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RESUME

Les recommandations de l'HAS/ANSM sont connues mais des évolutions sont survenues en particulier la suppression du CMV, l'introduction des plaquettes IA : inactivation par le procédé Intercept (Amotosalem + UVA) permettant de s'affranchir du risque bactérien ainsi que de l'irradiation des plaquettes, la recommandation de donner du plasma VHE négatif en post allogreffe. Ces mesures ainsi que le spectre plus large de l'IA, sur les arboviroses en particulier sont une réelle avancée en termes de sécurité transfusionnelle. L'état des lieux réalisé auprès des services cliniques et des services de délivrance des PSL ainsi l'étude de la littérature montrent que des améliorations devaient être apportées : la réduction des transfusions de CGR avec l'introduction d'un seuil à 7g/dl pendant les hospitalisations en dehors d'un état clinique précaire, la discussion entre les cliniciens et les transfuseurs lors des thrombopénies réfractaires afin d'envisager les différentes étiologies et de définir les protocols, la nécessité de communication entre les greffeurs et les spécialistes de la transfusion afin de définir les protocoles de transfusions adaptés. L'information et l'éducation des patients sur la transfusion en post autogreffe ou allogreffe est importante. Il doit leur être expliqué qu'ils doivent toujours avoir sur leur personne les documents de groupage sanguin lors de prise en charge d'une hémopathie ou d'une autogreffe et leur document de consignes transfusionnelles lors d'allogreffe ainsi que le document d'information sur les consignes transfusionnelles en post autogreffe ou allogreffe avec les numéros de téléphone du service de greffe et de l'établissement de transfusion sanguine.
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ABSTRACT

The recommendations of the French Health and Drug Safety Authorities (HAS/ANSM -Haute Autorité de Santé/Agence nationale de sécurité du médicament) are known, but there are always new developments underway. With regards to CMV suppression, there is the introduction of platelet glycoprotein Ia and the Intercept (Amotosalem + UVA) inactivation method which addresses bacterial risk. The irradiation of platelets is included in the recommendations to ensure HEV-negative plasma post allograft. In terms of blood transfusion safety, these measures as well as the broader spectrum of Ia, particularly for arboviruses, are a real breakthrough. The survey conducted in clinical services and the services providing blood products for transfusion along with a literature review has shown that several improvements need to be made. The first is a reduction of transfusions of concentrated red blood cells with introduction at a threshold of 7g/dl during hospitalization of patients without a fragile clinical status. The second improvement would address transfusion of refractory thrombocytopenia, encouraging an increase in discussion between clinicians and those conducting the transfusion in order to consider different etiologies and to identify appropriate care protocols. Third would be the need for the transmission of information between the transplantation doctors and blood transfusion specialists in order to define an approach to transfusion care adapted to the patient's situation. It is important to inform and educate patients about transfusion protocols post allotransplant or autotransplant. It must be clearly communicated to patients that they should always have on their person their blood group documentation. This is especially true when receiving care for a hemopathy or an autologous transplant. If undergoing an allogeneic transplant, patients should also carry transfusion guidelines post autotransplant or post allotransplant along with the phone numbers for the stem cell transplantation department and the blood transfusion center responsible for their care. Keywords: cellular immunotherapy; allogeneic hematopoietic stem cell transplantation; SFGM-TC; blood component therapy

Questions posées :

Quel bilan immuno-hématologique doit être fait en pré greffe ? Quels sont les seuils d'hémoglobine pour la transfusion de globules rouges ? Quels sont les seuils de plaquettes pour la transfusion de plaquettes ?

Quelles sont les consignes transfusionnelles dans l'autogreffe ?

Quelles sont les consignes transfusionnelles dans l'allogreffe

Etat actuel de la question :

Le travail du groupe s'est basé sur une revue de la littérature, les recommandations de l'HAS/ANSM et sur deux enquêtes.

Enquête francophone auprès des centres de greffe 24 centres francophones ont répondu à l'enquête (20 centres adultes, 4 centres pédiatriques). 17 sur 22 centres ont un seuil transfusionnel en hémoglobine à 8 g/dl. Concernant les plaquettes, 2/3 des centres transfusent à un seuil de 10 G/Let 1/3 à un seuil de 20 G/L.

Les centres connaissent les recommandations HAS/ANSM et les appliquent. (1) (2)

L'axe d'amélioration à apporter concerne les documents d'information des patients auto et allogreffés et le document de consignes transfusionnelles post allogreffe qui n'est pas harmonisé.

Enquête de l'EFS auprès des référents régionaux des services de délivrance des produits sanguins labiles.

Les services de distribution des produits sanguins labiles ont besoin de connaitre -les dates d'autogreffes et d'allogreffes des patients ainsi que les groupes sanguins (ABO phénotype RhK) des donneurs pour saisir les consignes transfusionnelles dans le logiciel médico technique de l'EFS et adapter le protocole transfusionnel.

-les annulations ou reports de greffe qui modifient les protocoles qui peuvent avoir déjà été définis. De même, les secondes greffes doivent être connues afin d'adapter les protocoles et les produits sanguins délivrés.

-l'évolution des patients après allogreffe (non prise, rechute, rejet, GVH) pour modifier si nécessaire les consignes transfusionnelles.

-les caractéristiques des greffes lorsqu'un patient a été greffé dans une autre région transfusionnelle. (Le logiciel médico-technique des donneurs est national mais les logiciels transfusionnels des receveurs sont régionaux et ils doivent pouvoir récupérer les consignes transfusionnelles) -les dates d'injection d'immunoglobuline RH1 car elles peuvent modifier l'interprétation des examens IH.

Il est indispensable que les services cliniques communiquent les informations aux laboratoires d'immuno -hématologie.

De même, il a été rapporté la nécessité de faire les contrôles de groupe post allogreffe (un an post allogreffe, avant toute transfusion à distance d'une allogreffe qui peut en dehors d'une intervention programmée être le signe d'une rechute de l'hémopathie) et il a été rappelé le danger potentiel de faire faire des groupes sanguins post allogreffe dans un laboratoire n'ayant pas la notion de la greffe de moelle.

Méthodologie suivie:

Cet atelier a été conduit selon la méthodologie des ateliers d'harmonisation des pratiques de la SFGM-TC. (3) Nous avons effectué une revue de la littérature et des enquêtes nationales sur les pratiques de chaque centre greffeur et des sites EFS (laboratoire immunohématologie et délivrance).

Nous avons pris en considération la pertinence de chaque article, évaluée en fonction du nombre de patients inclus, du caractère prospectif ou rétrospectif de l'étude, de l'homogénéité de la population étudiée des modalités de la greffe, et enfin des techniques de détection utilisées.

Les questions posées sont notées ci-dessous avec les recommandations proposées par l'atelier.

Le seuil transfusionnel est de 10 G.L -1 . En cas de fièvre ou de risque hémorragique, il est à 20 G.L -1 (recommandation HAS).

Pour les gestes invasifs tels que la ponction lombaire, les endoscopies avec biopsie, il convient de programmer la transfusion de plaquettes juste avant le geste si le taux est inférieur à 50 G.L -1 sans nécessiter de contrôler ce taux au moment du geste. Il est recommandé de maintenir un taux de plaquettes supérieur à 50 G.L -1 lorsque le patient reçoit un traitement anticoagulant curatif. 

Quelles sont les consignes transfusionnelles dans l'autogreffe ? (1) (2)

Selon les recommandations de l'HAS, les produits sanguins labiles doivent être irradiés « Avant (7 jours) ou pendant un prélèvement de cellules souches hématopoïétiques » « Chez les patients traités par greffe de CSH (Cellules Souches Hématopoïétiques) autologues dès le début du conditionnement et pendant au moins 3 mois après autogreffe (1 an après conditionnement avec irradiation corporelle totale). » Il est recommandé de remettre à la sortie du patient un document mentionnant la date de l'autogreffe et les consignes transfusionnelles telles que la durée nécessaire d'irradiation des produits sanguins labiles.(annexe1) 6. Quelles sont les consignes transfusionnelles dans l'allogreffe ? (24) (25) (26) (27) (28) (29)

Avant la greffe

Dès la date de greffe fixée, le service de greffe se met en contact avec le service de délivrance des produits sanguins afin de mettre en place le protocole irradié qui doit débuter 15 jours avant le début du conditionnement ou au maximum dès le début du conditionnement.

Les consignes transfusionnelles doivent être applicables dès le jour de la greffe. Elles doivent tenir compte des groupes sanguins ABO, Rh, Kell du donneur et du receveur. En cas d'incompatibilité Rh, le Rh du donneur est privilégié. Le Plasma doit être qualifié VHE négatif.

La transfusion en phénotype étendu est réservée au patient alloimmunisé. L'HAS ne recommande pas la prévention de l'immunisation anti-RH1 (D) chez le patient immunodéprimé. En cas de greffe RH+ à un patient RH-, la prévention par immunoglobulines anti D doit être interrompue dès le début du conditionnement (risque d'altération du greffon par les anti D).

Il faut détruire tous les documents de groupage du receveur le jour de la greffe ainsi que celles détenues par le patient. Seule une copie barrée manuscrite doit être conservée dans le dossier.

Document de sortie : CONSIGNES TRANSFUSIONNELLES POST-ALLOGREFFE DE CSH

Il n'y a pas de délivrance de carte de groupe post greffe, le groupe pouvant évoluer en cas de chimérisme mixte ou de rechute. Un document de consignes transfusionnelles post greffe doit être établi et utilisé pour toutes transfusions.

Ce document doit comporter la date de la greffe, le type de greffon, les groupes du donneur et du receveur, les consignes transfusionnelles et les coordonnées de l'EFS de région (Figure 1).

Il est remis au patient le jour de la greffe ou à sa sortie du service et être accompagné d'un document d'information. (Annexe 2) Le patient doit sortir du service de greffe avec ce document. Il doit être éduqué à son importance, l'avoir sur lui rangé avec ses papiers d'identité et sa carte vitale et le communiquer à tout médecin pouvant être amené à le prendre en charge. L'objectif est d'éviter des accidents transfusionnels lors d'une prise en charge ultérieure du patient dans un autre hôpital que le centre de greffe (groupe sanguin erroné, réapparition d'une ancienne carte de groupe,…).

Plusieurs situations peuvent survenir après la sortie du patient :

le patient informe son médecin référent d'un déplacement en France ou à l'étranger. Le médecin référent doit lui remettre en courrier en vue d'éventuelles transfusions et lui rappeler d'emporter sa carte de consignes transfusionnelles.

le patient allogreffé est admis pour transfusion à la demande du médecin allogreffeur dans un centre hospitalier qui dispose d'un dépôt de produits sanguins : le clinicien en charge du patient doit informer le médecin qui prendra en charge le patient de l'antécédent d'allogreffe et de la délivrance d'un document de consignes transfusionnelles qui remplace la carte de groupe sanguin. Le responsable du dépôt devra contacter l'EFS pour la conduite transfusionnelle.

le patient allogreffé est admis en urgence dans un hôpital et doit être transfusé : Tout patient qui a été allogreffé doit avoir la carte de consignes transfusionnelles rangée avec la carte vitale et la carte d'identité afin que le médecin qui réceptionne le patient puisse immédiatement l'avoir à disposition et contacter l'EFS qui l'a délivrée et le service d'hématologie en charge du patient. Les services qui réalisent des allogreffes doivent avoir prévu une organisation au sein de leur service pour que les documents de consignes transfusionnelles soient disponibles 24h/24 dans le dossier informatisé du patient afin que les médecins d'astreinte et les IDE des services puissent y avoir accès facilement pour les transmettre sans délai.

le patient doit avoir une chirurgie programmée en clinique privée : il est très important qu'il se présente avec son document de consignes transfusionnelles afin que ne soit pas demandé une carte de groupe sanguin pour l'intervention. Cette carte porterait alors le groupe sanguin ABO RH Kell du donneur qui n'est pas son groupe génétique.

-En cas de rechute ou d'apparition d'un besoin transfusionnel hors chirurgie programmée à distance de la greffe, il faut prévenir l'EFS. Un bilan immuno-hématologique et une réévaluation des consignes transfusionnelles seront effectués.

Il est recommandé de remettre à la sortie du patient un document mentionnant la date de l'allogreffe et les consignes transfusionnelles telles que la durée nécessaire d'irradiation des produits sanguins labiles.

A 1 an post allogreffe

Il faut réévaluer l'indication d'irradiation à 1 an postgreffe. Selon les recommandations de l'HAS, après un an, en cas de GVH chronique ou de poursuite d'un traitement immunosuppresseur, l'indication d'irradiation sera maintenue. Le groupage sanguin post greffe doit être inclus dans le bilan à un an de l'allogreffe. 

4 .

 4 Quelle est la conduite à tenir en cas de thrombopénie réfractaire ? (21) (22) (23) Une suspicion de thrombopénie réfractaire (définition HAS) se documente : une analyse conjointe est nécessaire entre le service clinique et le service de délivrance afin de distinguer une thrombopénie par surconsommation ou par immunisation. Le responsable de la délivrance et/ou le clinicien calcule le rendement de transfusion : CCI (corrected count increment) L'inefficacité transfusionnelle est suspectée après transfusions d'unités de plaquettes et rendement transfusionnel nul (formule CCI < 7) en absence de fièvre, sepsis, splénomégalie. Il est recommandé de faire le CCI à 1 heure et à 24h. CCI = (NP après transfusion -NP avant transfusion) x surface corporelle (m 2 ) x 100 / nombre de plaquettes transfusées (x 10 11 ). Selon l'HAS, la cause immunologique d'un état réfractaire ne peut être retenue qu'après élimination d'une autre cause liée au produit transfusé ou au patient. En cas de suspicion de thrombopénie réfractaire par immunisation : il faut rechercher des anticorps anti HLA (Human Leucocyte Antigen) et secondairement des anticorps anti HPA (Human Platelet Antigen). Si des anticorps anti HLA et/ou HPA sont identifiés, il est recommandé soit de ne pas transfuser soit de transfuser en HLA ou HPA compatible. Il est conseillé que soient sélectionnés des donneurs de plaquettes HLA ou HPA compatibles en fonction de l'immunisation du patient. (Obtention du CP compatible dans un délai de 4 jours) En l'absence d'anticorps anti HLA et/ou HPA, il n'est pas recommandé de transfusion en situation prophylactique. En situation hémorragique, il est recommandé transfuser de façon fractionnée, toutes les 8 ou 12 heures des MCPS. En cas d'immunisation HLA/HPA, il faut privilégier des CPA HLA/HPA compatibles.
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 1 Figure 1 : Modèle "Consignes Transfusionnelles Post-Allogreffe de CSH"