ou d’amphotéricine B déoxycholate.

4.1.1 Transfusion prophylactique de plaguettes

Utilisées a titre prophylactique, les transfusions plaquettaires font I'objet de controverses qui
laissent entendre gu'elles sont utilisées en exces, et qui remettent en question la pratique clinique
qui consiste a transfuser des plaquettes dés l'instant ou leur concentration sanguine atteint le seuil
de 20 G.L™* (369-373).

Il existe plusieurs arguments pour essayer de diminuer ['utilisation des plaquettes a titre
prophylactique et diminuer le seuil transfusionnel. Les buts recherchés sont de réduire les risques
de transmission d'agents infectieux ou des risques non infectieux, comme celui de lallo-
immunisation liée aux transfusions, mais aussi de diminuer le co(t du support transfusionnel qui
s'avérerait non justifié (374). Il existe, par ailleurs, des situations cliniques (patients atteints
d'aplasie médullaire sévere idiopathique en attente de greffe) ou une allo-immunisation préalable
par exces de transfusions plaquettaires peut diminuer les chances de succes de l'allogreffe (375).

La montée de la prise de conscience des colts de santé rend indispensable de réexaminer les
bases de la transfusion prophylactique et de préciser ses justifications dans la mesure ou elle
représente la majorité des indications (373, 376, 377).

La notion de transfusion prophylactique correspond a la transfusion de plaquettes en dehors des
épisodes hémorragiques pour en empécher la survenue chez les patients thrombopéniques avec
insuffisance médullaire due a une chimiothérapie ou a une atteinte médullaire dans le cas de
tumeurs solides, de leucémies ou aprés greffe de cellules souches hématopoiétiques.
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Ces arguments reposent sur des études anciennes résumées dans le tableau 16 ci-dessous.

Tableau 14 : Etudes argumentant la transfusion prophylactique

Référence Type d’étude Nombre de patients Résultats

Déces hémorragiques :

Han et al. 1966 (378) Rétrospective 57 15% dans le « groupe plaquettes »
vs 63% dans le groupe contréle

Higby et al. 1974 Randomisée double 21 Diminution des accidents
(379) aveugle hémorragiques

h | 1982 ) Réduction du nombre d’'épisodes
Murphy et al. 1 Pro'_sp,ectlve 56 (pédiatrie) hémorragiques _
(380) randomisée ouverte Pas de différence de survie
Gaydos et al. 1960 3 ] Corrélation NP / risque
(358) Rétrospective ? hémorragique

En dépit de l'absence d’étude permettant de conclure formellement (niveau de preuve 4),
l'utilisation de transfusion prophylactique fait partie de la pratique courante -— 80 % des cliniciens
(381) — et de recommandations dans différents pays (382). Il convient toutefois de noter que :

e des variations minimes dans le comptage des plaquettes existent (383). La décision de
transfuser des plaquettes repose donc sur la situation clinique, I'évolution récente des
numeérations autant que sur la valeur de la NP a un moment donné ;

e pour sa prescription, le clinicien doit tenir compte de la nature (contenu en plaquettes), de la
disponibilité et des délais d’obtention des produits a sa disposition.

La plupart des équipes d'oncologie médicale et d'hématologie adulte dans le monde a opté pour la
transfusion prophylactique de plaquettes.

Peu d'études comparatives existent donc dans la littérature sur cette question (371, 379, 380).
Méme si elles concluent a une diminution de l'incidence des accidents hémorragiques chez les
malades traités de facon prophylactique, ceci n'a pas de traduction sur la mortalité globale.

Deux études comparatives récentes (384-386) ont tenté de répondre a la question d’'une attitude
prophylactique transfusionnelle pour un seuil de plaquettes inférieur & 10 000/mm?® versus une
attitude curative. Comme dans les études antérieures, l'incidence des hémorragies était dans les
deux études inférieure en cas d’attitude prophylactique. Cependant l'incidence d’hémorragies
graves n’était augmentée que dans le sous-groupe des leucémies aigues dans les deux études, et
celles-ci pouvaient survenir avec une NP supérieure 4 10 G.L™.

En l'absence de grands essais randomisés et en raison des résultats discordants publiés, les
recommandations élaborées dans plusieurs pays, Etats-Unis, Royaume Uni, Pays Bas, France
(387, 388), Ecosse (389), sont en faveur des transfusions plaquettaires prophylactiques a des
seuils variant de 10 2420 G.L™ pour des patients sans facteurs de risque associés. La réponse a la
guestion de la nécessité ou non de transfusions de plaquettes prophylactiques pour un seuil de
plaquettes inférieur & 10 000/mm? sont apportées par les résultats des études de Wandt (384)
(risque hémorragique grave accru si LAM/ transfusions curatives, deux déces mais sepsis) et du
TOPPS (385, 386, 390).
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» Détermination du seuil transfusionnel prophylactique

Les résultats des études évaluant le seuil de la numération plaquettaire pour une transfusion
prophylactique sont résumeés dans le tableau 17 ci-dessous.

Tableau 15 : Etudes comparatives du seuil transfusionnel.

Référence | Méthodologie paglebn ts Bras Produit Contexte Résultats
0-5 G.L'll: transfusion
gmur et 6'10. GL : Stl fle_vre ou Taux déces hémorragique : 3%
iy Rétrospective 103 salgnemlen ‘mlneur CPA Leucémie Pas de corrélation
1991 11-20 G.L™ :si CIVD ou :
P : saignement / NP
(369) héparine ou ponction
lombaire
Gil- (?:reelllcfﬁeie { transfusions de plaquettes
- - 0,
Zle rriagrécéez et Rétrospective 190 10G.L vs 20G.L™ souches . Pas (dzi?fé/?ence
(391) hématoporétiqu mortalité/morbidité
Heckman et . { transfusions de plaquettes
al., 1997 l;rr?jgﬁﬁgg: 72 10G.LYvs20G.L" CPA Leucémie Pas de différence
(392) mortalité/morbidité
Rebulla et { transfusions de plaquettes
Prospective Kl El Leucémie aigué (20%)
?3|631)997 randomisée 255 10GL vs20G.L myéloblastique Pas différence
mortalité/morbidité
PSR { transfusions de plaquettes
Wandt et al., . El El MCP Leucémie aigué e s
1098 (394) Prospective 105 10G.L vs20G.L CPA myéloblastique Pas .dllfferent_:e_ )
mortalité/morbidité
Greffe de
Slerrizt:én et Rétrospective 789 10-15-20 G.L™ selon sccilchl:JrlSass Hémorr?gies avec NP >20 G.L'
(368) multicentrique centres hématopoiétiqu le plus souvent
es
{ transfusions de plaquettes
Navarro et . . ... | (chezles patients sans facteur
al., 1998 Rétrospective | 48 10G.L vs20G.L™ Mcp | beugemie aigue aggravant)
(395) y q Pas différence
mortalité/morbidité
Greffe de
SC:LIJI;I]?S { transfusions de plaquettes
Lawrence et . El E] MCP hématopoiétiqu (31%)
al., 2001 Prospective 141 10G.L vs20G.L Pas différence
(396) CPA es, mortalité/morbidité
leucémie
aigué,
lymphome

Trois études randomisées (392-394), comparant deux seuils distincts (10 et 20 G.L™) de
transfusion plaguettaire prophylactique ne mettent pas en évidence de différence significative dans
le nombre d'épisodes de saignement dans les deux bras. Il n'y a pas de différence non plus pour le
taux de rémission, la durée de la thrombopénie, la durée d'hospitalisation, les besoins
transfusionnels érythrocytaires et l'incidence de survenue de thrombopénies réfractaires ou de
déces liés a un accident hémorragique.

Les résultats de ces études permettent de conclure que I'utilisation de transfusion prophylactique a
un seuil de 10 G.L" permet de diminuer d’environ 20 % les quantités transfusées sans
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conséquences déléteres démontrées sur les risques d’hémorragie chez les patients traités par
chimiothérapie intensive pour leucémie aigué (391, 396).

Une étude récente (397) compare rétrospectivement les conséquences des deux seuils (10 et 20
G.L™) chez des patients qui ont recu une greffe de cellules souches hématopoiétiques et qui ne
présentent pas de saignements. Les épisodes hémorragiques sont plus fréquents au seuil de dix
et la survie est moins bonne chez les patients qui ont des épisodes hémorragiques. Cette étude
rétrospective est a prendre avec précaution dans la mesure ou il n’est pas clairement démontré
que la surmortalité des patients qui ont plus d’épisodes hémorragiques est réellement liée a un
seuil de transfusion trop bas. D’autres facteurs peuvent intervenir pour expliquer la thrombopénie
et la mortalité tels que par exemple des GVH qui n’ont rien a voir avec le seuil transfusionnel.

Plus récemment, une étude randomisée prospective portant sur la dose de plaquettes transfusées
a titre prophylactique chez des patients qui avaient recu une greffe de cellules souches
hématopoiétiques ou une chimiothérapie pour hémopathie maligne ou tumeur solide et qui avaient
un compte de plaquette matinal inférieur ou égal & 10 000/mm?® apporte des éléments intéressants
pour justifier ce seuil de transfusion prophylactique (122). Cette étude montre deux faits :

o d’abord que le nombre de plaquettes transfusées avec la dose minimale proposée ici (les trois
doses possibles étaient : 1,1, 2,2 ou 4,4 x 10" plaquettes/ m?, soit pour 1,70 m?: 1,87 x 10™,
3,74 x 10" et 7,48 x 10" respectivement) est significativement plus faible qu'avec les doses
moyennes ou élevées, au prix cependant d’'un nombre d’épisodes transfusionnels plus
important ;

e ensuite, et c’est ce qui nous intéresse ici, la différence d’incidence de saignement est
essentiellement fonction de la numération plaquettaire du matin : saignement dans 25 % des
cas a 5 000 plaquettes ou moins versus 17 % si plaquettes de 6 000 a 80 000 (p< 0,001).

On peut donc proposer que le seuil de 10 000/mm? soit retenu pour les transfusions de plaquettes
prophylactiques, chez des patients qui ne présentent aucun facteur de risque supplémentaire de
saignement.

En cas de gestes invasifs chez des patients thrombopéniques, il n'y a pas d'étude évaluant le
risque hémorragique en fonction de la NP. Bishop et al. (398) rapporte les résultats d'une étude
rétrospective chez 167 patients ayant une leucémie aigué, thrombopéniques, opérés : il propose
de transfuser a un seuil de 50 G.L™ et de maintenir une NP supérieure a 40 G.L" dans les trois
jours post-opératoires. Il observe ainsi seulement 7 % d'incidents hémorragiques justifiant une
transfusion érythrocytaire. Les recommandations publiées conseillent ce méme seuil de 50 G.L™,
pouvant &tre augmenté a 100 G.L™ dans certaines indications comme la neurochirurgie.

Indépendamment de la NP, plusieurs études (358, 360, 369-371) et plusieurs publications de
recommandations concernant les transfusions plaquettaires soulignent lI'importance de facteurs
aggravant le risque hémorragique (178) :

e |afievre et l'infection ;
la rapidité d'installation ou d'aggravation de la thrombopénie dans les 72 heures pour Gaydos
(358) ou dans les 24 heures pour Solomon (371) précédant I'accident hémorragique ;

e des métastases cérébrales de tumeurs solides, un envahissement méningé des leucémies ;

e des tumeurs endoluminales avec atteinte muqueuse ;

e une mucite séveére toxique ou infectieuse ;
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e une CIVD, une fibrinolyse ;
o ['age, le sexe féminin (370, 399).

La revue de littérature d’Escourt (400) portait sur la transfusion prophylactique de plaquettes pour
la prévention des saignements chez les patients présentant des troubles hématologiques aprées
une chimiothérapie ou une greffe de cellules souches. Quatre types différents d'essais de
transfusion de plaquettes prophylactique ont été inclus. Au total, 13 essais ont été analysés par les
auteurs. Les principales conclusions des auteurs étaient les suivantes: 1) Aucune preuve
n'indique qu'une stratégie de transfusion de plaguettes prophylactique prévienne les saignements ;
2) Il n'existe, pour le moment, aucune preuve suggérant un changement de la pratique actuelle
consistant a utiliser une numération plaquettaire de 10 x 10%L pour déclencher la transfusion
préventive de plagquettes. 3) La dose de plaquettes n'affecte pas le nombre de patients présentant
des saignements significatifs ; 4) Il n'existe aucune preuve indiquant que la dose de plaquettes
affecte lincidence des saignements de grade OMS 4; 5) Les transfusions de plaquettes
prophylactiques ont été plus efficaces que le plasma pauvre.
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Tableau 16 : Revue d’ECR sur les transfusions de plaquettes pour la prévention des saignements chez les patients atteints de troubles hématologiques

Auteur, année,
référence

Type d’étude

Objectif

Critéres de
sélection

des articles (A)
Population (P)

Intervention (1)
Contrdle (C)

Criteres de
jugement retenus

Résultats et signification

Estcourt et al.,
2012
(400)

Niveau de preuve =
2

Revue Cochrane
d’essais
controllés
randomisés.

Actualisation
d’une revue
Cochrane de
2004.

Déterminer

l'utilisation la plus
efficace de la
transfusion de
plaquettes pour la
prévention des

saignements chez les
patients atteints de
troubles
hématologiques
subissant une
chimiothérapie ou
une greffe de cellules
souches.

Base de données :

CENTRAL,
MEDLINE,
EMBASE, CINHAL,
UKBTS/SRI,
LILACS,
KoreaMed,
PakMediNet,
IndMed,
Conference
Proceedings
Citation
Science.

Index

Date de recherche
la plus récente :
novembre 2011.

ECR portant sur des
transfusions de
concentrés de
plaquettes, préparées
soit & partir d'unités
individuelles de sang

entier ou par
aphérese, et
administrées afin de
prévenir les
saignements.

Quatre types d’essais
différents de

Quatre types de
comparaisons :

1) comparaison de

transfusions de
plaguettes
prophylactiques
versus transfusions

de plaquettes
thérapeutiques 3
ECR).

2) comparaison
de différents seuils

de numeération
plaquettaire pour
déclencher
I'administration de
transfusions de
plaguettes

prophylactiques (3
ECR).

3) comparaison de
différentes doses de
transfusion de
plaguettes
prophylactiques (6
ECR).

Critéres
principaux :

Saignement :

- hombre de
patients avec au
moins un épisode
de saignement
significatif.

- nombre de jours
a partir duquel
survient un
épisode de
saignement
significatif.

Criteres
secondaires :

Mortalité
secondaire a un
saignement.

Nombe de
transfusions de
plaquettes.

13 études retenues.

(n=2 331 participants).

Des méta-analyses ont été
réalisées sur la base de ces
13 essais.

3 essais (n=97) comparaient
les transfusions de pla-
quettes prophylactiques
versus les transfusions de
plaquettes uniquement
thérapeutiques.

Concernant le nombre de
participants présentant des
saignements, aucune diffé-
rence statistique significative
n’a été observée entre les
groupes prophylactiques

et thérapeutiques: RR=1,66
1C95%=[0,9-3,04].

Le temps nécessaire pour
que des saignements clini-
guement significatifs sur-
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Auteur, année, Type d’étude Obijectif Critéres de Intervention (1) Critéres de Résultats et signification
référence sélection Contréle (C) jugement retenus

des articles (A)

Population (P)

transfusion
prophylactique  ont
été inclus.

Population : patients
atteints de troubles
hématologiques
recevant une
chimiothérapie ou
une greffe de cellules
souches.

4) comparaison de
transfusions de
plaquettes
prophylactiques versus
transfusions de plasma
pauvre en plaquettes (1
essai).

viennent était plus long dans
le groupe de transfusion de
plaquettes prophylactique.

Une nette réduction de
I'utilisation de transfusions
de plaquettes a été consta-
tée dans le groupe de trans-
fusion thérapeutique.

3 essais (n=499) compa-
raient différents seuils de
numération plaquettaire pour
déclencher I'administration
de transfusions de pla-
quettes prophylactiques.

Concernant le nombre de
participants présentant des
saignements, aucune diffé-
rence statistique significative
n’a été observée entre les
groupes RR=1,35
1C95%=[0,95-1,9].

Cependant les saignements
survenaient plus rapidement
dans le groupe des patients
transfusés a un seuil plus
élevé de numération plaquet-

94
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Auteur, année, Type d’étude Obijectif Critéres de Intervention (1) Critéres de
référence sélection Contréle (C) jugement retenus

des articles (A)
Population (P)

Résultats et signification

taire :

RR= 1,72 ; IC95%=[1,33-
2,22].

L'utilisation d'un seuil de
numération plaquettaire
inférieur a conduit a une
réduction significative du
nombre de transfusions de
plaquettes utilisées : DM=-
2,09 ; 1IC95%=[-3,20 / -0,99].

6 essais (n=1714) compa-
raient différentes doses de
transfusion de plaquettes
prophylactiques.

Aucune preuve n'a suggéré
que l'utilisation d'une dose
plus faible de transfusion de
plaquettes augmentait le
nombre de participants
présentant des saigne-
ments :

- cliniguement significatifs
(grade OMS 2 ou supé-

rieur) :

RR=1,02; 1C95%=[0,93-
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Auteur, année, Type d’étude Obijectif Critéres de Intervention (1) Critéres de
référence sélection Contréle (C) jugement retenus

des articles (A)
Population (P)

Résultats et signification

1,11];

- ou potentiellement mortels
(grade OMS 4) : RR=1,87;
1C95%=[0,86- 4,08].

1 essai de petite taille (n=21)
comparait les transfusions
de plaquettes prophylac-
tiques versus transfusions de
plasma pauvre en pla-
quettes. Le risque de sai-
gnements était significati-
vement réduit dans le groupe
de transfusion de plaquettes
prophylactiques (RR=0,47 ;
IC95%-= [0,23 & 0,95].

Conclusions des auteurs :

— Aucune preuve n'indique
gu'une stratégie de
transfusion de plaquettes
prophylactiques prévienne
les saignements.

— Il n'existe pour le moment
aucune preuve suggérant
un changement de la
pratique actuelle
consistant a utiliser une
numération plaquettaire de
10 x 10%/L.
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Auteur, année, Type d’étude Obijectif Critéres de Intervention (1) Critéres de
référence sélection Contréle (C) jugement retenus

des articles (A)
Population (P)

Résultats et signification

— La dose de plaquettes
n'affecte pas le nombre de
patients présentant des
saignements significatifs,

— Il n'existe aucune preuve
indiquant que la dose de
plaquettes affecte
l'incidence des
saignements de grade
OMS 4.

— Les transfusions de
plaquettes prophylactiques
ont été plus efficaces que
le plasma pauvre en
plaquettes pour prévenir
les saignements.

Limites :

Une des difficultés de cette
revue réside dans la variabi-
lit¢ de de I'évaluation des
saignements entre les
études

— Les effectifs des études ne
généraient pas une puis-
sance statistique  suffi-
sante pour démontrer des
differences  entre les
groupes.

— La méthodologie de la
majorité des études n'était
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Auteur, année, Type d’étude Obijectif Critéres de Intervention (1) Critéres de Résultats et signification
référence sélection Contréle (C) jugement retenus

des articles (A)
Population (P)

pas détaillée dans la re-
vue.
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Proposition pour le texte des recommandations :

A

Une attitude transfusionnelle prophylactique est recommandée pour toute chimiothérapie
thrombopéniante, associée ou non a une irradiation corporelle, avec ou sans réinjection de
cellules souches hématopoiétiques autologues ou allogéniques.

Ceci requiert une surveillance clinique et biologique quotidienne et une organisation pour
disposer de facon rapide de CP.

La prophylaxie primaire systématique des incidents d'intolérance par antihistaminiques ou
corticoides n'est pas recommandée.

Le seuil de transfusion prophylactique doit étre modulé en fonction des facteurs de risque

suivants :
A e 10G.L" siaucun facteur de risque ;
B e 20G.L":sifievre 2 38,5°C infection, hypertension artérielle, mucite de grade = 2, Iésion a
potentiel hémorragique7, cinétique de décroissance rapide de la NP en 72 heures ;
e 50G.L":
o Si ClVD-fibrinolyse ;

C o Sigeste invasif : ponction lombaire, biopsie médullaire, cathéter central, endoscopie
digestive et biopsie, endoscopie bronchique et lavage broncho-alvéolaire ou brosse,
ponction biopsie hépatique, ponction transbronchique, avulsions dentaires ;

AE o Sitraitement anticoagulant.

Chez le patient thrombopénique (inférieure a 20 G.L™) sous antiagrégant :

le traitement antiplaquettaire prescrit en prévention cardiovasculaire primaire ne semble pas
justifié ;

AE e le traitement antiplaquettaire peut ne pas étre poursuivi lorsque son indication est liée a une
atteinte cérébro-vasculaire ;
e les transfusions prophylactiques sont effectuées avec les mémes recommandations en
s’assurant que la NP post-transfusionnelle reste inférieure a 50 G.L™
B En dehors d’une allo immunisation HLA ou HPA avérée, il faut considérer qu’un patient chez qui
une transfusion de CP est prescrite pourra recevoir indifféeremment un MCP ou un CPA.
4.1.2 Transfusion curative de plaquettes

L'utilisation de transfusions de plaquettes pour le traitement des épisodes hémorragiques des
patients thrombopéniques est clairement admise. Le cadre de la transfusion curative peut étre
défini comme suit :

hémorragie extériorisée quel qu’en soit le siége ;

hématome extensif, douloureux ou compressif ;

hémorragie rétinienne visible au fond d’ceil, bulle hémorragique buccale ;
déglobulisation rapide ;

7 . - L . .
Tumeur ou envahissement cérébral, Iésion ou tumeur endoluminale.
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e troubles de la conscience, trouble visuel brutal, céphalées, autres signes neurologiques
focalisés d’apparition brutale (suspicion d’hémorragie cérébrale).

Dans ces situations, des CP sont transfusés en urgence pour contréler le syndrome hémorragique.
Celles-ci accompagnent le traitement local de 'hémorragie chaque fois qu'il est possible (359).

En cas de saignement actif, indépendamment de la possibilité de traiter la cause, on peut étre
amené a maintenir la NP supérieure a 50 G.L™ si le saignement n'est pas controlé.

Proposition pour le texte des recommandations :

La transfusion curative a pour but de corriger une hémorragie.

Une attitude curative peut étre proposée pour les insuffisances médullaires chroniques telles que :

e les aplasies médullaires idiopathiques en échec des traitements immunosuppresseurs sans
possibilité d'allogreffe ;

e les syndromes myélodysplasiques ou leucémies aigues pour lesquels une chimiothérapie
lourde ou une allogreffe ou un traitement par agents hypométhylants ne sont pas envisagées.

Le cadre de la transfusion curative peut étre défini comme suit :

hémorragie extériorisée quel qu’en soit le siége ;

purpura pétéchial et ecchymotique extensif ;

hématome extensif, douloureux ou compressif ;

hémorragie rétinienne ;

bulle hémorragique buccale ou franches gingivorrachies ;

déglobulisation rapide ;

trouble de la conscience, trouble visuel brutal, céphalées, autres signes neurologiques
focalisés d’apparition brutale (suspicion d’hémorragie cérébrale).

Dans ces situations, des CP sont transfusés en urgence pour contrdler le syndrome hémorragique.

4.1.3 Transfusion de plaguettes en cas de thrombopénie réfractaire

» Définition de l'inefficacité transfusionnelle plaquettaire

Une inefficacité transfusionnelle plaquettaire constatée aprés deux transfusions successives définit
un état refractaire. On parle d'inefficacité transfusionnelle plaquettaire quand 1 a 24 heures apres
une 2°™ transfusion d'un nombre de CP adapté au poids du patient, ABO identiques, et conservés
depuis moins de 72 heures, le RTP est inférieur a 0,2 ou le CCl est inférieur a 7.

Ces recommandations s'appliquent en cas de thrombopénies d'origine centrale, quelle gqu'en soit la
cause (hémopathie, chimiothérapie) et quel que soit le stade évolutif de I'hémopathie responsable.
Elles ne s'appliquent pas aux thrombopénies périphériques (401, 402).

» Facteurs de risque d’inefficacité transfusionnelle plaquettaire

A partir de I'essai TRAP, Slichter-Sherrill et ses collaborateurs ont examiné les facteurs de risque
d’inefficacité transfusionnelle (178, 388).
Les facteurs associés a une diminution de la réponse post transfusionnelle sont :
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au moins 2 grossesses ;

sexe masculin ;

splénomégalie ;

saignement ;

fievre ;

infection ;

CIVD;

poids et taille élevés ;

positivité des anticorps anti HLA avec des techniques adaptées a la transfusion ;
nombre important d’épisodes transfusionnels plaquettaires ;
traitement par de I'héparine ;

administration d’amphotericine B.

Les facteurs associés a une meilleure réponse aux transfusions de plaguettes sont :

e transfusion de plaquettes ABO compatibles ;
e transfusion de plaguettes stockées 48 heures ou moins ;
e transfusion d’'un grand nombre de plaquettes (> 0,5 x 10*! /7 Kg).

» Démarche diagnostique en cas d'inefficacité transfusionnelle

L'enquéte diagnostique doit rechercher simultanément les causes suivantes, qui peuvent étre
associées (402) :

¢ Une inefficacité liée aux caractéristiques du produit transfusé :

» quantité insuffisante de plaquettes transfusées ;
» temps de conservation prolongé du CP (> 48 heures) ;
» incompatibilité ABO du CP.

¢ Une inefficacité liée au patient :

» allo-immunisation anti-HLA : rechercher la présence d'anticorps anti-HLA.

e Autres causes:

fievre, avec ou sans infection documentée ;

coagulation intravasculaire disséminée ;

splénomégalie ;

complications d'une greffe de moelle osseuse (maladie veino-occlusive, infection a
cytomeégalovirus, réaction du greffon contre I'héte, micro-angiopathie thrombotique).

Bien que certains médicaments (en particulier des agents anti-infectieux) puissent contribuer & une
diminution de l'efficacité transfusionnelle, leur responsabilité exclusive apparait exceptionnelle. I
est cependant recommandé de transfuser les plaquettes a distance (> 2 h) d'une perfusion
d'amphotéricine B (403).

Pour affirmer un état réfractaire, le rendement transfusionnel plaquettaire est calculé aprés une
seconde transfusion réalisée dans des conditions optimales (plaquettes « fraiches » (< 48 h), en
quantité suffisante (> 0,5 x 10" /7 kg™), ABO compatibles). Un mauvais rendement transfusionnel
permet d'affirmer qu'il s'agit d'un état réfractaire. Un rendement transfusionnel plaquettaire
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supérieur a 0,2, une heure apres la transfusion de plaquettes, mais inférieur a ce taux aprés 24
heures, pourrait étre un argument pour une cause non immunologique liée au patient.

Les causes immunologiques pourront étre éliminées (anticorps anti HLA, anticorps anti HPA).

» Démarche transfusionnelle en cas d'inefficacité des transfusions de plaguettes

Il convient, parallélement a la thérapeutique transfusionnelle, de traiter toutes les causes curables
gui peuvent interférer avec le mauvais rendement transfusionnel.

e Enl'absence d'urgence hémorragique.

Le choix entre l'attitude transfusionnelle prophylactique ou curative dépend de multiples facteurs :

e statut de la maladie (rémission compléte, rechute, maladie non contrblée par le traitement) et
des procédures thérapeutiques en cours ;

facteurs de risque hémorragique ;

antécédent d'hémorragie lors d'un épisode thrombopénique antérieur ;

pathologies associées (notamment thrombopathies ou troubles de I'hémostase) ;

actes invasifs programmeés ;

état ambulatoire ou non du patient ;

disponibilité en produits plaquettaires.

La littérature ne permet pas de trancher entre une attitude prophylactique (transfusion
systématique de plaquettes en dessous d'un certain seuil prédéterminé) et une attitude
uniguement curative (transfusion en cas de symptomes hémorragiques).

Si l'attitude prophylactiqgue est adoptée, on peut définir plusieurs situations :

e Les anticorps anti-HLA sont détectés.

Si les anticorps anti-HLA sont détectés, quelle que soit la technique utilisée : il faut transfuser des
plaquettes HLA compatibles (compatibilisées par la technique utilisée pour mettre en évidence les
anticorps, et HLA phéno-identiques ou approchantes).

Il faut continuer a chercher des anticorps anti-HLA, car ils peuvent fluctuer au fil du temps.
L'attitude transfusionnelle ultérieure est alors discutée : soit continuer a transfuser des plaguettes
HLA compatibles, soit transfuser des plaquettes d'aphérése non compatibilisées.

En cas de patient polyimmunisé, on choisira un produit d'un donneur le plus proche du HLA du
patient et on pratiquera un cross-match (404).

o |l existe des anticorps anti-HPA.

Il faut transfuser des plaquettes compatibles dans le groupe plaquettaire en cause, en ayant
recours aux ETS possédant un fichier de donneurs phénotypés dans les systemes plaquettaires.
En effet, toute transfusion non compatible dans ce groupe plaquettaire peut aggraver la
thrombopénie.
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e Dans les situations suivantes, le recours a des MCP ou des CPA non sélectionnés HLA
fractionnés deux a trois fois par jour peut étre proposeé :

» indisponibilité des produits plaquettaires compatibles alors qu'il existe des anticorps anti-HLA :
une concertation s'impose entre prescripteurs et ETS. L’attitude prophylactique doit étre limitée aux
patients présentant a court terme des facteurs de risque hémorragique (fievre et infections en
particulier) ;

» causes non immunologiques liées au patient.

Si l'attitude curative est retenue :

Il faut exercer une surveillance stricte du patient hospitalisé a la recherche de signes
hémorragiques, et apprendre au patient ambulatoire a les reconnaitre.

L'attitude transfusionnelle est superposable a celle adoptée en cas d'urgence hémorragique.
e En cas d'urgence hémorragique.

La littérature ne permet pas de définir précisément l'attitude idéale, mais il est communément
admis qu'en situation d'urgence, il faut transfuser des plaquettes immédiatement disponibles et en
grande quantité (1x10™ plaquettes /10 kg de poids corporel).

e En cas d'actes invasifs et d'interventions chirurgicales

Aprés programmation indispensable avec I'EFS, il est logique d'essayer d'obtenir un effet
hémostatique par la transfusion de plaquettes, étant donné les risques hémorragiques au plus
proche du geste invasif.

Proposition pour le texte des recommandations :

AE | Une inefficacité transfusionnelle plaquettaire constatée aprés deux transfusions
successives définit un état réfractaire. On parle d'inefficacité transfusionnelle plaquettaire
guand 1 a 24 heures aprés une 2°™ transfusion d'un nombre de CP adapté au poids du

patient, ABO identiques, et conservés depuis moins de 72 heures, le CCl est inférieur a 7
®)

La cause immunologique d’un état réfractaire ne peut étre retenue qu’aprés élimination d’'une autre
cause :

fievre, avec ou sans infection documentée ;

coagulation intravasculaire disséminée ;

splénomégalie ;

complications d'une greffe de cellules souches hématopoiétiques (maladie veino-occlusive,
infection a CMV, réaction du greffon contre I'h6te, micro-angiopathie thrombotique) ;
interférence médicamenteuse ;

e qualité du produit transfusé : dose, compatibilité ABO et durée de conservation.

8 Le « Corrected Count Increment » (CCl). Valeur attendue > 7.
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En 'absence des causes précédemment citées, une recherche de l'allo-immunisation anti-HLA et
anti-HPA est effectuée.

C En cas d’'immunisation HLA/HPA, il est recommandé de rechercher des CPA HLA/HPA
compatibles.

En présence d’un état réfractaire :

AE e la transfusion prophylactique n’est pas recommandée ;

e en cas d’hémorragie, d'actes invasifs ou chirurgicaux urgents, des transfusions
en grandes quantités (> 1 x 10* / 10 kg) fractionnées dans le nycthémeére sont
recommandées.

En cas d'immunisation HLA/HPA, une transfusion prophylactique n’est possible que si des
CPA HLA/HPA compatibles sont disponibles a partir des fichiers de donneurs ou d’un
donneur apparenté au patient.
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4.2 Transfusion de plaquettes au cours des thrombopénies
périphériques et immunologiques

4.2.1 En cas d'hypersplénisme

Aucune étude n'est disponible sur cette question sauf en cas de syndrome hémorragique mettant
en jeu le pronostic vital. Du fait de la captation rapide des plaquettes dans la rate, I'hypersplénisme
ne semble pas constituer une indication des transfusions de plaquettes.

Proposition pour le texte des recommandations :

Une thrombopénie exclusivement secondaire a un hypersplénisme n’est pas une
AE | indication de transfusion plaquettaire, sauf en cas de syndrome hémorragique mettant en
jeu le pronostic vital.

4.2.2 En cas de coagulations intra-vasculaires disséminées

Les tableaux de CIVD due a la libération dans la circulation de facteur tissulaire activant la
coagulation sont variables au plan clinique. lls sont marqués par des manifestations
hémorragiques plus ou moins importantes, voire des manifestations thrombotiques. Cette
variabilité tant clinique que biologique est liée a la multiplicité des causes médicales, chirurgicales,
obstétricales pouvant entrainer une CIVD.

Les manifestations hémorragiques sont au premier plan en chirurgie, au cours des cancers de la
prostate, voire au cours des leucémies aigués promyélocytaires. Elles peuvent étre
cataclysmiques en pathologie obstétricale. Le tableau biologique de ces formes de CIVD aigué est
souvent d'emblée complet (ou en tout cas rapidement) associant une thrombopénie, la présence
de produits de dégradation de la fibrine et de complexes solubles, I'allongement du TQ, la
diminution des cofacteurs, en premier lieu du facteur V, et du fibrinogéne.

Au cours des causes infectieuses, en particulier des septicémies a germes Gram négatif tout
particulierement des méningococcémies, l'expression clinique est a la fois hémorragique et
thrombotique, a type de thrombi dans la microcirculation cutanée ou viscérale (entrainant un
tableau de purpura fulminans). Les anomalies biologiques sont marquées par la présence de la
thrombopénie souvent sévere, celle de complexes solubles et de produits de dégradation de la
fibrine. L’allongement du TQ et la diminution des cofacteurs, celle du fibrinogéne surtout, peuvent
étre moins nettes en raison du syndrome inflammatoire concomitant. C'est alors la répétition des

examens biologiques qui peut aider a préciser le diagnostic de CIVD et guider la conduite
thérapeutique.

Au cours des toxémies gravidiques ou des syndromes de rétention de foetus mort, les
manifestations thrombotiques sont le risque majeur : thromboses veineuses, thromboses
placentaires responsables de retard de croissance, tandis que les manifestations hémorragiques
pourront apparaitre lors de I'accouchement.

Enfin, les CIVD chroniques, telles qu'on peut les observer surtout au cours des néoplasies (le plus
souvent avec métastases), sont le plus souvent latentes cliniquement.
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Le traitement de la CIVD repose avant tout sur le traitement de la cause. Le traitement des
troubles de I'hémostase étant donné leur caractére polymorphe tant au plan clinique qu'au plan
biologigue ne peut étre uniciste.

Aucune étude méthodologiquement correcte n'est disponible pour préciser la place des
transfusions de plaquettes. L'indication de transfusions plaguettaires est habituellement portée
lorsque la thrombopénie et les manifestations hémorragiques sont profondes au premier plan, et
ne se corrigent pas rapidement. Ce peut étre le cas des situations obstétricales, chirurgicales,
voire des accidents transfusionnels.

Au cours des CIVD des leucémies aigués promyeélocytaires (ou plus rarement myéloblastiques ou
monoblastiques), il est proposé d'effectuer les transfusions plaquettaires, quelle que soit la NP s'il
existe des signes hémorragiques, ou si la NP est inférieure & 50 G.L*Y gu'il y ait ou non des signes
hémorragiques.

Dans les autres cas, les indications de concentrés plaguettaires seront discutées au cas par cas.

Proposition pour le texte des recommandations :

Le traitement de la CIVD repose avant tout sur le traitement de la cause. La transfusion de
AE plaquettes n'est pas le traitement de premiére intention. L'indication est portée lorsque la
thrombopénie et les manifestations hémorragiques sont au premier plan et ne se corrigent pas
rapidement malgré la mise en ceuvre d’un traitement étiologique.

En cas de CIVD au cours de leucémies aigués, en particulier pro-myélocytaires, il est
recommandé de réaliser des transfusions plaguettaires :

e quelle que soit la NP, s'il existe des signes hémorragiques ;

e o0u, sila NP est inférieure & 50 G.L™, pour maintenir un taux plaquettaires > 50 G/L.

AE

4.2.3 En cas de purpurathrombopénique auto-immun

Le purpura thrombopénique immunologique (PTI) est une maladie auto-immune au cours de
laquelle la thrombopénie est principalement liée a la présence d'anticorps anti-plaguettes qui
entrainent une destruction des plaquettes par les phagocytes mononucléés méme s'il existe
également une production médullaire inadaptée qui est probablement également d'origine
immunologique. Les anticorps anti-plaguettes reconnaissent des épitopes situés principalement
sur les glycoprotéines plaquettaires GPIlIb/llla et GPIb/IX. Ces épitopes étant largement
représentés sur les plaquettes transfusées, la transfusion de plaquettes n‘apparait pas logique au
cours de cette pathologie, les plaquettes transfusées étant en effet rapidement détruites par les
auto-anticorps.

Malgré le développement récent de nouvelles stratégies thérapeutiques (anticorps monoclonaux
anti CD20, agonistes du récepteur de la thrombopoiétine), il existe des données suggérant que la
transfusion de plaquettes garde une place dans la stratégie thérapeutique du PTI, en particulier
dans les situations d'urgence. Il n'existe pas d’étude contrdlée contre placebo mais plusieurs
études rétrospectives et une étude ouverte prospective non contrdlée montrent que la transfusion
de plaquettes permet d'obtenir au cours du PTI une augmentation significative du chiffre de
plaquettes qui malgré son caractére trés transitoire est suffisante pour diminuer lintensité des
signes hémorragiques.

Salama et al. (405), dans une étude ouverte et prospective, ont administré une ou plusieurs
transfusions de concentrés plaquettaires d’aphérése (CPA) deleucocytés a dix malades adultes
atteints d'un PTI chronique réfractaire qui présentaient une complication hémorragique grave avec
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mise en jeu du pronostic vital ou qui devaient subir une intervention chirurgicale ou une manoceuvre
invasive. Le chiffre moyen de plaquettes avant traitement était inférieur & 10 x10%L chez neuf des
dix patients. Une réponse clinique (disparition des signes hémorragiques) et biologique
(augmentation du chiffre de plaquettes a plus de 80x10°/L) a été obtenue chez tous les malades
mais une rechute de la thrombopénie a été observée en moins de 48 heures chez huit malades
sur dix. Les patients qui ont été retransfusés ont a nouveau répondu au traitement. Cette étude
ouverte montre pour la premiére fois au cours d’un travail prospectif I'efficacité des transfusions de
plaquettes au cours du PTI mais démontre également le caractére trés transitoire de la réponse
obtenue.

McMillan (406) sur une série de trois patients atteints d'un PTI chronique sévére réfractaire a tous
les traitements y compris les immunoglobulines intraveineuses (IglV) a rapporté I'efficacité d'une
nouvelle cure d'lglV associée cette fois a la transfusion de CPA ou de mélange de plaquettes. Ces
données préliminaires ont été confirmées par un travail rétrospectif portant sur 40 patients atteints
d'un PTI chronique réfractaire et traités par une perfusion d’lIglV de 1 g/kg associée a une
transfusion de CPA toutes les 8 heures (407). Un chiffre de plaquettes supérieur a 50x10%L a été
obtenu chez 51 % des patients dés la 24°™ heure. Une absence d’augmentation du chiffre de
plaquettes n'a été observée que chez 12 % des malades mais il faut souligner qu'un arrét des
signes hémorragiques a été obtenu chez tous les patients témoignant de la possibilité d'une
réponse clinique, méme en l'absence de correction de la thrombopénie. Neuf des 40 malades
étaient connus comme étant réfractaires aux perfusions d'lglV. Le schéma de réponse observé
dans ce sous-groupe de patients a été identiqgue, confirmant ainsi les données préliminaires
rapportées par McMillan (406) et montrant ainsi l'intérét d'associer les transfusions de plaguettes
aux IglV chez les patients réfractaires aux IglV en monothérapie.

En pratique, les consensus internationaux basés sur des avis d'experts (408, 409) et les données
du Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) émises par le Centre de Référence de
Cytopénies auto-immunes (410) recommandent au cours du PTI de réserver les transfusions de
plaguettes aux patients en situation d'urgence vitale ou fonctionnelle définie par une thrombopénie
sévére (moins de 20x10%L) associée & un saignement grave (saignement cérébro-méningé,
saignement digestif ou génito-urinaire avec déglobulisation). Les indications pourront étre élargies
en cas de terrain a risque hémorragique augmenté (sujets agés avec co-morbidité, patients sous
antiagrégants ou sous anticoagulants). Les transfusions de plaguettes doivent alors étre associées
aux IglV et aux corticoides a forte dose afin d’augmenter la durée de la réponse.

Les transfusions de plaquettes peuvent également étre proposées au cours du PTI pour encadrer
un acte chirurgical, l'accouchement ou en cas de nécessité de recourir a des manceuvres
invasives (endoscopie avec biopsie, extraction dentaire en cas de thrombopénie profonde, etc.)
chez des patients chez qui le traitement médical (IglV et/ou corticoides) ne permet pas d'obtenir un
chiffre de plaquettes suffisant.

Au cours du PTI, les données de la littérature ne permettent pas de privilégier un mode
d’administration particulier des transfusions de plaquettes (CPA ou mélange de plaquettes,
transfusion continue ou administrations répétées).

Proposition pour le texte des recommandations :

Au cours du purpura thrombopénique auto-immun, les plaquettes transfusées sont trés rapidement
détruites comme les plaquettes du patient.

AE | Il n’est pas recommandé de transfuser des plaquettes chez ces patients, en dehors
d'hémorragie mettant en jeu le pronostic vital.
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4.2.4 En cas dethrombopénie médicamenteuse

Le diagnostic de thrombopénie médicamenteuse repose sur l'existence d'une thrombopénie
brutale et profonde survenant aprés la prise d'un médicament connu pour entrainer I'apparition
d'anticorps spécifiques antiplaquettaires, ou suspecté en cas de nouveau médicament.
Le diagnostic positif repose sur les données de linterrogatoire et sur la constatation d'une
remontée précoce de la NP dés l'arrét du médicament incriminé. Les tests biologiques de mise en
évidence d'anticorps fixés aux plaquettes en présence du médicament restent difficiles.

Les transfusions plaquettaires sont rarement nécessaires au cours de cette pathologie. Elles
peuvent I'étre en cas de thrombopénie tres profonde survenant chez un sujet fragilisé (infection,
pathologie grave associée, etc.) s'il existe des manifestations hémorragigues séveres.

En cas de thrombopénie profonde d’apparition rapide survenant lors d’un traitement par « anti-
GPllb-llla », il est recommandé de transfuser des plaquettes quelles que soient les manifestations
cliniques si la NP est inférieure a 10 G.L", et en cas de traitements associés qui peuvent
contribuer au risque hémorragique (en pratique, neutralisation de I’héparine par la protamine).

Quant aux thrombopénies induites par les héparines, elles font partie également des
thrombopénies médicamenteuses mais elles sont associées a un risque thrombotique.

Les anticorps reconnaissent un complexe formé par le facteur 4 plaquettaire (PF4) et I'héparine
présent a la surface des plaquettes et induisent une activation de celles-ci (411).

Il en résulte un risque thrombotique notable, majoré par le fait que les anticorps activent
I'endothélium et les monocytes. Le diagnostic positif repose sur les tests biologiques fonctionnels.
Les transfusions de plaquettes sont fortement déconseillées car elles risquent de majorer le risque
thrombotique en favorisant I'activation et la consommation plaquettaires.

Proposition pour le texte des recommandations :

Les transfusions plaquettaires sont rarement nécessaires au cours des thrombopénies
médicamenteuses.

Les transfusions de plaguettes sont recommandées en cas de thrombopénie trés sévere, s'il existe
des manifestations hémorragiques mettant en jeu le pronostic vital.

AE
Au cours des thrombopénies induites par les héparines, les transfusions de plaquettes sont
fortement déconseillées car elles sont susceptibles d’augmenter le risque thrombotique, sauf en
cas d’hémorragie mettant en jeu le pronostic vital.

4.2.5 Microangiopathies thrombotiques

Le terme de microangiopathie thrombotique (MAT) définit un syndrome regroupant un ensemble
de pathologies distinctes caractérisées par I'association d’'une anémie hémolytique mécanique (qui
se traduit par la présence de schizocytes sur le frottis sanguin), d’'une thrombopénie périphérique
de consommation, et de défaillances d’organe de sévérité variable. Au plan histopathologique, le
syndrome de MAT se définit par la présence de microthrombi obstruant la lumiére des capillaires
et des artérioles de la microcirculation.

La transfusion de plaquettes n'est pas un traitement substitutif habituel au cours de ce syndrome,
d’autant que des transfusions plaquettaires répétées pourraient s’associer a une aggravation du
tableau clinique dans certaines formes (purpura thrombotique thrombocytopénique). Elle constitue
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une thérapie de sauvetage prescrite en présence d'une thrombopénie sévére avec syndrome
hémorragique menacant ou en couverture d'un geste invasif d'ordre diagnostique (ponction
lombaire, geste chirurgical indispensable) ou thérapeutique, comme lors de la pose d'un cathéter
central, classiquement aprés échec d’une premiére tentative. La mise en place d’'un cathéter
central peut se faire actuellement de maniére échoguidée ; les échecs de pose de cathéter central
dans ce contexte sont donc rares.

Proposition pour le texte des recommandation :

La transfusion de plaquettes est contre-indiquée.
Elle peut étre discutée dans les situations exceptionnelles suivantes :

e syndrome hémorragique mettant en jeu le pronostic vital, en particulier lorsque la
consommation plaquettaire s'associe a une insuffisance de production, par exemple
chez les sujets infectés par le VIH ou ayant subi une chimiothérapie ;

e actes invasifs indispensables.

AE

» Transfusions plaquettaires dans le Purpura Thrombotique Thrombopénique (PTT)

Un certain nombre de publications portant sur un faible nombre de patients font état de I'existence
d'une aggravation clinique, en particulier neurologique, au décours immédiat de transfusions de
plaguettes. Bien que cette constatation ne soit pas la régle, le mécanisme physiopathologique de
la thrombopénie incite a tenir compte de cette potentialité dans l'indication de telles transfusions.

Le rble délétére des transfusions plaquettaires dans le PTT a été rapporté dans différents travaux
(412-420). Il est parfois difficile de reconstruire les histoires cliniques de la littérature et d’évaluer
rigoureusement la responsabilité directe des transfusions plaquettaires dans ces travaux, puisqu’il
ne peut étre exclu que les patients les plus graves puissent étre davantage transfusés en
plaguettes (418).

Cependant, la rapidité avec laquelle s’installe I'aggravation clinique aprés une transfusion
plaguettaire, qui peut survenir dans un délai de quelques minutes a quelques heures (412-420)
suggeére fortement que les plaguettes transfusées ont entretenu et aggravé le processus de MAT.

En particulier, Harkness et al. rapportent le cas d’'un patient ayant présenté une aggravation
brutale du tableau de PTT, avec apparition de manifestations cérébrales jusqu’alors absentes,
dans les suites immédiates d’'une transfusion plaquettaire. A [l'autopsie, la présence de
microthrombi au sein de la microcirculation cérébrale laisse suggérer que leur formation a été
favorisée par la transfusion plaquettaire (415). Un cas similaire est également rapporté par Byrnes
(414).

Gottschall et al. rapportent en 1981 une série de 11 patients traités par échanges de sang total.
Parmi ces patients, quatre ont recu du sang total riche en plaquettes (groupe 1), quatre autres ont
recu du sang total associé a des concentrés plaquettaires (groupe 2), et trois ont recu du sang
total pauvre en plaquettes (groupe 3). Un patient du groupe 1 est décédé, cinq minutes aprés avoir
recu deux unités de sang total riche en plaquettes durant un échange transfusionnel. Deux
patients du groupe 2 sont décédés. Pour I'un d’eux, le décés semble étre survenu peu de temps
apres une transfusion de plaquettes. Aucun des trois patients du groupe 3 n'est décédé (413) .

Taft et al. rapportent son expérience chez quatre patients atteints de PTT traités par échanges
plasmatiques. Des transfusions plaquettaires ont été réalisées chez 2 patients, dont l'un est
deécédé. Il s'agissait d'une femme de 21 ans ayant regu quatre transfusions plaquettaires en 48
heures a partir du 5°™ jour de traitement par échanges plasmatiques. Douze heures aprés le 5°™
échange plasmatique, et alors qu’aucune manifestation neurologique n’avait été notée, sont

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / Octobre 2015
109




Transfusion de plaquettes : produits, indications

apparues des nausées avec vomissements, et des signes de souffrance cérébrale associés a des
troubles du rythme cardiaque qui ont précédé I'arrét cardio-respiratoire et le déces (412).

Schwartz et Brenner rapportent le cas d'une patiente ayant présenté un HELLP syndrome a la
27°™ semaine de grossesse. Malgré une césarienne et I'introduction de corticoides, les cytopénies
ont persisté. Au 7°™ jour, devant I'hypothése d'un PTT trés vraisemblable, des échanges
plasmatiques ont été débutés. Des transfusions plaquettaires ont été réalisées en période pre- et
post-opératoire. Au 11°™ jour post-opératoire, aprés quatre échanges plasmatiques, une
amélioration clinique et biologique a pu étre constatée. Celle-ci correspond, de maniere
intéressante, a l'arrét des transfusions plaquettaires, ce qui suggére que ces derniéres ont
constitué un facteur d’entretien et d’aggravation du syndrome de MAT (421).

Toutes ces données suggérent donc fortement qu’en dehors d'un contexte de syndrome
hémorragique menacant le pronostic vital, le diagnostic de PTT doit faire contre-indiquer toute
transfusion plaquettaire.

De maniére plus générale, et en situation d’'urgence, l'indication et le bénéfice escompté d’'une
transfusion plaquettaire chez un patient suspect d’avoir une thrombopénie périphérique et
immunologigue doivent étre soigneusement discutés. Dans ce contexte, une transfusion
plaquettaire ne s’envisage en général quen cas de thrombopénie profonde (< 20x10°%L)
accompagnée de signes hémorragiques. Au-dela de ce seuil, et en 'absence de thrombopathie ou
de traitement anticoagulant ou antiagrégant, le risque de saignement est limité. En urgence, il peut
étre difficile de déterminer avec certitude le caractére central ou périphérique de la thrombopénie.
Dans les situations d’'urgence quand le myélogramme n’est pas toujours réalisable, on retiendra le
diagnostic de thrombopénie immunologique lorsque la thrombopénie est isolée sans anomalie des
autres lignées, en labsence de syndrome tumoral clinique (absence d’adénopathies et
d’hépatosplénomeégalie) et d’anomalie de 'hémostase (TP, TCA et fibrinogéne normaux). Dans
cette situation, il N’y a pas d’indication a une transfusion de plaquettes et devant une thrombopénie
profonde (< 20G/L) accompagnée de signes hémorragiques, I'utilisation de corticoides +/- Ivlg doit
étre privillégiée. La transfusion de plaquette doit étre réservée aux rares situations ou il existe un
saignement mettant immédiatement en jeu le pronostic vital (saignement cérébro-méningé,
hémorragie digestive ou génitale avec déglobulisation et retentissement hémodynamique.

Cas des patients atteints de PTT nécessitant impérativement une transfusion plaquettaire

Dans certaines situations, une transfusion de plaquettes chez un patient atteint de PTT peut se
révéler indispensable, comme lorsqu’un geste chirurgical est indiqué (422). Dans cette situation, il
a été suggéré que d’encadrer la transfusion plaquettaire par des échanges plasmatiques pourrait
permettre de limiter le risque d’aggravation clinique lié a la transfusion, et permettre une meilleure
recirculation plaquettaire (422, 423). De méme, en cas de saignement menacant le pronostic vital
et nécessitant une transfusion plaquettaire, il est probablement préférable de réaliser celle-ci en
association avec des échanges plasmatiques. La pose d’'une voie veineuse centrale dans le but de
réaliser des échanges plasmatiques est en regle réalisée sans support transfusionnel plaquettaire,
et les transfusions plaquettaires n’ont été rapportées que dans des situations particulierement
difficiles ou I'absence de transfusion plaquettaire aurait pu aboutir a un retard a la mise en route
des échanges plasmatiques (424, 425). Si une transfusion plaquettaire s’avére indispensable
avant la mise en place d’une voie veineuse centrale, un échange plasmatique devra étre réalisé le
plus rapidement possible apres la pose de la voie.

Ces données fragmentaires ne permettent pas d'émettre de recommandations formelles, d'autant
gue certaines publications font état de patients transfusés sans effet délétére apparemment (426).
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Proposition pour le texte des recommandations :

Le traitement actuel repose sur la perfusion d’immunoglobulines polyvalentes intraveineuses. La
transfusion de plaquettes méme compatibles avec I'anticorps circulant doit étre évitée.

» Transfusions plaguettaires dans les autres syndromes de MAT

Si des épisodes d’aggravation au décours d’une transfusion de plaquettes semblent plus rarement
observés dans le SHU, ce risque existe en théorie et comme dans le PTT; il est clairement
préférable de réfuter une transfusion plaquettaire en dehors d'un saignement menacant le
pronostic vital. Dans cette pathologie, I'indication d’une transfusion plaquettaire est cependant un
peu moins fréquente, compte tenu d’une thrombopénie classiquement moins profonde que dans le
PTT.

Au cours de certains autres syndromes de MAT, les mécanismes de la thrombopénie peuvent étre
multiples, et a la thrombopénie de consommation peut s’associer alors une thrombopénie centrale,
comme cest le cas dans un contexte de greffe de cellules souches hématopoiétiques
allogéniques. Chez le sujet infecté par le VIH, la thrombopénie du syndrome de MAT peut
s’associer a une thrombopénie centrale (dysmyélopoiése du VIH, toxicités médicamenteuses,
syndrome d’activation macrophagique, hémopathie maligne...) ou périphérique (d’origine
autoimmune, ou par séquestration quand il existe une splénomégalie). Cette situation est plus
particulierement observée chez le patient présentant un syndrome de MAT dans un contexte
d’infection VIH au stade SIDA, ou lactivitt d’ADAMTS13 est le plus souvent normale ou
modérément diminuée. Dans ces situations, la contre-indication d’une transfusion plaquettaire est
beaucoup plus relative, et en cas de thrombopénie profonde et/ou de risque hémorragique
important, des transfusions plaquettaires peuvent étre indiquées avec un risque d’aggravation du
syndrome de MAT beaucoup plus faible.

Parallélement aux transfusions de plasma, les transfusions de plaguettes au cours des MAT ne
doivent étre discutées qu'en présence :

e d'un syndrome hémorragique menacant, en particulier lorsqu'a la consommation plaquettaire
s'associe une insuffisance de production, par exemple chez les sujets infectés par le VIH ou
ayant subi une chimiothérapie ;

e en cas d'actes invasifs indispensables, le plus souvent la pose d'un cathéter central ou une
ponction lombaire.

Conclusion

Les transfusions plaquettaires représentent une cause vraisemblable de morbidité et de mortalité
chez les patients atteints de PTT, dont il faut tenir compte. Plusieurs cas d’aggravation clinique a
type de manifestations cérébrales, suivies d’'un déces, ont été rapportés chez des patients atteints
de PTT, en particulier quand les transfusions plaquettaires ont été réalisées avant tout échange
plasmatique. Ces observations représentent un niveau de preuve suffisant pour considérer que les
transfusions plaquettaires sont en régle une contre-indication dans cette pathologie, en dehors
d'un syndrome hémorragique menacgant le pronostic vital. En cas de nécessité absolue, la
transfusion plaquettaire devra étre encadrée d’échanges plasmatiques pour tenter de limiter le
risque de complications.

Le role délétére des transfusions plaquettaires est moins bien documenté au sein des autres
formes de MAT, comme en particulier les syndromes de MAT associés a une pathologie pouvant
étre elle-méme responsable d’'une thrombopénie par un autre mécanisme qu’une consommation.
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Tableau 17 : Aggravation et/ou décés survenus au décours d’une transfusion plaquettaire : revue de la

littérature.
Transfusion N Déces Délai d’aggravation/décés Manifestations Référence
plaguettaire
Non 2 0 - - Taft, 1979
Oui 2 1 ND Nausées, vomissements. (412)
Troubles de la conscience et de la
vigilance, hémiparésie gauche avec
signe de Babinski.
Troubles du rythme cardiaque, arrét
cardio-respiratoire.
Oui 1 1 Immédiat/12 heures Troubles des fonctions supérieures Byrnes, 1981
d’aggravation rapide. (414)
Aucune 3 0 - - Gottschall et
Oui (RP) 4 1 5 minutes Coma. al., 1981
Oui (CP) 4 2 Immédiat chez 1 des 2 Coma chez le patient s’étant aggravé (413)
patients immédiatement.
Oui 1 1 30 minutes Troubles des fonctions supérieures | Harkness et
d’aggravation rapide. al.1981
(415)
Oui 1 1 Quelques heures Coma, collapsus, arrét Lind, 1987
cardiorespiratoire. (416)
Non 13 0 - - Gordon et
Oui 2* 1 4 heures Somnolence, aphasie, fievre, puis al., 1987
détresse respiratoire. (417)

N : nombre de patients. RP : sang total riche en plaquettes. CP : sang total associé a des concentrés plaquettaires. EP :
échanges plasmatiques. ND : donnée non disponible dans I'observation.
* Chez le deuxiéme patient, des troubles des fonctions supérieures associés a une élévation du taux de LDH sont
apparues dans les 24 heures ayant suivi une transfusion plaquettaire. L’évolution a été favorable sous EP.
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4.3 Cas particulier des patients nécessitant un traitement par
inhibiteurs plaquettaires

Si les inhibiteurs plaquettaires sont la pierre angulaire du traitement de I'athéro-thrombose dans la
plupart de ses localisations et de ses formes évolutives, leurs indications peuvent étre limitées par
leurs effets secondaires, en particulier hémorragiques. Une situation de prescription tres
particuliere peut y exposer avec un risque majoré tant en fréquence de survenue qu’en gravité,
c’est lorsque les antiplaquettaires doivent étre administrés a un malade atteint de thrombopénie
liée a une affection hématologique, a un cancer et/ou a leur traitement. Cette situation n’est pas
rare, et expose a des décisions particulierement difficiles lorsque la thrombopénie est sévere et
l'indication des inhibiteurs plaquettaires a priori indispensable (syndrome coronaire aigu avec pose
d’endoprothése).

Environ 10 % des patients atteints de cancer sont thrombopéniques (<100 000 plaquettes/pL)
(427), mais ces thrombopénies sont le plus souvent modérées et/ou transitoires, rythmées par les
cures de chimiothérapie. Les thrombopénies liées a une hémopathie, souvent plus marquées,
avec un chiffre de plaquettes trés bas et une nécessité de transfusion plaquettaire, sont aussi plus
souvent prolongées ou durables. Elles aménent de facon non exceptionnelle & des choix
thérapeutiques difficiles voire paradoxaux de prescription conjointe d’inhibiteurs plaquettaires et de
transfusion de plaquettes.

L’administration d’inhibiteurs plaquettaires chez ces malades dépend de la sévérité de la
thrombopénie et de la situation cardio-vasculaire.

La sécurité d’un traitement anti-agrégant plaquettaire lors d’une intervention coronaire percutanée
chez des patients souffrant d’'un SCA et d’'une thrombopénie est mal connue. Il n’existe ni étude
randomisée ni recommandation dans ces situations.

Lorsque la thrombopénie reste modérée ou non sévére, quelques études ont montré que le
bénéfice des inhibiteurs plaquettaires est maintenu chez les patients atteints de syndrome
coronaire aigu (SCA) (428, 429). Dans l'étude de Sarkiss et al., le pronostic des malades
thrombopéniques (<100 000/pL, moyenne 32 000/uL) atteints de SCA est meilleur lorsqu’ils ont
recu le traitement par aspirine. La survie a J7 est de 90 % vs 6 % (9/10 vs 1/17), et aucune
hémorragie ne survient sous traitement (429). Néanmoins, dans cette étude le chiffre de
plaguettes n’était pas totalement effondré, et les résultats ne permettent pas d’extrapolation aux
malades atteints de thrombopénie trés sévére.

Une autre étude, portant sur cing malades atteints de thrombopénie (17 000 a 72 000
plaquettes/pL), montre elle aussi que I'administration d’aspirine (+clopidogrel dans trois cas) au
cours de la revascularisation d’'un SCA (stent : quatre malades ; angioplastie seule : un malade)
n’entraine qu’un seul accident hémorragique grave (hémorragie colique) (430).

En revanche, aucune donnée clinique sur la conduite a tenir chez les malades atteints de
thrombopénie sévere n’est disponible. Néanmoins, certains points de repére peuvent étre pris en
compte pour poursuivre ou initier un traitement anti-plaquettaire chez des malades atteints de
thrombopénie prolongée sévére (< 20000 plaquettes/pl) et nécessitant des transfusions
plaguettaires :

e le traitement antiplaquettaire prescrit en prévention cardiovasculaire primaire ne semble pas
justifié ;

¢ le traitement antiplaquettaire peut ne pas étre poursuivi lorsque son indication est liée a une
atteinte cérébro-vasculaire ;

e les indications formelles de prescription d’antiplaquettaires au cours de la maladie coronaire
chez les malades thrombopéniques sévéres recevant des transfusions plaquettaires semblent
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principalement liées au cadre des syndromes coronaires aigus (SCA), et surtout lorsqu’un
stent a été posé ou doit I'étre.

En cas de SCA, l'importance de la thrombopénie doit étre prise en compte dans l'analyse de la
nécessité d’'une coronarographie. Si cette approche interventionnelle est décidée, il faut privilégier
la voie radiale, préférentiellement a la voie fémorale, et faire une hémostase soigneuse. Lorsque la
thrombopénie est marquée, il est également préférable d’éviter I'implantation d’'un stent actif, et
lorsque c’est possible, d’envisager préférentiellement la dilatation au ballonnet seule, par rapport
aux autres procédures interventionnelles (stents).

Les situations les plus difficiles sont en effet celles combinant thrombopénie et implantation de
stent. Les stents actifs sont a éviter. L'inhibiteur plaquettaire doit étre poursuivi ou initié chez les
malades ayant été traités par stent. La bithérapie anti-agrégante plaquettaire est préconisée au
moins deux semaines, si possible. Passé ce délai, en cas de thrombopénie<20 000/uL, le
traitement antiplaquettaire double peut étre interrompu ou limité & une monothérapie si nécessaire.
Néanmoins, dans les deux cas, la nécessité d’un traitement antiplaquettaire double pendant ces
périodes incompressibles fait préférer le traitement au ballonnet seul, qui permet plus facilement
de revenir a une monothérapie antiplaquettaire ou l'interrompre.

En pratique, la poursuite ou linitiation d’'un traitement inhibiteur plaquettaire chez un malade
thrombopénique reléve d’'une concertation pluridisciplinaire. |l n’existe pas de données disponibles
permettant de formuler des recommandations générales, et il faut toujours traiter au cas par cas.

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / Octobre 2015
114



Transfusion de plaquettes : produits, indications

5 Transfusion de plaquettes en néonatologie

Revue générale de la littérature :

La revue de Sallmon H et Sola-Visner M (431) rapportait que :

e dans la littérature, 25 a 35 % des nouveaux nés et plus de 70 % de ceux qui ont un PN< 1000g
admis en réanimation néonatale présentaient une thrombopénie. Parmi ces nouveaux nés, 5-9 %
recevaient une transfusion plaquettaire (432) ;

¢ manque de données solides concernant la décision de transfuser :

» pas d’indication récente pour décider du seuil de transfusion prophylactique chez les prématurés
stable et sans hémorragie ;

» grande disparité des limites de thrombopénie retenues dans les unités de néonatologie aux Etats-
Unis et au Canada (433) ;

» En Europe (Autriche, Allemagne et Suisse), les seuils utilisés sont plus bas et les nouveau-nés
recoivent 1,8 fois moins de transfusion de CP (434) ;

» Une seule étude randomisée, publiée il y a plus de 20 ans, et limitée aux nouveau-nés de PN <
1500 g présentant une thrombocytémie dans la premiére semaine de vie (435).

Ainsi de nouveaux essais randomisés contrdlés sont nécessaires pour définir les limites justifiant
une transfusion de CP bien tolérée.

e concernant les facteurs de croissance hématopoétiques : la thrombopoietine (Tpo) : deux agents
agonistes (Tpo mimetics) = AMG-531 (Romiplostim) et SB-497115 (Eltrombopag) sont utilisés avec
un certain succes chez I'adulte (385, 436-438) et chez I'enfant de plus d’'un an (439). Pour I'instant,
ces produits n’ont pas encore été utilisés chez le nouveau-né.

La revue générale sur les indications de la transfusion chez le nouveau-né de Venkatesh et al.
(440) aborde principalement la transfusion de culot globulaire et ne comporte pas de nouveauté
concernant la transfusion des CP.

Etudes rétrospectives :

L’étude rétrospective et monocentrique de Royon et al. (441) avait pour but d’évaluer la
concordance au cours de l'année 2006 des prescriptions de PSL, des produits délivrés et
transfusés avec les recommandations de 'AFSSAPS de 2002 dans les unités de réanimation et
soins intensifs néonatals (pas de malades chirurgicaux) d’'un grand hépital universitaire frangais
(CHU de Rouen). Cette étude présentait le calcul des éventuels surcolts théoriques
engendrés.168 nouveau-nés (age < 28 jours)/1022 admis (soit 17,6 %) ont recu au moins un PSL :
cette proportion est relativement faible comparativement aux autres études épidémiologiques
publiées. L’age gestationnel (AG) moyen était de 32,4 + 0,7 SA. En moyenne, les enfants étaient
agés de 37, 7+ 4,2 jours. Au total 380 PSL ont été transfusés dont 289 CG, 41 PFC et 50 culots
plaguettaires (CP). Tous PSL confondus, le taux de concordance avec les recommandations
AFSSAPS était de 64,9 % et il y avait une prescription par exces sur le plan tant qualitatif que
guantitatif dans 35,1 %. En ce qui concernait les culots plaquettaires (CP), seulement 16 nouveau-
nés ont regu des culots plaquettaires (50 CP administrés) et le taux de concordance était éleveé (95
% (IC 95 % 7,1 %)). L’age gestationnel (AG) moyen était plus élevé que pour les CG: 36,5 + 2,5
SA. La majorité des transfusions (90 %) avait comme indication une thrombopénie menacante telle
que définie par TAFSSAPS. L’age au moment de la transfusion était de 53,1 + 18,2 J. Le volume
moyen d’un CP était de 279,4 + 24,1 ml. Le volume moyen de CP non administré au cours de
chaque transfusion était de 220,0 + 33,3 ml soit 29 CP. Un surco(t théorique engendré de 1737 €
était rapporté.

L’étude rétrospective de cohorte de Von Lindern et al. (442) avait pour objectif principal de
mesurer l'incidence et la sévérité des HIV chez les nouveau-nés thrombopéniques. Cette étude a
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permis de comparer l'incidence de I'HIV dans une population de grands prématurés (AG <32 SA)
ayant bénéficié soit d’'une politique transfusionnelle restrictive soit d’'une politique transfusionnelle
plus libérale. Les grands prématurés (AG <32 SA) étaient nés en 2007-2008 et présentaient une
thrombopénie (plaquettes < 150 x 10 %) dans deux unités de réanimation néonatale, 'une (n=353)
avait une politique transfusionnelle restrictive (transfusion de CP seulement si hémorragie active et
plaquettes < 50 x 10 %I, I'autre (n=326) avait une politique transfusionnelle plus libérale selon des
limites déja prédéterminées dans la littérature. Le nombre de nouveaux-nés thrombopéniques
recevant une transfusion de CP était significativement plus bas (p < 0,001) dans l'unité ayant une
pratique transfusionnelle plus restrictive que dans celle qui avait une pratique plus libérale : 15 %
(44/145) versus 31 % (41/141). En revanche l'incidence d’HIV sévére grade (3 ou 4) était similaire
dans les deux unités : respectivement 8 % (12/145) et 11 % (16/141) (avec p = 0,38).

5.1 Particularités spécifiques a la transfusion de plaguettes ala
période néonatale

Contre-indications :

Il Ny a pas d'allergie ou d’effets indésirables décrits liés aux composants des solutions de
conservation ou aux anticoagulants.

Seul le CP traité par Amotosalen présente une contrindication: l'antécédent d’allergie a
I’Amotosalen ou aux psoralénes.

Précautions d’emploi :

Pour le CP traité par Amotosalen, la notice du fournisseur du procédé d’inactivation fait état d’'un
risque, lors du traitement par photothérapie d’'un nouveau-né, de survenue d’'un érythéme. Cet
érythéme est secondaire a la potentialisation théorique d’une interaction entre la lumiére UVA et
I’Amotosalen, dans le cas de l'utilisation d’'un dispositif de photothérapie émettant un rayonnement
d’une longueur d’ondes inférieure a 425nm.

Une demande de réévaluation de cette notice est en cours auprés de la FDA (Food and Drug
Agency) et des autorités européennes car le risque a été probablement surévalué : le spectre
d’absorption des UVA par 'Amotosalen est toujours inférieur a 400 nm (385nm et moins) et les
dispositifs de photothérapie actuellement sur le marché émettent toujours dans des longueurs
d’'ondes supérieures a 400nm et méme supérieures a 425nm s'ils sont équipés de lampes LED.

Proposition pour le texte des recommandations :

Critéres de choix entre les différents types de produits plaquettaires

En accord avec la réglementation, l'utilisation des CPA est indiquée en pédiatrie et plus
AE  particulierement en néonatalogie. Afin d’adapter la dose a transfuser, la seule possibilité
est de prendre une fraction d’'un CPA.

Transformation « Irradié ».

L'irradiation consiste en une exposition & une dose de radiations ionisantes, de 25 Gy a 45 Gy.
Elle n'affecte pas la date de péremption des CP. Il ne faut pas irradier les produits faisant I'objet
d’un traitement d’inactivation des pathogénes par Amotosalen-UVA.
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Y

L’indication de la transformation « irradié » est notifiée par le prescripteur a chaque
prescription. Lors de la premiére prescription, le motif précis de l'indication est porté a la
connaissance de la structure de délivrance pour qu’elle puisse inscrire, dans sa base de
données, le protocole transfusionnel propre au patient. Le représentant Iégal du patient
en est informé et recoit un document mentionnant cette indication et sa durée si elle est
programmeée.

AE

Il est recommandé de prescrire la transformation « irradié » des CP dans les situations
suivantes :

« transfusion in utero ou transfusion chez le nouveau-né d’un volume de PSL
supérieur a une masse sanguine incluant des plaquettes et toute transfusion

B survenant par la suite jusqu’a 6 mois d’age corrigé de I'enfant ;

» transfusion de CP issus d'un don dirigé intra familial, quel que soit le degré de
parenté entre donneur et receveur (obligation réglementaire) ;

+ transfusion de plaguettes HLA compatibles, quel que soit le degré
d'immunocompétence du receveur si le donneur est HLA identique ou approchant ;

- patients porteurs d'un déficit immunitaire constitutionnel cellulaire.

Transformation « Préparation pédiatrique»

Il est recommandé de prescrire la transformation pédiatrique chez le foetus et chez le

nouv -né r:
AE ouveau-né pou

» ajuster la dose au poids du receveur ;
- assurer éventuellement une deuxiéme transfusion a partir du méme don.

Transformation « Déplasmatisé »

Elle consiste a éliminer aseptiquement la majeure partie du plasma d’un CP afin de le remplacer
par une solution de conservation permettant de ramener la quantité de protéines extracellulaires
en dessous de 0,5 g par produit.

Les CP déplasmatisés ont linconvénient d'une diminution importante de rendement post-
transfusionnel et d’'une durée de conservation raccourcie (six heures aprés la fin de la
transformation.)

Indications liées au produit

La déplasmatisation a pour but d’éliminer pour un produit spécifiqguement sélectionné pour un
patient des anticorps présents chez le donneur potentiellement dangereux pour le receveur :
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Il est recommandé de prescrire la transformation « déplasmatisé » des CP en cas de
A | transfusion de plaquettes maternelles chez un foetus ou un nouveau-né présentant une
thrombopénie allo-immune, afin d'éliminer I'anticorps responsable du conflit.

Cette transformation est réalisée par I'établissement de transfusion sanguine pour rendre le produit
disponible.

Transformation « Réduction de volume »

Elle consiste a éliminer aseptiguement, sans lavage, une partie du milieu de suspension (plasma
ou mélange plasma/solution additive de conservation) d’'un CP.

Le volume final est fixé en concertation avec le prescripteur et le médecin ou pharmacien
responsable du conseil transfusionnel. Les CP réduits de volume ont l'inconvénient d'une
diminution de rendement post-transfusionnel et d’'une durée de conservation raccourcie (six heures
apres la fin de la transformation).

Il est recommandé de prescrire la transformation « Réduction de volume » des CP chez
un receveur nécessitant une restriction du volume a transfuser.

Lors de la transformation, les plaquettes subissent des modifications dues a leur
concentration élevée et leur recirculation chez le patient est réduite.

AE C’est pourquoi, il est recommandé chaque fois que possible d’utiliser un concentré de
plaguettes ayant la concentration adéquate pour le patient afin d’éviter de réaliser cette
transformation.

Sur l'ordonnance, le prescripteur précise la dose de plaquettes souhaitée et le volume
maximum a transfuser.

Cette transformation est réalisée par I'établissement de transfusion sanguine.

Qualification « CMV négatif »

La qualification cytomégalovirus (CMV) négatif s’applique aux PSL cellulaires homologues a
finalité thérapeutique directe et aux produits issus de leurs transformations provenant de donneurs
chez qui les résultats de la recherche d’anticorps anti-cytomégalovirus sont négatifs au moment du
prélévement.

La déleucocytation, généralisée en France pour tous les PSL, permet une prévention de la
transmission du CMV par transfusion pour tous les patients, (y compris les patients considérés a
risque de faire une infection grave). Aucune étude ne montre une supériorité de I'adjonction de la
qualification CMV négatif sur la déleucocytation telle qu’elle est pratiquée actuellement en France.

Choix de la dose de plaquettes a transfuser (Transfusion prophylactique)

Chez le nouveau-né, la posologie recommandée est de 0,1 4 0,2 x 10* plaquettes par kg

AE de poids. soit un volume habituel de 15 ml/kg sans dépasser 20 mi/kg.

Dans tous les cas, c’est le site de délivrance qui choisira le produit le plus adapté en fonction des
disponibilités et des facteurs influencgant la recirculation.
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5.2 Transfusion de plaquettes chez le foetus

5.2.1 Indications générales selon les étiologies de thrombopénie foetale

» Allo-immunisation plaguettaire materno-feetale

L'incidence des thrombopénies allo-immunes serait de 1/800 a 1/1000 naissances. Elles
surviennent généralement dés la 1°° grossesse (443).

Le risque majeur de [lallo-immunisation materno-feetale est la survenue d’hémorragie intra-
cranienne (HIC) en cas de thrombopénie sévére; 50 % des HIC feetales sont dues a une
thrombocytopénie par allo-immunisation. De la localisation et de I'étendue dépendra le pronostic
avec un risque de séquelles allant jusqu’a 90 % dans les hémorragies parenchymateuses ou sous-
durales. Une hémorragie peut étre uniguement en lien avec une thrombopénie sans facteur
déclenchant traumatique ou hémodynamique par passage d’hématies dans le secteur extra
vasculaire entrainant un cedéme localisé, une baisse de débit sanguin puis une microhémorragie.
Bien que permettant de diagnostiquer t6t des thrombopénies sévéres et donc de transfuser
éventuellement des plaquettes in utero, la ponction de sang feetal n’est plus pratiquée de fagon
systématique, compte tenu des risques de complications liés a ce geste (hémorragies du cordon,
mort foetale in utero, accouchement prématuré, infection). Les prélévements de sang foetal ne sont
pas réalisés chez les primipares pour éviter toute immunisation et sont a réserver aux cas difficiles.

Dans I'étude de Birchall et al. (444), des effets indésirables graves sont survenus lors des
ponctions de sang fecetal chez cinq foetus sur 33 : deux déceés, trois accouchements prématurés
dont une infection (avec accouchement a 24 semaines de gestation et hémorragie cérébrale) et
une césarienne en urgence a 26 semaines de gestation. Cette étude suggére un traitement
maternel en premiére intention par perfusion dimmunoglobulines, le début du traitement étant
d’autant plus précoce qu’il y a eu des antécédents d’HIC lors des grossesses précédentes.

L’étude de Radder et al. (445) rapporte 1,6 % de pertes foetales et une indication de césarienne en
urgence dans 5 % des cas en rapport avec les prélévements foetaux.

L’allo-immunisation HPA-1a est le plus souvent en cause dans la population caucasienne suivie
par lallo-immunisation HPA-5b a une fréquence beaucoup plus faible puis I'allo-immunisation
HPA-3a (446). Le phénotype est HPA-1a pour 97 % de cette population. 1,6 a 4,6 % sont négatifs
pour I'antigéne HPA 1bb ou 1a et 85 % des immunisations sont dues a des alloanticorps anti HPA-
la (447). La thrombocytopénie est la conséquence de la synthése maternelle d’anticorps contre un
antigéne qu’elle ne posséde pas (en l'occurrence le plus souvent anti HPA-1a). L'antigéne foetal
HPA-1a s’exprime des la 8°™ semaine de gestation et on peut détecter chez les primigestes des
alloanticorps dés la 17°™ semaine. L’age de survenue de la thrombopénie foetale peut donc étre
trés précoce avec passage transplacentaire d’anticorps maternels dés la 14°™° semaine (443).

La possibilité d'immunisation dés la 1°® grossesse peut s’expliquer par la présence de I'antigéne
HPA-1a sur de trées nombreux types cellulaires ; le nombre faible de femmes qui s'immunisent
pourrait étre da a la restriction immunogénétique HLA (443). Ainsi, il n’existe pas de parameétres
maternels prédictifs de I'atteinte foetale en particulier par le taux d’anticorps mais Kamphuis et al.
(447) rapporte un risque d’immunisation corrélé au typage maternel DRB3*0101 qui pourrait
contribuer a l'identification des grossesses a risque de thrombocytopénie foetale et néonatale allo-
immune ; cependant, les résultats des études sont contradictoires. Selon Testard et al. (443), une
partie seulement des patientes exprimant des groupes HLA permissifs (DR52a surtout) pourrait
produire des anticorps anti HPA-1a. Les allo-immunisations anti HPA-1a, HPA-3a et HPA-9bw ont
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une gravité similaire alors que I'atteinte semble moins sévére pour I'antigéne HPA-5b (446). Par
contre, lallo-immunisation HPA-5b serait davantage responsable d'un état réfractaire aux
transfusions plaquettaires (448).

Le taux de récurrence pour les grossesses suivantes est de 90 %. Le risque de récurrence varie
de 61 a 97 % quand il y a des antécédents d’HIC dans la fratrie. Le risque d’hémorragie cérébrale
et de thrombopénie sévére augmente avec chaque grossesse. La majorité des hémorragies
surviennent in utero avant 36 semaines (447). Le risque d’'HIC est de 20 % en cas de
thrombopénie sévere. Plus de 50 % surviennent en anténatal (445).

Proposition pour le texte des recommandations :

Les transfusions plaquettaires foetales dans le cadre d’allo-immunisation materno-foetale ont des
indications limitées au profit d’'un traitement maternel & visée préventive pour le foetus compte tenu
des risques liés aux gestes invasifs que représentent la cordocentése et la transfusion in utero.

» Autres causes de thrombopénie foetale

On peut citer :

¢ les infections materno-foetales non immunogénes par CMV, virus de la rubéole, toxoplasmose :
inflammation locale avec microhémorragie et consommation plaquettaire ;

e les causes auto-immunes d’origine maternelle : purpura thrombopénique idiopathique, lupus
érythémateux disséminé (syndrome des antiphospholipides) ou le risque hémorragique est
faible et les transfusions plaquettaires inefficaces ;

¢ |a consommation plaquettaire des hémangiomatoses, anévrysmes, thromboses disséminées
(syndrome transfuseur-transfusé, décés d’un jumeau dans les grossesses monochoriales) ;

e les causes médicamenteuses maternelles : f2mimétiques au long cours, antivitamine K,
quinine, cholestyramine, ou les toxicomanies a la cocaine ;

e |es anomalies de la production plaguettaire retrouvées dans certaines anomalies
chromosomiques (trisomies 21, 18 et 13) et dans certains syndromes génétiques rares
(syndrome de Wiskott Aldrich, TAR ou thrombocytopenia absent radii).

Ces étiologies sont des diagnostics différentiels de 'allo-immunisation plaguettaire materno-foetale
et ne relévent pas d’un traitement symptomatique par transfusion plaquettaire.

5.2.2 Prise en charge anténatale

Tout antécédent d’'HIC et d'incompatibilité antigénique doit étre recherché et pris en charge. Cette
prise en charge concerne essentiellement les foetus considérés comme a risque du fait
d’antécédents. En prénatal, un conseil génétique sera primordial et, en cas d’hétérozygotie
paternelle pour I'antigéne impliqué, le phénotypage ou le génotypage du feoetus sera réalisé :
préléevement sur villosités choriales, DNA fcetal circulant dans le sang maternel ou amniocentése
(449).

Bien qu’il n'existe pas de consensus sur la conduite a tenir (450), la plupart des auteurs
s’accordent pour recommander :

e une prise en charge en milieu spécialisé tertiaire avec équipe pluridisciplinaire ;
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e une réduction au maximum des gestes invasifs en réservant la ponction de sang foetal aux cas
difficiles (patient a haut risque avec antécédent d’HIC ou de thrombopénie néonatale inférieure
a20G.LY;

e une surveillance échographique & débuter au 2°™ trimestre & la recherche d’'une HIC et &
renouveler de fagcon hebdomadaire (443) ;

e un traitement maternel en premiére intention.

Il est de plus en plus admis de classer les grossesses selon I'importance du risque et d’adapter le
traitement en fonction de ce risque (451) :

e grossesse a trés haut risque avec antécédent d’HIC in utero avant 28 SA lors de la 1°©
grossesse ;

e grossesse a haut risque avec antécédent d’HIC in utero entre 28 et 36 SA lors de la
grossesse ou d’HIC périnatale ou d’un taux de plaquettes inférieur 2 20 G.L™ chez le foetus ;

e grossesse a risque standard sans antécédent d’'HIC lors des grossesses précédentes et un
taux initial de plaquettes supérieur & 20 G.L™.

1 ere

Le traitement médical proposé est la perfusion intraveineuse d’'immunoglobulines (IglV) associée
ou non a une corticothérapie. Les immunoglobulines semblent diluer les anticorps anti HPA,
diminuer leur passage transplacentaire et bloquer les récepteurs des macrophages (452).

En cas de risque trés élevé ou élevé, le protocole débute par des IglV 1 g/kg/semaine a partir de
16 SA avec adjonction de corticoides (prednisone) 0,5 mg/kg/j a partir de 32 SA ou méme parfois
plus tét.

En cas de risque standard, le traitement par IglV débute a 1 g/kg/semaine a partir de 20-22 SA,
associé a des wecorticoides 0,5 mg/kg/j a partir de 32SA.

Le traitement prénatal trés précoce se justifie dans les grossesses a tres haut risque du fait d’'HIC
trés précoces décrites.

L'étude de Berkowitz et al. (450) a montré que, dans certaines grossesses a haut risque,
'adjonction de corticoides augmentait la numération plaquettaire foetale. Radder et al. (445)
propose une monothérapie par IglV a 1 g/kg/semaine a partir de 32 SA (extrémes 17-36) ou vers
5 SA (extrémes 2-15) en cas d’antécédents d’HIC et ne constate pas d’effets néfastes sur le plan
immunologique néonatal (453). Te Pas et al. (454) insiste sur l'efficacité des IglV en prénatal a 1
g/kg/j en cas d’allo-immunisation connue sur la diminution des indications de transfusion
plaquettaire en postnatal et du temps nécessaire au nouveau-né pour atteindre un taux
plaquettaire de 100 G.L™.

I semble donc que les transfusions plaquettaires foetales dans le cadre d’allo-immunisation
materno-foetale aient des indications limitées au profit de traitement maternel préventif compte
tenu des risques liés aux gestes invasifs que représentent la cordocentése et la transfusion in
utero.

Si une transfusion plaquettaire doit étre réalisée in utero, le meilleur donneur reste la mére mais
les prélevements peuvent étre lourds en pratique et il est nécessaire de bénéficier d’'un
établissement de transfusion sanguine pouvant recruter des donneurs de plaquettes compatibles.
Quelle que soit l'origine des plaquettes, les conditions techniques de préparation sont les
suivantes (449, 455-457) :

e éviter les titres élevés danticorps anti-A ou anti-B susceptibles dinduire une
hémolyse (produits ne comportant pas la mention réservé exclusivement a une transfusion iso

groupe) ;
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o utiliser des concentrés de plaquettes, CMV négatif, pour prévenir une infection a CMV post
transfusionnelle ;

e irradier les concentrés de plaquettes a 25 grays pour éviter une maladie du greffon contre
'héte ;

e déplasmatiser les plaquettes d’origine maternelle pour épurer les anticorps ; technique délicate
qui peut diminuer la qualité des plaquettes ;

o dans le contexte d'immunisation HPA, vérifier la compatibilit¢ HPA du concentré plaquettaire
chez les donneurs autres que la mére.

Le but princeps dans lincompatibilité allo-immune est d’éviter I'HIC dont le pronostic est
redoutable surtout si elle survient en anténatal. L'étude rétrospective de Ghi et al. (458) rapporte
40 % de morts foetales et postnatales. 25 a 52 % des enfants atteints d’HIC auront un
développement normal. Les complications sont [I'hydrocéphalie, la porencéphalie et la
microcéphalie se traduisant par des tableaux cliniqgues variés : handicap moteur modéré avec
diplégie frustre, polyhandicap avec tétraplégie spastique, troubles neurosensoriels, difficultés
graves d’apprentissage parfois épilepsie.

Radder et al. (445) rapporte 10 % de mortalité et 20 % de séquelles neurologiques (convulsions,
infirmité motrice, retard mental) évaluées a deux ans ou plus par le score de Bayley.

L’absence de dépistage systématique du statut génotypique HPA-la négatif (du fait de la faible
incidence de cette pathologie et de I'impossibilité de prévoir I'évolution de I'atteinte foetale) justifie
néanmoins devant le pronostic des HIC d’explorer toute thrombocytopénie néonatale inférieure a
50 G.L™ pour dépister une éventuelle allo-immunisation et surveiller la grossesse ultérieure de
facon adaptée (443).
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5.3 Transfusion de plaquettes chez le prématuré et le nouveau-neé

Les caractéristiques physiologiques particuliéres de 'hémostase primaire, de la coagulation et de
la fibrinolyse chez le nouveau-né et le prématuré entrainent un équilibre instable entre ces
différentes phases. Le nouveau-né présente un état physiologique d’hypercoagulabilité di a des
facteurs rhéologiques, plasmatiques et vasculaires. Normalement, il existe un équilibre entre d’'une
part, les facteurs activant la coagulation et, d’autre part, les inhibiteurs physiologiques de la
coagulation et les activateurs de la fibrinolyse. Tout événement pathologique peut faire basculer
cet équilibre vers un syndrome thrombotique ou hémorragique (457, 459). Les normes des
facteurs de I'hémostase varient en fonction de I'dge gestationnel et de I'dge post natal. Le
nouveau-né est exposé a une carence en vitamine K avec saignement en raison d’un faible
passage transplacentaire de la vitamine K et de faibles taux plasmatiques des facteurs Il, VII, IX et
X. Les thromboses sont plus rares bien que le taux de certains inhibiteurs soit trés bas mais des
facteurs hémodynamiques et dynamiques vont entrer en jeu. Dans ce contexte, la transfusion
plaquettaire a pour but d’éviter I'HIC et ses complications a long terme. Les indications de
transfusion doivent donc prendre en compte des éléments cliniques, biologiques et étiologiques.

On distingue les thrombopénies néonatales précoces survenant avant 72 heures de vie et les
thrombopénies néonatales tardives aprés 72 heures de vie dont l'histoire naturelle est trés
différente. Les étiologies se divisent en causes immunes et non immunes. Les indications
générales de transfusion plaquettaire dépendront de I'étiologie de la thrombopénie néonatale et
des facteurs associés.

5.3.1 Thrombopénies immunes

» Thrombopénie par allo-immunisation plaquettaire materno-feetale

L'incidence des thrombopénies allo-immunes serait de 1/800 a 1/1000 naissances. Elles
surviennent généralement dés la 1°° grossesse (443).

L’antigene HPA-1a est le plus souvent en cause dans la population caucasienne suivie par I'allo-
immunisation HPA-5b a une fréquence beaucoup plus faible. La thrombocytopénie est la
conséquence du passage transplacentaire d’anticorps anti HPA-1a synthétisés par une mere HPA-
la négative.

Le risque d’HIC est de 20 % en cas de thrombopénie sévere. La majorité des hémorragies
surviennent in utero avant 36 semaines de gestation (447) et parfois méme beaucoup plus tot
(455, 460). Plus de 50 % surviennent en anténatal (445) ou en cours de travail. Le risque
d’hémorragie cérébrale et de thrombopénie sévére augmente avec chaque grossesse. Le dosage
des anticorps maternels n’est pas prédictif de I'atteinte foetale (461).

A la naissance, le diagnostic est le plus souvent évoqué devant un enfant bien portant qui présente
dés les premiéres heures de vie des pétéchies ou un purpura parfois des hématomes ou un
céphalhématome dés la salle de naissance. Plus rarement, c'est un tableau d’'HIC avec
convulsions ou d’hémorragie viscérale plus difficile a diagnostiquer qui sera au premier plan (443).

Le diagnostic de thrombopénie est la premiére étape ; elle peut étre associée a une anémie
reflétant I'intensité de ’'hémorragie. Le diagnostic biologique combine des techniques sérologiques
et de biologie moléculaire pour mettre en évidence une allo-immunisation. Le diagnostic peut étre
difficile mais ne doit pas retarder la mise en ceuvre du traitement (446). Le risque d’HIC se situe
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dans les huit premiers jours de vie avec un nadir de la numération plaquettaire au 3°™ jour post
natal (443).

Le traitement de la thrombopénie est relativement bien codifié :

e sile taux de plaquettes est supérieur & 50 G.L™, le nouveau-né est surveillé en maternité avec
contréle plaquettaire quotidien jusqu’a obtention de deux taux ascendants toujours supérieurs
as50G.L"Y

e sila thrombopénie est comprise entre 30 et 50 G.L™ dans les 24 premiéres heures de vie, une
surveillance étroite en hospitalisation s'impose mais la thrombopénie se corrige habituellement
rapidement par élimination des anticorps maternels. La surveillance est établie jusqu’a obtenir
un taux plaquettaire normal ;

e sila numération plaquettaire est inférieure & 30 G.L™" dans les 24 premiéres de vie et associée
ou non a une hémorragie, le traitement consiste en une transfusion plaquettaire a une
posologie de 15 mL/kg (un concentré plaquettaire standard ou CPS pour 3 a 5 kg de poids) ou
0,2x10" plaquettes/kg de poids en débit libre (457). Les plaquettes transfusées ne doivent pas
étre détruites par I'anticorps maternel et la mére est la meilleure donneuse aprés élimination de
I'anticorps. Une irradiation est réalisée. On peut aussi faire appel a des donneurs compatibles.
En cas d’'impossibilité, des plaquettes standard seront associées a des IglV 1 g/kg/jour en dose
unique. Les IG seules ne doivent pas étre utilisées car elles ont un délai d’action de 12 a 18
heures (446).

Avant la sortie d’hospitalisation, il faut s’assurer de I'absence d’HIC (446) en réalisant une
échographie transfontanellaire ; un examen ophtalmologique du fond d’ceil élimine une hémorragie
rétinienne.

En cas d’HIC, un suivi neurodéveloppemental est nécessaire avec prise en charge spécifique si
besoin.

L’anomalie de May-Hegglin est un cas particulier de pathologie autosomique dominante, due a une
anomalie du géne MYH9 situé sur le chromosome 22q12-13. Les manifestations cliniques varient
de saignement mineur a sévére, la fonction plaguettaire est le plus souvent préservée et la durée
de vie des plaquettes normale. La cause de la thrombopénie semble étre une anomalie de
fragmentation des mégacaryocytes.

Les femmes atteintes de cette pathologie nécessitent de multiples transfusions plaquettaires et
sanguines avec un risque d’autoimmunisation dans le systéme HLA. Ces anticorps peuvent passer
la barriére placentaire et provoquer une thrombopénie alloimmnune foetale et/ou néonatale. Une
numération plaquettaire est donc nécessaire a la naissance et aucun geste invasif ne doit étre
pratiqué avant obtention de la numération plaquettaire et de I'apport de vitamine K orale. Les
études ne rapportent pas de saignement chez les nouveau-nés atteints (462).
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Proposition pour le texte des recommandations :

Dans les 24 premiéres heures de vie, la prise en charge varie selon la NP :

«  NP<30 G.L™ transfusion plaquettaire prophylactique de 0,2x10"* plaquettes/kg de poids
sans dépasser 20 ml/kg a partir d’'un donneur HPA compatible ou de la mére si cela
est réalisable (aprés déplasmatisation et irradiation).

En cas d’indisponibilité de produit compatible, des plaquettes non phénotypées sont
associées a un traitement par immunoglobulines 1V en dose unique de 1 g/kg. Un
contréle de NP est recommandé une heure apreés la transfusion.

AE
Il est recommandé d’effectuer une échographie transfontanellaire et un fond d’ceil.

« 30 < NP<50 G.L™" : pas de transfusion plaquettaire prophylactique, avec surveillance
clinique étroite et contrdle plaquettaire régulier en service de néonatologie jusqu’a
I'obtention d’un taux plaquettaire 2100 G.L™.

« NP =50 G.L" : il est recommandé de mettre en ceuvre une surveillance clinique de
'enfant en maternité et d'effectuer un contréle plaquettaire régulier jusqu’a obtention
d’un taux plaquettaire = 100G.L™.

» Thrombopénie auto-immune

Le passage transplacentaire des auto-anticorps maternels des méres présentant un purpura
thrombopénique idiopathique ou un lupus érythémateux disséminé peut entrainer une
thrombopénie néonatale auto-immune dans 10 % des cas. Le risque d’HIC est de I'ordre de 1 %
ou moins (463) survenant plutdt en périnatal. Chez le nouveau-né asymptomatique, une
surveillance étroite doit avoir lieu avec taux plaquettaire au sang du cordon, a 24 heures de vie
puis a J3 et J5, le nadir étant observé entre J3-J5. La thrombopénie est souvent lente a se corriger
pouvant durer jusqu’'a six semaines voire trois mois. Une échographie transcranienne est
systématique dés lors que le nouveau-né a un chiffre de plaquettes < 50G.L™. En cas de
syndrome hémorragique ou si le taux de plaquettes est inférieur & 20 G.L™, une transfusion
plaquettaire, bien que non efficace du fait de la destruction par les anticorps maternels est
associée a un traitement par IglV a la dose de 1 g/kg/j en dose unique ou a renouveler le jour
suivant pour certains auteurs (409, 464). Dans les cas les plus graves, une exsanguinotransfusion
peut étre indiquée. Une 2°™° dose d’IglV peut étre nécessaire deux a trois semaines aprés la
naissance si le taux plaquettaire rechute en dessous de 20 G.L™ ou en cas de syndrome
hémorragique.

Proposition pour le texte des recommandations :

La thrombopénie est souvent lente a se corriger pouvant durer jusqu’a six semaines voire trois
mois.

« NP<20 G.L'ou hémorragie : transfusion de CPA associée a un traitement par
AE immunoglobulines 1V en dose unique de 1 g/kg ;
- NP>20 G.L™ : pas de transfusion plaquettaire en I'absence d’hémorragie documentée.
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En période néonatale, si NP<10 G.L™* ou syndrome hémorragique, une exsanguinotransfusion
peut étre indiquée.

Deux & trois semaines aprés la naissance, une 2°™ cure d'lglV associée a une transfusion
plaquettaire peut étre nécessaire si la numération plaquettaire rechute en dessous de 20 G.L™ ou
en cas de syndrome hémorragique.

5.3.2 Thrombopénies non immunes

La thrombopénie précoce est une situation fréquente en unité de soins intensifs le plus souvent
dans le cadre d’'une insuffisance placentaire et/ou d’une restriction de croissance intra utérine
(463), d’'une hypertension artérielle ou d’un diabéte maternel (465) mais aussi d’une infection
congénitale (toxoplasmose, rubéole, herpés, CMV, coxsackie, HIV). Cette thrombopénie est en
général mineure ou modérée avec un nadir a J4 et une résolution spontanée vers J7-J10 (466).

Une thrombopénie sévere en-dessous de 50 G.L™ est inhabituelle. Au contraire, une thrombopénie
précoce et sévére est habituellement observée en cas dinfection périnatale bactérienne
(Streptocoque B, Escherichia coli, listeria) ou d’anoxie sévére a terme associée alors a une
coagulation vasculaire disséminée (CIVD) nécessitant aussi des perfusions de plasma frais.
D’autres causes plus rares peuvent étre observées dans le cadre d’anomalies génétiques ou
constitutionnelles : trisomies 13, 18 et 21, insuffisance médullaire, TAR syndrome, anémie de
Fanconi, thrombopathie avec thrombopénie (syndrome de Bernard Soulier) et dautres
exceptionnelles comme le syndrome de Kasabach Merritt ou certaines maladies métaboliques
(acide méthylmalonique, acidémie propionique).

Les thrombopénies tardives sont presque toujours dues a un sepsis sévere ou a une entérocolite
nécrosante chez I'enfant prématuré. La thrombopénie s’aggrave en 24-48 heures et le taux de
mortalité est de 10 & 15 %.

Ce sont ces situations en unité de soins intensifs qui posent le probléme de la transfusion
prophylactique de plaquettes et du seuil a partir duquel il faut transfuser. L’étude prospective de
Stanworth (467) concernait une population de 169 prématurés dont 'dge gestationnel moyen était
de 27 SA et le poids de naissance moyen de 822 g. 34 % de ces enfants ont présenté un nadir
inférieur & 20 G.L™" mais 91 % d’entre eux n'ont pas présenté d’hémorragie. Pour 81 % des
transfusions, la seule indication était la thrombopénie. Le risque hémorragique est difficile a
évaluer dépendant de I'dge gestationnel, post natal et de la sévérité des facteurs associés.
Certains auteurs proposent de considérer plutot la masse plaquettaire circulante, en tenant compte
a la fois de la numération plaguettaire et du volume plaquettaire moyen, exprimée en femtolitres de
plaguettes/pL de sang (468-470).

Dans les unités de soins intensifs néonatals (NICU), plus de 95 % des transfusions de plaquettes
sont prophylactiques, visant a réduire le risque d’hémorragie sévére. Les indications de transfusion
de plaquettes ne sont pas encore bien définies chez le prématuré et varient selon I'expérience de
chaque unité. L'objectif principal de cette étude était de vérifier si des recommandations plus
restrictives réduisaient le nombre et le taux de transfusion et I'objectif secondaire si ce protocole
plus restrictif augmentait le taux d’hémorragie intra ventriculaire. Cette étude (471) rétrospective
sur une cohorte d’enfants d’age gestationnel inférieur a 37 SA et de poids de naissance inférieur a
15009 s’est déroulée sur deux périodes : la premiére de janvier 2002 a avril 2004 ou l'indication de
transfusion se faisait sur un taux de plaquettes < 50 giga/l sans tenir compte des signes cliniques
ou sur un taux de plaquettes < 100 giga/l chez des enfants trés atteints ou présentant des
saignements ; la deuxieme période de mai 2004 a décembre 2006 ou les indications étaient les
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suivantes : < 25 giga/l sans tenir compte de I'état clinique ; < 50 giga/l chez un prématuré sous
assistance respiratoire avec pression moyenne supérieure a 8 cm d’eau, sous amine, avec
antécédent d’hémorragie dans la semaine précédente, ayant présenté un épisode convulsif dans
les 72 heures précédentes, nécessitant un geste invasif (ponction lombaire), ou ayant subi une
chirurgie dans les cing jours précédents ou extrémement prématurés (PN < 10009 et < 7 jours de
vie ; < 100 giga/l si chirurgie majeure dans les cing jours précédents ou présentant un saignement.
Le volume transfusé était de 10ml/kg de poids.

Les auteurs notent que seulement 13 % des transfusions ont eu lieu en période de saignement.
Les situations cliniques les plus souvent rencontrées au moment de la transfusion étaient:
septicémie bactérienne ou mycologique, CIVD, hypertension maternelle et entérocolite nécrosante.
Le nombre de transfusions était similaire dans les deux groupes de méme que la fréquence de
I’'hémorragie intraventriculaire. Cependant cette étude manque de puissance d’aprés les auteurs
eux-mémes qui ajoutent que la durée de I'étude est en soi un facteur limitant. En effet, de
nombreuses améliorations dans la prise en charge des grands prématurés ont eu lieu au cours de
cette période d’étude.

La thrombopénie est certes un facteur de risque de mortalité, d’hémorragie en particulier d’HIC et
de séquelles neurologiques, mais elle peut étre aussi un marqueur de gravité de I'état clinique.
L’étude de Baer et al. (472) montre que la sévérité de la thrombopénie n’est pas prédictive du taux
de mortalité contrairement au nombre de transfusions recues, ce que rapporte aussi Dohner (473)
et Borges et al. (471). Chez les 147 enfants de I'étude de Kenton et al. (474) présentant une
entérocolite stade 2 ou 3 de Bell, le nombre de transfusions plaquettaires est plus élevé parmi
ceux qui sont décédés, la pathologie étant plus séveére. Les transfusions plaquettaires pourraient
méme exacerber la pathologie digestive par apport de substances bioactives comme l'inhibiteur |
de l'activateur du plasminogéne, I'histamine, le facteur activateur plaquettaire.

Roberts donne les recommandations suivantes :

e transfuser en dessous de 30 G.L™, méme si I'enfant est stable ;

e sila numération plaquettaire est comprise entre 30 et 50 G.L™, on ne transfuse pas si I'enfant
est stable ; par contre, en cas d’hémorragie, de poids inférieur a 1000 g, d’'un age post natal
inférieur a une semaine ou si I'enfant est instable, présente une hémorragie sévére ou mineure
ou un tableau de CIVD ou nécessite une chirurgie ou une exsanguinotransfusion, il faut le
transfuser ;

e au-dessus de 50 G.L™, on ne transfuse pas ;

e Borges, dans son étude, rapporte que les indications « encadrées » de transfusion plaquettaire
peuvent étre plus strictes et que I'on pourrait ainsi réduire le nombre des transfusions sans
augmenter le taux d’hémorragie intra ventriculaire chez I'enfant prématuré.

Christensen (469) recommande Iui d’attendre 20 G.L™ chez un nouveau-né stable pour prescrire
une transfusion prophylactique et 50 G.L™ en cas d’instabilité. La plupart des auteurs s’accordent
donc pour préconiser comme seuil transfusionnel chez un enfant stable 20G.L™.

En cas de geste invasif (ponction lombaire) ou de chirurgie mineure, le seuil admis est 50 G.L™;
en cas de chirurgie majeure, il monte & 100 G.L™" (457).

Bien que, Kline (475) montre que, chez I'enfant prématuré, la transfusion de 15 mL/kg ne semble
pas augmenter le taux plaquettaire de facon significative par rapport a 10 mL/kg, la plupart des
recommandations se situent plutét a une posologie de 10 mL/kg de poids en débit libre a une
vitesse de 5-10 ml/kg/h ; le contrble plaguettaire peut étre pratiqué dix mn a trois heures apres la
transfusion (476). Les auteurs insistent sur la difficulté a évaluer le risque hémorragique selon le
taux de thrombopénie. lls évoquent les risques liés a la transfusion plaquettaire : surinfection
bactérienne, relargage de facteurs bioactifs comme le facteur activateur plaquettaire.
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Des études sont donc nécessaires pour établir des regles de bonnes pratiques pour les
transfusions plaquettaires en néonatologie, afin d’identifier et d’éliminer les indications inutiles
dans le but d’améliorer la prise en charge, limiter les colts et préserver les ressources de produits
sanguins.

Proposition pour le texte des recommandations :

« NP <30 G.L™ : le nouveau-né ou le prématuré est transfusé méme s'il est stable sur le
plan clinique.

« NPentre 30 et 50 G.L™ : il n’y a pas d’indication a la transfusion de CP si le nouveau-né
ou le prématuré est stable sur le plan clinique.
En revanche, la transfusion est recommandée pour les enfants présentant :
- soit des facteurs de risques :
- Age gestationnel <28 SA ;
- poids de naissance inférieur a 1 000 g ;
- 4ge post-natal inférieur a une semaine ;
A - soit des signes cliniques pathologiques :
- d’hémorragie ;
- d’instabilité hémodynamique ;
- soit dans les situations suivantes :
- CIVD (du fait des particularités de 'hémostase néonatale) ;
- chirurgie ;

- exsanguinotransfusion.

« NP >50G.L": il ny a pas d’indication a la transfusion de CP.

En cas de geste invasif ou de chirurgie mineure, le seuil admis est de 50 G.L™ et en cas de
chirurgie majeure de 100 G.L™

5.3.3 Cas particuliers

» ECMO

L’ECMO ou extra corporeal membrane oxygenation est une technique d'oxygénation extra-
corporelle de longue durée utilisée pour la prise en charge des hypoxémies réfractaires du
nouveau-né a terme aprés échec des techniques conventionnelles. L’assistance respiratoire extra-
corporelle (AREC) est une forme particuliere d’ECMO veino-veineuse, caractérisée par
l'introduction d’une canule jugulaire simple voie qui alternativement va drainer le sang de l'oreillette
droite et réinjecter le sang oxygéné et décarboxylé.

Deux raisons essentielles expliquent la fréquence des thrombopénies au début ou au cours de
'TECMO :

e I'hémodilution lors de la mise en route (le contenu initial du circuit extra-corporel est pauvre en
plaguettes) ;
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e l'adhésion des plaquettes aux surfaces du circuit (séquestration au niveau de I'oxygénateur).

Cette thrombopénie s’accompagne d’'une thrombopathie induite par le circuit de la CEC et d'un
déficit en facteurs de la coagulation. Ces anomalies s’ajoutent a la nécessité d’administrer des
doses élevées d’héparine pour s’opposer au caillotage du circuit. Il y a donc un risque
hémorragique majeur au cours des CEC.

La plupart des équipes recommandent donc de transfuser des plaquettes si la numération est
inférieure & 80 G.L™" ou & 100 G.L™ s'il existe un risque hémorragique (477). Les produits utilisés
répondent aux mémes critéres que décrits précédemment.

L’étude de Perry et al. (478) rappelle qu’il est habituel depuis 2008 de placer sous antithrombine Il
les nouveau-nés sous ECMO afin de maintenir une anticoagulation efficace chez les patients
placés sous ECMO grace a une perfusion continue d’héparine ; le déficit en antithrombine Il altére
de facon significative la réponse a I'héparine. Cette étude a analysé deux sous-groupes: les
enfants porteurs d’'une hernie diaphragmatique congénitale et ceux qui n’en étaient pas porteurs
mais présentaient une inhalation méconiale, un sepsis et/ou une hypertension artérielle pulmonaire
persistante ; cette étude rétrospective a été divisée en deux périodes avant et apres la mise en
place d’'un protocole d’utilisation systématique de I'antithrombine Il sous ECMO. Il semble que
I'utilisation systématique de I'antithrombine Ill permette de diminuer le recours au plasma frais et
aux plaquettes pour les patients porteurs d’une hernie diaphragmatique mais ne modifie pas les
besoins des enfants non porteurs ; par contre, la nécessité de transfusions de globules rouges
reste la méme dans les deux groupes et lors des deux périodes. Cependant, l'utilisation de
I'antithrombine IIl doit étre affinée par des études prospectives et randomisées.

Proposition pour le texte des recommandations :

AE | Il est recommandé de transfuser des plaquettes si la numération est inférieure 4 80 G.L™
et s'il existe un risque hémorragique.

» Exsanguinotransfusion

Devenue exceptionnelle, elle contribue a la thrombopénie par soustraction plaquettaire. Les seuils
de transfusion correspondent aux criteres de transfusion dans le cas des thrombopénies non
immunes.

Si les recommandations existantes sont bien suivies dans le cas des allo-immunisations,
Josephson (433) note une grande disparité des pratiques en unité de soins intensifs dans les
thrombopénies non immunes. Les recommandations existent et sont relativement homogéenes
mais ne sont pas suivies en raison des risques mal évalués dans la population d’enfants
prématurés surtout. Des études visant a recommander des produits de substitution sont
nécessaires. On peut évoquer la thrombopoietine recombinante ou Tpo mais dont le délai
d’action est trop long pour étre utile dans les thrombopénies allo-immunes ou l'interleukine Il qui
stimule la production plaquettaire a partir des mégacaryocytes.
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Annexe 1. Annexe sur I'intérét de la qualification CMV négatif

Le CMV est exprimé en abondance sous forme libre chez I’individu en phase active d’infection
dans les sécrétions (salive, urine, lait, sperme) [1], ce qui explique sa trés large diffusion dans la
population. En revanche, dans le sang, il n’est en régle pas présent sous forme libre et seuls les
leucocytes en sont porteurs : en phase active d’infection, le virus est présent en abondance dans les
polynucléaires ; en phase de latence, le génome viral est présent dans les monocytes [2, 3]. Le virus
peut étre transmis de facon bidirectionnelle entre les monocytes et les cellules endothéliales [4]. Ces
derniéres sont un élément important de la dissemination virale notamment vers les polynucléaires
en cas d’infection active.

Le CMV peut étre considére comme un virus dont les conséquences sont en regle négligeables chez
son hote des lors qu’il s’agit d’un sujet non immunodéprimé [5] : la primo infection comme les
réactivations ou les réinfections sont le plus souvent inapparentes cliniquement, ou se présentent
sous forme d’un syndrome mononucléosique spontanément résolutif en quelques semaines.

Ce caractere anodin de I’infection 8 CMV disparait totalement dés lors que le statut immunitaire de
I’héte est altéré, soit de fagon physiologique (feetus, prématuré) [6] soit de fagon congeénitale (défi-
cits immunitaires combinés séveres), soit enfin de facon acquise (infection a VIH, conditionnement
et traitement d’entretien aprés transplantation) [7], sans oublier le risque d’atteinte feetale lors d’une
primo-infection chez la femme enceinte, qui est de I’ordre de 40 % [8].

Dans toutes ces circonstances, I’infection a CMV peut revétir des manifestations cliniques majeures
digestives, hépatiques et surtout pulmonaires avec un risque élevé de mortalité [9].

Les caractéristiques de I’infection virale décrites précédemment se retrouvent en cas de transmis-
sion par transfusion sanguine : la transmission chez le receveur avec un statut immunitaire normal
est soit asymptomatique soit caractérisée par un syndrome mononucléosique sans conséquence a
long terme pour le receveur [10]. Cette transmission du CMV par transfusion a été décrite initiale-
ment au milieu des années 1960, apres transfusion massive de sang total conservé moins de 48
heures [11]. En régle, la prévalence de la transmission chez les patients immunocompétents rece-
vant des produits sanguins labiles (PSL) non déleucocytés est de I’ordre de 1 a 2 % [12].

A coté des receveurs de PSL avec un statut immunitaire normal, les populations a risque d’infection
a CMV post-transfusionnelle avec des conséquences cliniques graves ont été clairement identifiées
[13], et la majorité des études recherchant les moyens de prévention de transmission ont été effec-
tuées chez ces populations :

- les nouveau-nés prématurés nés de mere non porteuse du CMV [14-24] ;

- les patients traités par allogreffe de cellules souches hématopoiétiques [25-41], et par exten-
sion, les patients traités pour une pathologie justifiant un traitement ultérieur par allogreffe
de cellules souches hématopoiétiques [42-44] ;

- les receveurs de greffes d’organe [7] ;
- les femmes enceintes non porteuses du CMV, le risque étant dans ce cas pour le feetus [6] ;
- les patients splénectomisées [45].

La transmission par transfusion du CMV et les moyens de sa prévention ont été analyses dans ces
populations a risque, ainsi que chez des patients dialysés [46, 47]. A noter que, en cas de transplan-
tation d’organe ou de greffe de cellules souches hématopoiétiques allogéniques, le donneur
d’organe ou de cellules peut également étre le vecteur de transmission du CMV [48].

L’analyse de 18 publications historiques [14-21, 24-27, 29, 30, 32, 43, 45, 46] incluant au total 842
patients montre que la transmission du CMV par transfusion de PSL non déleucocytés touche en
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moyenne 22 % des receveurs de PSL (extrémes 4,6 % a 53 % selon les études) en I’absence de
moyen de prévention (tableau 1). On peut également noter de fagon pragmatique par I’analyse de
ces publications que les trois facteurs principaux favorisant le taux de transmission sont a) la quanti-
t¢ de PSL transfusés, b) I'utilisation de PSL conservés peu de temps apres le don, et enfin c)
I’immunodépression du receveur de PSL : de I’ordre de 2 % de transmission chez les patients chi-
rurgicaux [12], 12 % chez les dialyses transfuses au long cours, 16 % chez les porteurs de leucémie
aigué, 18 % chez les nouveau-nés et 28 % chez les receveurs d’allogreffe de cellules souches héma-
topoiétiques (tableau 1).

PSL standard (non déleucocytés, non sélectionnés CMV
négatifs)
POPULATION ETUDIEE réf. nb de patients % moyen de

transmission % CMV-PT transmission du
total
CMV CMV

L nombredétudes Il 18 |

HEMODIALYSES Tolkoff-Rubin (1978) [JER 10 [ 80 12 5%
i 0,
LEUCEMIES AIGUES Winston (1985) 8 4 19 21,05% 16.1%
Murphy (1988) B 6 43 13,95% '
Luthardt (1971) [ 8 15 53,33%
Kumar (1980) g 1 3 33,33%
Yeager (1981) 3 10 74 13,51%
0,
NOUVEAU-NES Lamberson (1988) 4 86 4,65% 18.4%
Taylor (1986) & 3 9 33,33% ’
Kim (1985) [ 20 64 31,25%
simon (1987) % 2 16 12,50%
Gilbert (1989) 9 42 21,43%
Kim (1985) B 8 34 23,53%
Bowden (1986) & 8 25 32,00%
Gluckman (1990) B2 12 40 30,00%
GREFFES DE CSH Bowden (1987) 3 58 208 27,88% 27,9%
Miller (1991) I 14 44 31,82%
Verdonck (1987) JJE8 2 10 20,00%
Bowden (1991) B3 7 30 23,33%
TOTAL | 186 842 22,1%

- Tableau 1 :

Transmission du CMV par transfusion sanguine en I’absence de mesure de prévention.

Ce trés haut niveau de transmission a rapidement incité a rechercher des moyens de préven-
tion.

Sélection de donneurs non porteurs d’anticorps anti-CMV au moment du don (qualifi-
cation « CMV négatif »).

Les premiers travaux dans ce domaine remontent a plus de 30 ans [14, 16], et ont largement
montré 1’efficacité de la sélection de donneurs supposés non porteurs du CMV par les tests
sérologiques de recherche d’anticorps anti-CMV. Les tests adéquats pour optimiser cette
sélection doivent étre en mesure de détecter non seulement les anticorps 1gG présents de fa-
con stable chez I’individu porteur du CMV sous sa forme latente, mais également les premiers
anticorps de nature IgM formés lors d’une primo infection. En pratique, il existe a ce jour de
nombreux tests ELISA qui répondent a ces critéres.

Les résultats de 15 études pertinentes sur ce sujet [14-16, 20, 24-30, 32, 38-40] rassemblant
1175 patients sont indiqués dans le tableau 2. On peut constater que le taux de transmission
est de 1,8 % des receveurs de PSL, soit une réduction de 92 % par rapport a 1’utilisation de
PSL non sélectionnés et non déleucocytés.
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POPULATION ETUDIEE r&r. NP depatients % moyen de

infection total % CMV- transmission du
CMV PT CMV

Luthardt (1971) 0 20 0,00%
Kumar (1980) 1 7 14,29%
NOUVEAU-NES 0,7%
Yeager (1981) 0 90 0,00%
Lamberson (1988) 0 30 0,00%
Kim (1985) 0 15 0,00%
Bowden (1986) 1 32 3,13%
Gluckman (1990) 2 73 2,74%
Bowden (1987) 1 90 1,11%
Miller (1991) 2 45 4,44%
GREFFES DE CSH Verdonck (1987) 0 29 0,00% 1,9%
Bowden (1995) 4 252 1,59%
Bowden (1991) 0 35 0,00%
Ljungman (2002) 3 33 9,09%
Andreu (2003) 1 64 1,56%
Nichols (2003) 6 360 1,67%

[ 212 [urs 1,8%
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tableau 2 :

Reésultats des études cliniques de prévention de la transmission transfusionnelle du CMV par utilisa-
tion de PSL issus de donneurs sélectionnés ayant une sérologie CMV négative au moment du don.

Les causes d’échec de la sélection de dons CMV négatifs sont de plusieurs types, la part de cha-
cune d’entre elles étant difficile a évaluer :

Fenétre sérologique :

Comme pour toute infection virale, il existe une période muette sérologiquement apres le
comptage, au cours de laquelle le virus est déja présent, et le PSL contaminant. Ce méca-
nisme joue strement un réle essentiel dans les échecs de la prévention par la sélection séro-
logique seule. Il dépend d’une part du taux de séroconversion annuel chez les donneurs de
sang, qui se situe entre 0,2 et 1,2 % [12, 49-52,77], et de la durée de la fenétre sérologique
gue nous ne connaissons pas avec suffisamment de précision ce qui ne permet pas de réaliser
de fagon fiable I’évaluation du risque avec la méme méthode de calcul que pour le VIH, le
VHC, le VHB et ’HTLV, [53, 54]. Il est juste possible de dire que le risque est sirement
beaucoup plus élevé que pour ces derniers virus.

Détection de DNA CMYV chez certains donneurs apparemment dépourvus d’anticorps :

Le développement des méthodes de recherche directe de DNA viral par PCR a permis de
mettre en évidence qu’un nombre non négligeable d’individus non porteurs d’anticorps anti-
CMV étaient en fait porteurs de virus [2, 55, 56]. Ces cas peuvent étre considérés comme
des séroréversions, ou 1’absence prolongée de réplication virale conduit a la diminution des
anticorps en dessous du seuil de détection.

Ces données laissent donc a penser qu’une proportion de 1’ordre de 15 % [2], a 35 % [55],
des sujets trouvés séronégatifs seraient en fait porteurs du virus. Elles indiquent clairement
I’'une des faiblesses de la sélection des dons CMV négatifs par la recherche classique
d’anticorps. Cette observation doit étre tempérée par le fait que, dans ces cas, comme dans
celui de la majorité des porteurs du CMV sous forme latente, la quantité de leucocytes circu-
lants porteurs du DNA viral est probablement trés faible et que chaque leucocyte concerné
contient un nombre restreint de copies de génome viral. En tout état de cause, nous devons
les considérer de fagcon pragmatique comme des individus susceptibles de transmission du
CMV, au moins a I’occasion d’une réactivation virale, le cycle de production de virus durant
48 a 72 heures [57], et donc devancant la réponse immunitaire secondaire.

La quantité de DNA CMV dans le sang peut étre importante au cours de la séroconversion :

Au moment de la primo-infection, le DNA CMV est présent en grande quantité dans les leu-
cocytes. Il peut également étre détecté en quantité plus faible dans le plasma, y compris dans
des cas de séroconversion asymptomatique, et en 1’absence d’anticorps décelable.

Dans un étude réalisée chez des donneurs de sang, sur 33 donneurs de sang seropositifs tes-
tés 250 fois, le DNA CMV n’a jamais été détecté dans le plasma ; en revanche, chez 192
donneurs analysés a 336 reprises au cours de leur séroconversion, du DNA CMV a éte re-
trouvé dans le plasma chez trois d’entre eux, une fois avant I’apparition d’anticorps, et deux
fois simultanément a 1’apparition d’anticorps [59]. Cette étude illustre bien I’existence de la
fenétre sérologique et le risque de transmission résiduel malgré la sélection des PSL séroné-
gatifs.
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Une deuxieéme étude plus récente documente 1’existence de la fenétre sérologique du CMV :
du CMV DNA a été observe chez 36 donneurs sur 82 ayant séroconverti, ce pourcentage
global de 44 % étant de 60 % lorsque I’intervalle entre don avec anticorps décelable est infé-
rieur ou égal a 120 jours. Parmi ces donneurs, la recherche de CMV DNA dans le plasma a
pu étre réalisée sur 68 échantillons séronégatifs, et deux d’entre eux ont été trouvés positifs.
Enfin, sur les 62 donneurs ayant redonné plusieurs fois dans 1’année suivant la séroconver-
sion, quatre d’entre eux ont eu de maniere répétée du CMV DNA détecté dans le plasma.
Dans ce méme travail, la recherche de CMV DNA dans le plasma a été constamment néga-
tive chez 150 donneurs séronégatifs tout au long du suivi, ainsi que chez 450 donneurs séro-
positifs depuis plus d’un an avant le début de 1’étude [52]. La différence importante sur le
nombre de sujets découverts porteurs de CMV DNA dans leur plasma entre cette étude et la
précédente tient vraisemblablement a la sensibilité des techniques de PCR utilisées, de
I’ordre de 13 geq/mL dans le seconde, contre 400 geq/mL dans la premicre.

La méme équipe a effectué une nouvelle étude prospective de suivi de séroconversion CMV
sur une période de 10 mois chez 17.982 donneurs ayant des antécédents de dons séronégatifs
[77]. Parmi eux, 148 ont eu un don séropositif sur la période (taux annuel de séroconversion
de 1,1 %). Parmi ces 148, 15 donneurs avaient des signes de primo-infection, et notamment
du DNA CMV dans le plasma, et 13 d’entre eux ont été suivis sur une période de 1’ordre de
400 jours. Le DNA CMV est présent dans le plasma pendant une durée variable, et il en dis-
parait simultanément a 1’apparition d’anticorps dirigés contre la glycoprotéine d’enveloppe
gB. Néanmoins, un donneur est resté porteur du DNA CMYV jusqu’a la fin de 1’observation,
a 420 jours.

Ces trois études [52, 58, 77] nous fournissent des premieres données pour une appréciation
du risque de défaillance de la prévention par sélection de donneurs séronégatifs, si 1’on con-
sidere que la présence de CMV DNA dans le plasma au moment de la séroconversion est le
risque principal. Si’on considére que le taux annuel de séroconversion chez les donneurs de
sang est de 1 %, Les données de 1’étude [58] nous indiquent que environ 1 % d’entre eux au-
ront du CMV DNA dans le plasma, soit un risque de défaillance de 1’ordre de 1 pour 10000
dons.

Difficulté de fourniture de PSL :

Il n’est pas toujours possible de disposer de PSL sélectionnés CMV négatifs qui répondent
aux qualifications nécessaires pour un patient donné, qu’il s’agisse d’un concentré de glo-
bules rouges (CGR) ou d’un concentré de plaquettes (CP). Par exemple, en cas de présence
d’un alloanticorps, la disponibilité du phénotype compatible sera prioritaire par rapport a la
qualification CMV négatif. Une analyse complete de ces difficultés dans un grand centre de
greffe de cellules souches hématopoiétiques, le Fred Hutchinson Cancer Research Center, a
été réalisée a propos de 107 patients recevant en moyenne 19 concentrés de globules rouges
et 105 concentrés de plaquettes [24, 25].

Déleucocytation

Le role des leucocytes comme vecteur quasi exclusif du CMV dans les PSL a été identifié il y a plus
de 20 ans, les monocytes représentant le réservoir de virus en phase d’infection latente, les autres
leucocytes, et notamment les polynucléaires jouant un réle de dissémination virale en cas de primo-
infection ou de réactivation [3].

Résultats des études clinigues

Nous avons releve 27 études [17-19, 21-23, 26, 28-41, 44-47, 78, 79] rassemblant 1824 patients qui
abordent la prévention de la transmission du CMV par divers procédés de déleucocytation, a savoir
la décongélation (pour les concentrées de globules rouges seulement), la filtration au lit du malade et
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la filtration en ligne, généralement avant conservation du PSL (tableau 3).

PSL déleucocytés

POPULATION ETUDIEE st nb de patients % moyen de
méthode de infection —— % CMV- transmission
déleucocytation CMV post T PT du CMV

I
46 décongélation CGR 0 21 0,00%
HEMODIALYSES - — 0%
Betts (1979) i décongélation CGR 0 39 0,00%
44 filtration CGR et centrifugation CP 0 61 0,00%
LEUCEMIES AIGUES — 0%
Murphy (1988) lEi3] filtration CGR et CP 0 11 0,00%
Brady (1984) jw#3 décongélation CGR 0 106 0,00%
Taylor (1986) k] décongélation CGR 0 17 0,00%
NEEAURES . Kim (1985) kg d?congélat!on CGR 0 28 0,00% 0%
Simon (1987) k] décongélation CGR 0 26 0,00%
Gilbert (1989) A8 filtration CGR 0 30 0,00%
Eisenfeld (1992) gk} filtration CGR 0 48 0,00%
el 29 | décongélation CGR et CP CMV négatifs 0 15 0,00%
Verdonck (1987) & filtration CGR et CP CMV négatifs 0 29 0,00%
Bowden (1995) 4] filtration au lit du malade 6 250 2,40%
Bowden (1991) 4] centrifugation 0 35 0,00%
De Witte (1990) a8 filtration 0 28 0,00%
CEWLEUTLNEEER] 33 filtration au lit du malade 0 17 0,00%
Van Prooijen (1994) gz filtration 0 56 0,00%
GREFFES DECSH  Gluckman & Traineau (1996) JEZ2 filtration 0 70 0,00%
mal(:dies Narvios (1998) 5] filtration au lit du malade 1 45 2,22% 2, 7%
hématologiques (Wu) Pamphilon (1999) B filtration 0 62 0,00%
Ronghe (2002) 14 filtration 0 93 0,00%
Ljungman (2002) i filtration 6 49 12,24%
Andreu (2003) i) filtration 2 100 2,00%
Nichols (2003) jgly] filtration 18 447 4,03%
Narvios (2005) XS filtration au lit du malade 3 72 4,17%
Thiele (2012) g filtration 0 23 0,00%
Wu (2010) rg] filtration 3 46 6,52%
SR

- Tableau 3 :

- Résultats des études cliniques de prévention de la transmission transfusionnelle du CMV
par utilisation de PSL déleucocytés, en excluant les études ayant eu recours a la filtration au lit du
patient.

Le tableau 3 indique un taux de transmission de 2 % en moyenne, et en fait de 0 % dans le cas des
hémodialysés, des leucémies aigués et des nouveau-nés, et de 2,6 % dans le cas des allogreffes de
cellules souches hématopoiétiques. Ces données montrent une réduction de 91,8 % par rapport a
I’utilisation de PSL non sélectionnés et non déleucocytés.

Les techniques de filtration mises en ceuvre au début des années 1980 ont permis d’atteindre des
performances de déleucocytation supérieures, sous réserve d’étre convenablement réalisées.

Comparaison entre sélection de donneurs non porteurs d’anticorps anti-CMV au moment du
don (qualification « CMV négatif ») et utilisation de PSL déleucocytés

Une seule étude comparant la sélection des donneurs CMV négatifs et la déleucocytation a été
réalisée [50] :

- Dans une premiére analyse ne prenant pas en compte les infections CMV survenues dans les
trois premieres semaines apres transplantation (pour éliminer toute cause d’infection non trans-
fusionnelle) et étudiant la période du 21°™ au 100°™ jour post greffe, aucune différence signifi-
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cative n’a été notée entre les deux groupes : 2/252 dans le groupe CMV négatif et 3/250 dans le
groupe deleucocytation.

- Cependant, en prenant en compte secondairement les cing patients (deux dans le groupe CMV
négatif et trois dans le groupe déleucocytation) qui avaient développé une infection a CMV au
cours des trois premieres semaines apres transplantation, et en considérant ceux qui avaient dé-
veloppé des symptomes liés a I’infection a CMV, a savoir 0/4 dans le groupe CMV négatif et
3/6 dans le groupe déleucocytation, I’incidence de la transmission n’était toujours pas significa-
tivement différente entre les deux groupes, mais I’incidence de la maladie CMV le devenait : p
=0,03.

- Enfin, en poursuivant I’analyse au-dela du 100°™ jour, deux maladies CMV étaient observées
chez les quatre receveurs de PSL CMV négatifs, la situation des receveurs de PSL déleucocytés
demeurant inchangée avec trois maladies CMV chez six patients, la différence entre les deux
groupes n’étant significative ni pour I’incidence de I’infection ni pour celle de la maladie a
CMV.

Cette étude peut étre considérée comme exemplaire sur le plan de la méthode d’investigation cli-
nique (tirage au sort, patients comparables entre les deux groupes). On peut en revanche la considé-
rer comme discutable, voire médiocre en terme de méthode de déleucocytation (cf. infra : causes
d’échec de la déleucocytation), la méthode utilisée étant la déleucocytation au lit du patient.

Plus récemment, une étude observationnelle assez informative de la complexité d’étude des infec-
tions 8 CMV chez les polytransfuses a éteé realisée chez 46 patients initialement non porteurs du
CMV transfusés pour des pathologies hématologiques, hors greffe de cellule souches hématopoié-
tiques [78]. Ces patients ont recu 652 concentrés de globules rouges (CGR) et 664 concentrés de
plaquettes (CP), tous déleucocytés. Parmi ces 1316 PSL, 460 étaient seropositifs pour le CMV
(35 %). Des échantillons de chaque don ont été conservés et en cas de changement de statut CMV
du receveur, le(s) donneurs impliqué(s) ont été recontactés. Les patients ont été suivis jusqu’a deux
ans aprés leur derniére transfusion, et leur statut CMV régulierement évalué par sérologie et re-
cherche du DNA CMV dans le sang total. 19 patients ont eu une modification de leur statut CMV :

— dans deux cas avec CMV DNA positif, la transfusion a pu étre mise totalement hors de cause,
soit par I’intervalle entre la transfusion et I’infection CMV qui était de deux ans (n=1), soit
parce que tous les donneurs étaient restés non porteurs du CMV (n=1) ;

— dans douze cas, il s’agissait de transfert passif d’anticorps anti-CMV, et les patients sont rede-
venus séronégatifs a distance des transfusions ;

— dans deux cas, il s’agit trés vraisemblablement de faux positifs, un test CMV DNA positif ayant
été trouvé de facon isolée, suivi de nombreuses vérifications toutes négatives, la sérologie res-
tant négative ;

— enfin, dans trois cas, la transmission par transfusion a été jugée possible, mais non démontrée :
en effet, si les délais entre transfusion et acquisition de I’infection étaient compatibles avec une
transmission transfusionnelle, les échantillons des donneurs qui étaient tous séropositifs sont
restés toujours négatifs pour le CMV DNA, et au moins deux patients ont été en situation de
risque de contamination hors transfusion.

Une autre étude plus récente a été réalisée en Allemagne [79] chez 23 patients non porteurs du
CMV traités pour allogreffe de cellules souches hématopoiétiques avec un donneur également non
porteur du CMV. Ces patient sont recu 1847 PSL issus de 3180 dons différents. Ils ont été suivis
jusqu’a 100 jours post greffe. Aucun cas de changement de statut CMV n’a été observé.

Les causes d’échec de la déleucocytation peuvent étre liées a la technique elle-méme ou aux carac-
téristiques de I’infection a CMV chez le donneur de sang :
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— Qualité de la déleucocytation

La déleucocytation au lit du patient a été longtemps la regle dans certains pays (Italie, USA).
Elle cumule les risques de transfusion d’une quantité importante de leucocytes. En effet, les
filtres qui étaient utilisés jusqu’a une période toute récente pour les CGR avaient une meilleure
efficacité de filtration a des températures proches de + 4° C, et a des débits de filtration de
I’ordre de 30 a 50 mL/mn [60, 61]. Ces deux conditions sont trés loin de celles d’une transfu-
sion au lit du malade, ou le débit de perfusion est de I’ordre de 5 a 10 mL/mn, et ou la tempéra-
ture du PSL est proche de la température de la chambre. De surcroit, il n’était pas rare, lorsque
la filtration avait lieu au lit du patient, que le filtre soit rincé en fin de transfusion avec une solu-
tion saline, conduisant a I’¢lution d’une grande quantité de leucocytes.

Les auteurs préconisant 1’utilisation de la filtration au lit du patient ont eux-mémes identifié et
documenté les défauts de cette méthode : Sirchia décrit, dans ces conditions, 17 % de CGR con-
tenant plus de 2 x 10° leucocytes et 5 % de CGR contenant plus de 5 x 10° leucocytes, avec des
valeurs allant de 12 & 233 x 10° leucocytes résiduels [63, 64]. Ces données sont & comparer avec
celles actuellement disponibles en France, ou le controle qualité réalisé par I’EFS montre une
grande stabilité des résultats, avec une moyenne de leucocytes résiduels de 57.000 par CGR
[65].

— Réservoir cellulaire du CMV dans le sang

Nous avons déja vu qu’a la phase latente de I’infection le réservoir de virus dans le sang est ex-
clusivement constitué d’une fraction des monocytes [66, 67]. L’analyse de la formule leucocy-
taire des PSL déleucocytés est rendue difficile par leur faible concentration, en regle inférieure a
200 par mL. Néanmoins, certaines études ont permis de montrer qu’il n’y avait pas
d’augmentation relative de la concentration en monocytes [68-70] : dans les concentrés de pla-
quettes d’aphéreése déleucocytés, que ce soit par filtration ou par le processus de traitement du
sang dans le séparateur de cellules, les monocytes représentent 0 a 12 % des leucocytes rési-
duels.

— Présence de virus dans le plasma

Au moment de la primo-infection la multiplication virale est intense, non seulement dans les sé-
crétions, mais aussi dans les nombreuses cellules leucocytaires, monocytes, mais aussi granulo-
cytes [2, 7]. La charge virale est trés supérieure a celle observée lors de la phase de latence.

De fait, nous avons vu plus haut qu’a ce stade, des virus libres sont présents dans le plasma [52,
59, 77], et donc échappent au processus de déleucocytation.

— La détection du DNA CMV est rare mais possible chez les donneurs porteurs d’anticorps

Dans quelques études, il a été monté que chez certains donneurs séropositifs et sans DNA viral
décelable initialement, le DNA viral peut étre détecté lorsque la recherche est répétée dans le
temps. Des données particulierement informatives sont fournies par 1’étude de DUMONT [71] :
au cours de deux années consécutives, une recherche de DNA viral par technique quantitative
(QA-PCR) a été effectuée sur des cohortes de donneurs de sang séropositifs pour le CMV dans
deux localités différentes des USA, Norfolk et Denver. Le taux de résultats positifs a varié de 0
a 95 %, les positivités étant pratiquement toutes observées pendant une période trés courte de
I’ordre d’un mois, et correspondant exactement avec la période de présence maximale de pollen
(avril & Norfolk et juillet & Denver). Le méme phénoméne a été observé au cours des deux an-
nées consécutives, 1998 et 1999.

Des études complémentaires seront nécessaires pour comprendre mieux cette relation, mais a
partir de ces résultats, ainsi que de ceux de Larsonn [2], il est clair qu’un donneur de sang séro-
positif pour le CMV peut étre porteur de DNA viral, en lien soit a la fin de la prériode de séro-
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conversion, soit a une réactivation.

Si I’on considere que la quantité de DNA viral est un facteur important de la transmission du
CMV par les PSL, on peut donc retenir qu’un donneur séropositif n’est sans doute que rarement
susceptible de transmettre le CMV, mais que nous ne disposons pas de moyen simple pour dé-
tecter les périodes ou il est plus susceptible de le transmettre.

Méthodes d’inactivation des micro-organismes pathogénes dans les PSL

Un procédé est actuellement autorisé, applicable exclusivement aux plaquettes. Son efficacité a été
montrée sur le CMV [80]. Nous ne disposons pas d’étude clinique spécifiquement dédiée a la pré-
vention de la transmission du CMV chez les receveurs de ces PSL, mais deux études nous indiquent
que globalement aucune transmission de CMV n’a été détectée chez respectivement 699 [81] et 52
[82] patients. Cependant, une analyse plus détaillée des pratiques dans ces centres, et notamment la
politique adoptée pour la prévention de la transmission du CMV par les CGR, les moyens de suivi
des patients non porteurs initialement du CMV, ainsi que le nombre réel de patients a risque con-
cernés sont nécessaires pour une compréhension plus compléte de ces données brutes.

Conférences de consensus, Recommandations et pratiques existantes

Deux conférences de consensus ont été consacrées a la prévention du CMV, I’'une en Suisse en
1999 (83), et I’autre au Canada en 2001 [84, 85]. L’une comme 1’autre ont considéré que la préven-
tion par sélection des donneurs séronégatifs restait la technique de référence. Il en a été de méme
des recommandations aux USA de 1997 [86].

Toutes les conférences de consensus et les textes de recommandation s’accordent sur les patients
considérés a risque : patient non porteurs du CMV avant transfusion, receveur de greffe d’organe ou
de cellules (avec donneur non porteur du CMV), déficit immunitaire profond, feetus, nouveau-né
prématuré, femme enceinte.

Aux Pays-Bas [87], ainsi qu’en Allemagne, la recommandation est d’utiliser simultanément la sé-
lection sérologique et la déleucocytation pour les transfusions intra-utérines et les prématurés, et
d’utiliser la seule déleucocytation chez les autres patients a risque, y inclus les allogreffes de cel-
lules souches. Au Royaume-Uni, la recommandation de 1’utilisation conjointe de la sérologie et de
la déleucocytation est étendue aux allogreffes de cellules souches.

Dans la 16°™ édition [88] du guide du Conseil de I’Europe (2010), la recommandation reste trés
générale, et reconnait 1’absence de consensus : « Use of components from anti-CMV negative do-
nors or leucocyte depleted components significantly reduces the risk of CMV-transmission and
CMV-disease in immuno-compromised patients. However, neither method nor the combination can
completely avoid transmission from occasional case of CMV-viremia in the early stage of acute
infection. There is no consensus on the requirement for CMV screening in blood services that un-
dertake universal leucocyte depletion of blood components. While some services, especially in areas
that have a high sero prevalence of CMV have ceased antibody screening, others believe that the
combination of antibody screening and leucocyte depletion may confer some additional safety ».

Aux Etats-Unis, une enquéte publiée en 2010 [89] mais réalisée en 2007 est tres instructive sur les
pratiques : quelle que soit I’indication, toutes les stratégies (sé¢lection de donneurs séronégatifs et/ou
déleucocytation sont présentes !

Enfin, dans la derniere publication de recommandations britanniques sur la prévention et la prise en
charge des infections a CMV au cours des allogreffes de cellules souches, il n’est plus indiqué de
proposition de politique en matiere de choix de PSL. Il est seulement recommandé de déclarer les
cas d’infection CMV chez les receveurs non porteurs du virus avant greffe ayant recu un greffon
CMV négatif, et d’investiguer le role possible de transfert passif d’anticorps par des PSL en cas de
changement de statut sérologique CMV du receveur [90].
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Conclusion

En conclusion, I’hétérogénéité des études réalisées depuis prés de trente ans, 1’absence fréquente de
population contrdle, ou la présence d’un contréle historique, rendent difficile d’entreprendre une
méta-analyse pour rechercher une différence entre les deux méthodes de prévention de la transmis-
sion du CMV par transfusion sanguine que sont 1’utilisation de PSL CMV négatifs ou la simple
déleucocytation. On peut relever de tels défauts dans la méta-analyse réalisée en 2005, qui a consi-
déré sans distinction des travaux avec déleucocytation au lit du malade, déleucocytation au labora-
toire immédiatement avant la délivrance des PSL et déleucocytaion au moment de la préparation
initiale du PSL, la seule en fait reconnue fiable et robuste [72].

La présentation des résultats telle qu’elle est indiquée dans les tableaux 1 et 2 se veut pragmatique,
en comparant leurs résultats aux données historiques disponibles montrant un taux moyen de 22 %
de transmission du CMV en I’absence de déleucocytation et de sélection sérologique :

- 1,8 % de transmission (extrémes 0 a 14 %) avec sélection de PSL CMV négatifs sans dé-
leucocytation ;

- 2,1 % de transmission (extrémes 0 a 3,1 %) avec utilisation de PSL déleucocytés quelle que
soit la technique et sans sélection sérologique.

Dans les deux méthodes, la faille essentielle est la présence de virus en relative grande quantité au
cours de la séroconversion, avec présence simultanée de virus intra et extra-cellulaire avant et apres
I’apparition d’anticorps. Ainsi, les deux techniques ont des failles non complémentaires, ce qui ne
permet pas d’attendre une amélioration majeure par leur utilisation conjointe (mais n’exclut pas une
amélioration modeste non mesurable). De fait, dans un travail rétrospectif réalisé en France [39]
comparant des patients traités par greffe de cellules souches hématopoiétiques, on observe deux
transmissions de CMV chez 100 receveurs de PSL déleucocytés et non sélectionnés pour leur statut
CMV, contre une transmission chez 64 receveurs de PSL déleucocytés et sélectionnés sérologique-
ment CMV négatifs. Une donnée intéressante de ce travail est que dans les trois cas de transmission
identifiés, il s’agissait de patients ayant une allogreffe non apparentée, ou 1I’immunosuppression et
la durée d’aplasie sont encore plus accentuées que dans les greffes apparentées.

Cette derniere observation conforte la notion que la susceptibilité de 1’hdte a I’infection en fonction
de son statut immunitaire doit étre prise en compte pour la mise en ceuvre d’une politique de pré-
vention de la transmission du CMV : c’est probablement le facteur le plus déterminant pour la
transmission de ce virus. Indépendamment du facteur transfusionnel, il a été montré [73] que les
facteurs de risque d’augmentation de 1’antigénémie pp65 chez les patients traités par greffe de cel-
lules souches hématopoiétiques, étaient le traitement par corticoides a forte dose (risque relatif =
4,3) le conditionnement par irradiation corporelle totale (risque relatif = 3,4) et la situation de greffe
non apparentée (risque relatif = 3,1), toutes conditions correspondant a une altération supplémen-
taire de la compétence immunitaire chez ces patients.

En conclusion, il n’y a pas de supériorit¢ démontrée de 1’ajout de la qualification CMV négatif a la
simple déleucocytation pour la prévention de la transmission du CMV par transfusion sanguine.
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Annexe 2. Méthode de travail

» 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 cliniqgue (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 :

e la participation des professionnels et représentants des patients et usagers concernés par le
théme de la RBP ;

e 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 'ensemble des participants aux différents groupes ;

o [lindépendance d’élaboration des recommandations, de part le statut de la HAS, autorité
publique indépendante a caractere scientifique, I'indépendance des groupes impliqués (groupe
de travail, groupe de lecture), et I'indépendance financiére ;

e la gestion des intéréts déclarés par les experts du groupe de travail.

Choix du théme de travail

La HAS prend l'initiative de I'élaboration de la RBP (autosaisine) ou répond a la demande d’un
autre organisme, tel que :

e un conseil national professionnel de spécialité, le Collége de la médecine générale, un collége
de bonne pratique, une société savante ou toute autre organisation de professionnels de
santé ;

e Uune institution, une agence sanitaire ou un organisme de santé publique ;
un organisme d'assurance maladie ;

e 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 toutes 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 théme. 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 synthése des données de la littérature ;
assurer 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 ;

e 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.
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Pour chaque théme retenu, la méthode de travail comprend les étapes suivantes.

Groupe de travail

Un groupe de travail multidisciplinaire et multiprofessionnel est constitué par la HAS. Il comprend
de facon optimale 15 a 20 membres :

e des professionnels de santé, ayant un mode d’exercice public ou privé, d’origine géographique
ou d’écoles de pensée diverses ;

o des représentants d’associations de patients et d’'usagers ;

o 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 I'argumentaire scientifique repose sur l'analyse critique et la synthése de la
littérature et sur les avis complémentaires du groupe de travalil.

La recherche documentaire est systématique, hiérarchisée et structurée. Le chef de projet, le
président du groupe de travail et le (ou les) chargé(s) 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
premiere 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 recommandations

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 travalil, il comprend 30 a 50 professionnels et
représentants de patients et d’'usagers du systéme de santé élargis aux représentants des
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, son applicabilité et sa
lisibilité. Les membres du groupe de lecture peuvent donner aussi leur avis sur tout ou partie de
'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 I'argumentaire et rédige la version finale des
recommandations et leur(s) fiche(s) de synthése, au cours d’une réunion de travail.
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Validation par le Collége de la HAS

La RBP est soumise au Comité de validation des recommandations de bonne pratique pour avis et
au Collége de la HAS pour validation. Ce dernier autorise par sa validation leur diffusion. A la
demande du Collége 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 I'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.

» Gestion des conflits d’intéréts

Les participants aux différentes réunions ont communiqué leurs déclarations d’intéréts a la HAS.
Elles ont été analysées selon la grille d’analyse du Guide des déclarations d’intéréts et de gestion
des conflits d'intéréts (479) et prises en compte en vue déviter les conflits d’intéréts. Les
déclarations des membres du groupe de travail ont été jugées compatibles avec leur participation
a ce groupe par le comité de gestion des conflits d’'intéréts.

Le guide et les déclarations d’intéréts des participants au projet sont consultables sur le site de la
HAS : www.has-sante.fr.

» Actualisation
Personnalisation éventuelle.

L’actualisation de cette recommandation de bonne pratique sera envisagée en fonction des
données publiées dans la littérature scientifique ou des modifications de pratique significatives
survenues depuis sa publication.
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Annexe 3. Recherche documentaire
» Méthode de recherche documentaire

La recherche bibliographique de 'ANSM a été réalisée par interrogation systématique des
banques de données Medline. Elle a identifié préférentiellement les recommandations
thérapeutiques, les conférences de consensus, les essais cliniques, les méta-analyses, les
analyses de décisions et les revues de synthése, publiés en langue francaise ou anglaise apres
2002.

De plus, les listes de références citées dans les articles déja identifiés ont été consultées et les
membres du groupe de travail et du groupe de lecture ont pu transmettre d'autres articles.

La recherche a porté sur les sujets et les types d’études définis en phase de cadrage et a été
limitée aux publications en langue anglaise et francaise.

Sources

Les sources suivantes ont été interrogées :

pour la littérature internationale : Medline ;

la Cochrane Library ;

les sites internet publiant des recommandations et/ou des rapports d’évaluation technologique ;
les sites Internet des sociétés savantes compétentes dans le domaine étudié.

Ci-dessous, la liste des 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

Bibliothéque médicale Lemanissier

Catalogue et index des sites médicaux francophones — CISMeF

College frangais des anesthésistes réanimateurs — CFAR

Etablissement francais du sang — EFS

Groupe francophone de réanimation et d’'urgences pédiatriques

Haute Autorité de Santé — HAS

Haut conseil de la santé publique — HCSP

Institut national de la transfusion sanguine — INTS

Institut national du cancer — INCA

Ministére chargé de la santé

Société de réanimation de langue frangaise — SRLF

Société francaise de biologie clinique - SFBC

Société francaise de médecine d'urgence - SFMU

Société francaise de pédiatrie - SFP

Société francaise de transfusion sanguine - SFTS

Société francaise de vigilance et de thérapeutique transfusionnelle - SFVTT
Sociéte francaise d’hématologie - SFH

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
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American Society of Clinical Oncology - ASCO

Association of Anaesthetists of Great Britain and Ireland - AAGBI
Australan Red Cross Blood Service

Australian & New Zealand Society of Blood Transfusion - ANZSBT
Clinical Evidence

British Committee for Standards in Haematology - BCSH

British Society of Gastroenterology Endoscopy Committee - BSG
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH
Cancer Care Ontario - CCO

Centers for Disease Control and Prevention - CDC

Centre fédéral d'expertise des soins de santé - KCE

Centre for Clinical Effectiveness - CCE

Centre for Effective Practice

Children's Cancer & Blood Dlsorders - C17

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)

CRD databases

Department of Health

Guidelines and Audit Implementation Network

Guidelines and Protocols Advisory Committee

Guidelines International Network - GIN

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 - MSA

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 Health Services Scotland

National Institute for Health and Clinical Excellence - NICE
National Institute for Health Research - NIHR

National Institutes of Health -

New Zealand Guidelines Group - NZGG

NHS Evidence

Oncoline

Ontario Health Technology Advisory Committee - OHTAC

Royal college of anaesthetists - RCOA

Royal College of Obstetricians and Gynaecologists - RCOG
Santé Canada

Scottish 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
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Tripdatabase

UK Blood Transfusion & Tissue Transplantation Services
Veterans affairs, Dep. Of Defense Clinical practice guidelines
World Health Organization - WHO

Bases de données bibliographiques
La recherche bibliographique automatisée de TANSM était basée sur les mots clés suivants :

« platelet transfusion » / « platelet transfusion/adverse effects » / « blood platelet disorders » / «
hemorrhage » / « intraoperative complications » / « anesthesia and analgesia » / « blood platelets
» | « surgical procedures, operative » / « massive transfusion » / « platelet » / « hemic and
lymphatic diseases » / « heoplasms » / « hiv » / « hiv infections » / « infant » / « perinatology » / «
neonatology » / « neonatal diseases and abnormalities » / « pregnancy complications ». Au total,
221 nouvelles références ont été utilisées pour I'élaboration du texte par rapport a celui des
recommandations de 2003 (1).

Veille

En complément, une veille a été réalisée jusqu’en novembre 2014 sur les sites internet énumérés
ci-dessus.

» Criteres de sélection des articles

La revue systématique de la littérature a été limitée aux études relatives a I'efficacité ou la sécurité
des interventions proposées.

Ont été incluses dans la revue systématique de la littérature, les publications suivantes, en
francais ou anglais :

e recommandations de bonne pratique (revue systématique + avis d’experts pluridisciplinaires +
avis de représentants d’'usagers) ;

e revues systématiques d’essais contrblés, avec ou sans méta-analyse, publiées en francgais ou
anglais ;

e essais contr6lés randomisés ou non dont la publication est postérieure aux revues
systématiques répondant a la méme question ;

e études de cohorte ou études comparatives dont la publication est postérieure aux revues
systématiques répondant a la méme question.

» Résultats

Nombre de références retenues : 479.
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Participants

Les organismes professionnels et associations de patients et d’'usagers suivants ont été sollicités
pour proposer des experts conviés a titre individuel dans le groupe de travail :

Société frangaise d’anesthésie et de réanimation
Société de réanimation de langue francaise
Société francaise d’hématologie

Société francaise d’hémaphérese

College francais des hématologistes

Société francaise d’hématologie et d'immuno-
hématologie pédiatrique

Société francaise de pédiatrie
Fédération nationale des pédiatres néonatalogistes
Société francgaise du cancer

Société francaise de néphrologie

Société francaise de transfusion sanguine

Société francaise de vigilance et de thérapeutique
transfusionnelle

Association pour le développement de la transfusion
sanguine

Etablissement francais du sang

Centre de transfusion sanguine des armées

Les organismes professionnels et associations de patients et d’'usagers suivants ont été sollicités
pour proposer des experts conviés a titre individuel dans le groupe de lecture :

Association des anesthésistes-réanimateurs
pédiatriques d’expression frangaise (ADARPEF) (*)

College de la médecine générale

Société frangaise d’anesthésie et de réanimation (Sfar)
)

Société francaise de chirurgie orthopédique et
traumatologique (Sofcot)

Société frangaise d’hémaphérése (*)
Société francaise d’hématologie (*)

Société frangaise d’hématologie et d’immuno-
hématologie pédiatrique (*)

Société francaise de néonatalogie (*)
Société francaise de transfusion sanguine (*)

Société francaise de vigilance et de thérapeutiques
transfusionnelles (*)

Société de réanimation de langue francaise

Conférence nationale des coordonnateurs régionaux
d’hémovigilance (*)

(*) Cet organisme a proposé un ou plusieurs experts pour ce projet.
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» Groupe de travail

Pr Mauricette Michallet, Hématologue, Lyon - présidente du groupe de travail

M. Alexandre Pitard, Saint-Denis - chef de projet HAS
Pr Nadine Ajzenberg, Hématologue, Paris

Dr Georges Andreu, Hémobiologiste, Dijon

M. Laurent Aoustin, ANSM, Saint-Denis

Pr Dan Benhamou, anesthésiste-réanimateur, Le
Kremlin-Bicétre

Pr Jean-Pierre Cazenave, hématologue, Strasbourg

Dr Jean-Louis Chabernaud, pédiatre, anesthésiste-
réanimateur chirurgical, Clamart

Dr Aude Charbonnier, hématologue, Marseille
Pr Paul Coppo, hématologue, Paris
Pr Eric Deconninck, hématologue, Besancon

Dr Anne Francgois, hémobiologiste transfusion, Paris

Dr Patricia Garcia-Meric, pédiatre, Marseille

Pr Bertrand Godeau, médecin interniste, Créteil

Pr Thomas Lecompte, hématologue, Genéve

Dr Christophe Martinaud, hémobiologiste, Clamart
Dr Anne Mercadier, EFS lle-de-France

Pr Noel Milpied, hématologue, Bordeaux

Pr Georges Mion, anesthésiste-réanimateur, Paris
Pr Nathalie Nathan, anesthésiste-rénimateur, Limoges
Mme Elodie Pouchol, ANSM, Saint-Denis

Pr Marc Samama, anesthésiste-rénimateur, Paris
Pr Jean-Francois Schved, hématologue, Montpellier

Dr Richard Traineau, hématologue, Paris

(#) Expert en désaccord avec la version définitive de la recommandation de bonne pratique.

» Groupe de lecture

Mme Yolande Adjibi, représentant usagers, Fédération
des associations de malades drépanocytaires et
thalassémiques, FMDT SOS Globi, Marseille

Mme Marie-Christine Alessi, coordonnateur, centre de
référence pathologies plaquettaires, Marseille

Pr Cécile Aubron, réanimation médicale, Brest
Pr Yannick Aujard, pédiatre-néonatologiste, Paris
Pr Sylvain, Ausset, anesthésiste-réanimateur, Clamart

Dr Florence Babre, anesthésiste-réanimateur,
Bordeaux

Dr Laurent Bardiaux, EFS, Toulouse
Dr Christophe Barisien, EFS, Besangon
Dr Philippe Boize, pédiatre, Pontoise

Dr Karim Boudjedir, évaluateur hémovigilance, ANSM,
Saint-Denis

Dr Claire Boulat, hématologie transfusion, Créteil

Dr Gaélle Bouroche anesthésiste-réanimateur, Villejuif

Dr Victoria Cacheux, hématologue, Clermont-Ferrand

Dr Monique Carlier, anesthésiste-réanimateur, Chalons-
en-Champagne

Dr Anne Cortey, pédiatre-néonatologiste, Toulouse

Dr Rémi Courbil, conseiller médical - EFS, La Plaine
Saint-Denis

Dr Anne Damais-Cepitelli, hémobiologiste, Le Havre
Dr Luc Darnige, Hématologue, Paris

Dr Gérald Daurat, correspondant d’hémovigilance,
Nimes

Dr Guillaume Fevre, anesthésiste-réanimateur, Paris

Dr Pierre Fressy, coordonnateur régional
d'hémovigilance, Clermont-Ferrand

Pr Fréderic Garban, Hématologue, Grenoble
Dr Olivier Garraud, hématologue, Saint-Etienne

Dr Hervé Gouezec, correspondant d’hémovigilance,
anesthésiste-réanimateur, Rennes
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Pr Yves Gruel, hématologue, Tours

Pr Jean-Luc Hanouz, anesthésiste-réanimateur, Caen
Pr Norbert Ifrah, hématologue, Angers

Dr Charlotte Jubert, pédiatre, Bordeaux

Dr Julia Klaren, EFS, Paris

Dr Anne Laffargue, anesthésiste-réanimateur, Lille

Pr Corinne Lejus-Bourdeau, anesthésiste-réanimateur,
Nantes

Dr Claude Lentschener, anesthésiste-réanimateur,
Paris

Dr Emmanuelle Levine, pédiatre, Rennes

Dr Francois Levy, anesthésiste-réanimateur,
Strasbourg

Dr Hervé Maisonneuve, hématologue, La Roche-sur-
Yon

Dr Tony Marchand, hématologue, Rennes

Dr Helmi Mkada, hémato-biologiste, Basse-Terre -
Guadeloupe

Dr Pierre Moncharmont, EFS, Lyon
Dr Sophie Moulias, gériatre, Boulogne
Pr Yves Ozier, anesthésiste-réanimateur, Brest

Dr Marie-Madeleine Polomeni-Lucas, anesthésiste-
réanimateur, Toulouse

Dr Philippe Renaudier, coordonnateur régional
d’hémovigilance, Hématologiste, Nancy

Dr Frangoise Reynaud-Faidherbe, médecin généraliste,
Mende

Dr Francis Roubinet, EFS pyrénées méditerranée,
Tours

Dr Marianne Sandlarz, coordonnateur régional
hémovigilance, Lille

Pr Pierre Sie, hématologue, Toulouse

Dr Sébastien Tanaka, anesthésiste-réanimateur, Le
Kremlin-Bicétre

Dr Xavier Tinard, EFS, Vandoeuvre-lés-Nancy
Dr Bénédicte Wibaut, hémobiologiste, Lille

Dr Pascal Latry, responsable UF
hémovigilant/aphérese, Montpellier

(#) Expert en désaccord avec la version définitive de la recommandation de bonne pratique.
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Fiche descriptive

Méthode de travail

Transfusion de plaquettes : produits, indications

Recommandations pour la pratique clinique (RPC)

Objectif(s)

L’objectif est d’actualiser les recommandations de 'AFSSAPS de 2003 intitulée «
Transfusions de plaquettes : produits, indications» et d’aider les professionnels dans
le cadre de leur prescription et dans le suivi des malades transfusés.

Patients ou usagers
concernés

Toutes les personnes bénéficiant d’une transfusion de plaguettes.

Professionnel(s)

Ces recommandations s’adresseront a I'ensemble des prescripteurs potentiels de
plaquettes et a tous les médecins exer¢ant dans le cadre des établissements de
soins publics ou privés. Elles s’adresseront également aux acteurs du conseil

EOTEEIEE) transfusionnel organisé par les structures de délivrance des produits sanguins
labiles.

Demandeur Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM)
ANSM / Haute Autorité de Santé (HAS), Service des bonnes pratiques

Promoteur

professionnelles.

Financement

Fonds publics

Pilotage du projet

Coordination : Alexandre Pitard, chef de projet, service des bonnes pratiques
professionnelles de la HAS (chef de service : Titre Prénom Nom)

Secrétariat : Jessica Layouni

Recherche
documentaire

De janvier 2002 a novembre 2014 (cf. stratégie de recherche documentaire décrite
en annexe 2 de I'argumentaire scientifique)

Réalisée par Virginie Henry, avec l'aide de Renée Cardoso (chef du service
Documentation — Veille : Mme Frédérique Pagés)

Auteurs
de 'argumentaire

Membres du groupe de travalil

Participants

Organismes professionnels et associations de patients et d’'usagers, groupe de
travail (président : Pr Mauricette Michallet, Hématologue, Lyon), 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

Adoption par le College de la HAS en octobre 2015.

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

Argumentaire scientifique et synthéses de la recommandation de bonne pratique,
téléchargeables sur www.has-sante.fr
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