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INTRODUCTION

La transfusion de concentrés de globules rouges (CGR) est un acte médical thérapeutique qui
est pratiqué de fagon quotidienne dans tous les établissements de santé. Elle est basée sur
I'adéquation entre les caractéristiques immuno-hématologiques des donneurs et celles des
receveurs s'appuyant sur des regles de compatibilité antigénique bien établies.

Cependant, la transfusion sanguine n'est pas sans risques. L'un d’eux est I'allo-immunisation
post-transfusionnelle c’est a dire I'apparition chez le receveur d’allo-anticorps dirigé(s) contre
un (des) antigéne(s) des globules rouges du donneur. Le risque d’allo-immunisation est
d’autant plus faible que la compatibilité entre les antigeénes érythrocytaires du receveur et
ceux du donneur est respectée. Cette compatibilité constitue un des criteres de sélection des
CGR a transfuser mais elle est dépendante des stocks de CGR disponibles & I'Etablissement
Francais du Sang (EFS).

Cette thése reprend le parcours d’un PSL (produit sanguin labile), du don jusqu’a la
transfusion, avec un accent particulier sur I'importance d'une gestion efficace des stocks et
sur la prévention de l'allo-immunisation chez les patients receveurs.

Pour mieux introduire cette étude, une description compléte du processus transfusionnel sera
effectuée, allant du don de sang jusqu’a la transfusion aux patients.

La premiere partie est donc consacrée au versant "donneur" du processus en étudiant le
parcours d’un produit sanguin labile (PSL) depuis le don, en passant par le processus de
gualification, jusqu'a son arrivée dans le stock de I'EFS en mettant un accent particulier sur la
gestion des stocks et sur I'importance de |'autosuffisance.

Puis le versant "receveur" du processus sera détaillé, en se concentrant sur les questions de
I'allo-immunisation.

Au cours de ce travail, pour faciliter la lecture et la compréhension, des abréviations courantes
pour désigner les types de CGR en fonction de leur phénotype érythrocytaire ABO et RH1
seront utilisées. Ainsi :

O- représente les CGR de phénotype érythrocytaire O et RH:-1
O+ représente les CGR de phénotype érythrocytaire O et RH1
A- représente les CGR de phénotype érythrocytaire A et RH:-1
A+ représente les CGR de phénotype érythrocytaire A et RH1.
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I Le circuit des PSL : du prélevement a la transfusion
En France, la gestion des PSL est assurée par 2 organismes :

- I’Etablissement Francais du Sang (EFS) : établissement public créé le 01/01/2000 sous
I'autorité du Ministére des Solidarités et de la Santé.

- etle Centre de Transfusion Sanguine des Armées (CTSA), qui s'occupe de la collecte et
garantit 'approvisionnement en PSL pour les opérations militaires extérieures et
certains établissements hospitaliers militaires.

Cette étude se concentre sur I'EFS qui est I'opérateur civil unique de la transfusion sanguine
en France.

Dans le parcours d'un PSL, chaque étape est essentielle pour garantir la sécurité
transfusionnelle. (Figure 1)

a Produits détruits
si anomalm
.‘ Plasma
7 Produits conformes

Plaquettes
Poche d
°‘p‘r‘;le3é5:"g E @ Globules rouges &
n Le préléevement @ ' La préparation

Tubes-
échantillons l '

. La qualification
biologique des dons

La distribution
délivrance

La transfusion

Figure 1 : Du prélevement a la transfusion, le parcours des PSL

La sécurité intégrale de la chaine transfusionnelle, depuis le donneur jusqu'au receveur est un des objectifs
majeurs. Cela implique une série de protocoles rigoureux et de normes de sécurité . Depuis |'étape initiale
de la collecte de sang, en passant par le traitement, le stockage et jusqu'a la transfusion finale, chaque étape
est soumise a un contréle méticuleux pour minimiser les risques. Cela nécessite une coordination précise
pour garantir la sécurité du donneur et la qualité du PSL destiné au receveur.

Sur ce schéma les étapes clés de sécurité sont symbolisées par un cadenas.
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1) Prélevement

Le don de sang débute avec le prélevement. En France, cette étape est régie par des criteres
stricts, assurant a la fois la protection du donneur et la sécurité du receveur. Il est volontaire,
anonyme, bénévole et exclu de tout commerce (loi du 4 janvier 1933 relative a la sécurité en
matiére de transfusion sanguine et médicament). (1) Ses 4 critéres constituent un choix
éthique qui en font une spécificité frangaise du don de sang.

Les PSL sont prélevés, préparés et conservés avec des dispositifs médicaux a usage unique
(DMU) autorisés, hermétiques, stériles et apyrogenes.

1. Les 2 principaux types de don

Le sang veineux est prélevé au pli du coude directement dans un dispositif clos sur une durée

de 10 a 15 minutes. Accessible aux individus agés de 18 a 70 ans pesant plus de 50 kg, cette

méthode permet aux femmes de donner jusqu'a 4 fois par an et aux hommes jusqu'a 6 fois.

A partir d'un tel don, il est possible d’obtenir (Figure 2) :

- 1CGR

- 1plasma

- 1 couche leuco-plaquettaire qui, lorsqu'elle est combinée avec 5 a 8 autres dons, donne
un Mélange de Concentrés de Plaquettes Standard (MCPS).

C’est le type de don le plus fréquent et le plus rapide.

Un séparateur de cellules sanguines est utilisé pour obtenir en grande quantité un ou plusieurs
composants sanguins d'un seul donneur.

Peuvent étre réalisés par aphérese :

- le don de plasma, ou un maximum de 750 mL de plasma est prélevé, autorisé entre 18 et
65 ans, avec une fréquence maximale de 24 fois par an et un intervalle de 2 semaines entre
les prélevements.

- le don de plaquettes par aphérese, dont le produit fini est le Concentré de Plaquettes
d’Aphérese (CPA), est également autorisé entre 18 et 65 ans, avec une fréquence
maximale de 12 prélevements par an avec un intervalle de 4 semaines.

Ces 2 types de dons peuvent étre réalisés indépendamment ou en combinaison, comme
dans le cas d'un don combiné plaquettes/plasma.
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Figure 2 : PSL pouvant étre obtenus a partir d’'un don de sang total

Les CGR sont conservés entre +2°C et +6°C jusqu'a 42 jours.

Les MICPS ou CPA sont conservés entre +20 et +24°C, sous agitation, jusqu’a 7 jours.

Le plasma thérapeutique peut étre conservé 1 an a < -25°C (si sécurisation par quarantaine, ce délai est
rallongé a 3 ans).

2. Les contre-indications au don

Tout le monde ne peut pas donner son sang. En effet, il existe des contre-indications au don
de sang en France conformément aux régulations mentionnées dans I'arrété du 11 janvier
2022 modifiant I'arrété du 17 décembre 2019 fixant les critéres de sélection des donneurs de
sang. (2)

Ces exigences reglementaires relatives aux donneurs visent a garantir la sécurité des CGR mais
peuvent varier selon les pays.

Il s’agit de la premiére étape pour sécuriser le don aussi bien c6té donneur que coté receveur.
L'age, le poids des donneurs et les délais entre les dons sont reglementés.

Un questionnaire détaillé permet d’évaluer la santé générale du donneur, excluant ceux avec
des signes d’infections ou de maladie transmissible par le sang. L'utilisation de certains
médicaments (lsotrétinoine, Etoposide...) peut également restreindre I'éligibilité au don de
sang. De plus, des comportements a risque, des conditions de vie spécifiques ou des voyages

récents dans des zones a risque peuvent conduire a une inéligibilité temporaire.

Les donneuses enceintes ou allaitantes sont également considérées comme inéligibles.
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Le donneur est toujours recu par un médecin ou un infirmier diplédmé d'Etat (IDE) habilité pour
I’entretien pré-don.

2) Préparation

Le produit issu du prélevement est acheminé vers un site de préparation ou il subira une série
de transformations dans le but de sécuriser le don et de séparer ses différents composants
(globules rouges, couche leuco-plaquettaire, plasma). Ce processus permet de maximiser
l'usage de chaque don.

La préparation des PSL est un procédé rigoureux obéissant a des regles strictes. En Bourgogne
Franche-Comté (BFC), le laboratoire de préparation se situe sur le site de Besangon.

Le processus de préparation permet la réalisation de PSL respectant ces regles (énoncées dans
la décision du 10 juillet 2018 définissant les principes de bonnes pratiques). (3)

1. Déleucocytation

La déleucocytation des CGR est un procédé réalisé par filtration qui a pour principal objectif
de réduire le nombre de leucocytes. Le contrble de la concentration de leucocytes résiduels
dans le PSL est réalisé dans les 24 heures suivant la déleucocytation. Leur nombre par unité
de CGR est limité a 1x10° a la suite du processus de leucoréduction. En effet, les leucocytes
peuvent engendrer diverses complications post-transfusionnelles : (4)

- Les réactions d'intolérance immédiate, typiquement caractérisées par des frissons et une
hyperthermie

- Latransmission directe de divers micro-organismes, incluant des virus (CMV, EBV, HTLV...)
et des bactéries (Yersinia enterocolitica)

- Latransmission des agents transmissibles non conventionnels (prions)

- Laréactivation virale chez le receveur

- La stimulation allogénique dans les systémes de phénotypes érythrocytaires que portent
les leucocytes

- Laréaction du greffon contre I'hote (GVH) chez les receveurs immunodéprimés

- Un état d'immunosuppression post-transfusionnelle

- Un effet potentiellement délétere des enzymes d'origine leucocytaire sur les globules
rouges (5)

- Les allo-immunisations anti-HLA (la déleucocytation permet ainsi la diminution des
évenements indésirables immunologiques chez le receveur et la baisse du risque
d’apparition d’un état réfractaire aux transfusions de plaquettes)

2. Ajout d’une solution de conservation

L'addition d'une solution de conservation en phase liquide est importante lors de la
préparation des CGR afin de prolonger leur durée de conservation.
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En 1969, les premiers essais pour mettre en suspension les CGR dans une solution de
conservation a base d'adénine et de glucose ont été menés. (6)

La solution SAG (Saline, Adenine, Glucose) a ensuite été optimisée avec I'ajout de mannitol
pour donner la solution SAGM, couramment utilisée aujourd'hui. Elle permet une bonne
recirculation des globules rouges. La quantité de solution SAGM administrée est généralement
bien inférieure au seuil de toxicité de ses composants. Le "CGR SAGM" est considéré comme
le concentré érythrocytaire standard. (7)

3) Qualification biologique des dons

Au moment du don, des tubes de sang sont prélevés chez les donneurs puis sont ensuite
envoyés au laboratoire de qualification biologique des dons (QBD) pour réaliser une série
d’examens permettant de sécuriser le don.

Une trentaine d’examens immunologiques et sérologiques visant a s’assurer de I’'absence de
maladies transmissibles a dépistage obligatoire sont réalisés. Les PSL ne peuvent étre
étiquetés et acheminés sur les sites de délivrance que si les résultats de QBD sont conformes.
Cette étape de qualification est effectuée dans 4 laboratoires en métropole et 3 laboratoires
dans les départements d’Outre-Mer (DOM). (8)

Les échantillons de sang prélevés au moment du don doivent notamment étre testés pour
détecter la présence de maladies transmissibles par le sang, comme I'hépatite B et C, le VIH,
la syphilis et le VHE depuis le début de I'année 2023. Les CGR doivent étre dépourvus de ces
agents pathogenes.

4) Distribution/Délivrance

Apres préparation et qualification, les PSL sont répartis sur les différents sites EFS de la région
et si besoin d’autres régions sur le territoire national. Les PSL stockés sont gérés pour répondre
aux besoins spécifiques des patients. Cette phase est caractérisée par une coordination étroite
entre les sites de délivrance, les hopitaux et autres établissements de santé, assurant ainsi la
disponibilité des PSL.
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Figure 3 : Organisation de la transfusion dans la région Bourgogne-Franche-Comté

1. Différence distribution/délivrance

La distribution consiste en la mise a disposition de PSL par un établissement de transfusion
sanguine (ETS) soit a un autre ETS, soit a un fabriquant de produits dérivés du sang, soit a un
établissement de santé autorisé a gérer un dépo6t de sang. La distribution des PSL est assurée
par les établissements de transfusion sanguine: chaque établissement de santé devant
s’approvisionner toujours aupres du méme ETS.

La délivrance consiste en la mise a disposition de PSL sur prescription médicale en vue de
I’'administration a un patient déterminé (délivrance nominative). La délivrance des PSL est
assurée par les ETS et par les établissements de santé autorisés a conserver des PSL dans des
dépots selon une réglementation stricte qui définit 3 types de dép6ts (Décret n°2007-1324 du
7 septembre 2007 relatif aux dépdts de sang et modifiant le code de la santé publique). (9)

2. Les différents circuits de délivrance d’un PSL

Les PSL peuvent étre délivrés soit par un site EFS, soit par l'intermédiaire de dépdts de
délivrance, de dépdts relais ou de dépdts d’urgence.

- Les dépots de délivrance sont approvisionnés par un site EFS référent. Ces dépots

conservent des PSL distribués par le site référent et les délivrent pour un patient
hospitalisé dans I'établissement de santé.

- Les dépots d'urgence ont pour fonction principale de fournir des PSL en cas d'urgence
vitale. lls sont utilisés lorsque le délai pour obtenir des PSL auprés d’un site de I'EFS est
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trop long, pour respecter les délais de délivrance requis pour une urgence vitale. Ces
dépobts conservent uniquement des CGR de phénotype érythrocytaire O et des plasmas AB
distribués par le site référent. Ils les délivrent en urgence vitale pour un patient.

- Les dépdts relais conservent des PSL délivrés par I'établissement de transfusion sanguine
référent en vue de les transfuser a un patient hospitalisé dans I'établissement de santé.

L’Agence Régionale de Santé (ARS) délivre et controle les autorisations pour la mise en place
et le fonctionnement des dépdts de sang, suivant un modele établi par I'arrété du 25 octobre
2021. Avant toute création ou modification d'un dépét, une convention avec I'EFS doit étre
conclue. Le dossier a approuver contient des justifications géographiques, une présentation
des services de I'établissement et des spécifications techniques du dépot. Apres réception du
dossier, I'ARS sollicite I'avis de I'EFS et du coordonnateur régional d’hémovigilance avant de
confirmer ou de refuser I'autorisation. (10)

Un dépobt de délivrance autorisé peut exercer dans le méme local les activités d'un dépot
d'urgence, ainsi que celles d'un dépot relais, sans demander d'autorisation supplémentaire a
I'ARS. (9)

L'EFS doit visiter ces dépobts au moins une fois par an pour s'assurer du respect des bonnes
pratiques transfusionnelles. (11)

3. Organisation de la délivrance et de la distribution dans la région Bourgogne-
Franche-Comté

L'organisation de la transfusion sanguine en région Bourgogne-Franche-Comté s'articule
autour des 7 sites EFS de la région : Dijon, Besangon, Trévenans, Chalon-sur-Sadne, Nevers

Auxerre et Sens. (Figure 4)

Grace a cette organisation structurée, les établissements médicaux de la région BFC sont
assurés d'un acces continu aux PSL.
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Figure 4 : Carte des dépots en BFC

Les dépéts qui dépendent du site de Chalon-sur-Saéne sont Autun, Le Creusot, Paray-le-Monial, Montceau-
les-Mines et Mdcon qui est un dépét d’urgence. Les dépéts qui dépendent du site de Dijon sont Beaune,
Semur en Auxois, Langres et Chaumont ainsi que Valmy et Chdtillon-sur-Seine qui sont des dépéts d’urgence.
Les dépbts qui dépendent du site de Besangon sont Lons, Pontarlier, Saint-Claude, Dole et Vesoul ainsi que
Gray qui est un dép6t d’urgence. Les dépéts qui dépendent du site de Nevers sont Decize ainsi que Cosne-
Cours-sur-Loire et Clamecy qui sont des dépéts d’urgence. Le dépét de Joigny dépend du site de Sens.

Les dépébts qui dépendent du site de Auxerre sont Tonnerre et Avallon qui est un dépét d’urgence.

5) Transfusion

La transfusion constitue I'étape finale du processus, au cours de laquelle le PSL est administré
au patient. Dans la plupart des situations, la transfusion concerne des PSL homologues, c'est-
a-dire destinés a un individu autre que le donneur initial. Il convient toutefois de mentionner
le cas spécifique mais rare des PSL autologues qui sont destinés au donneur lui-méme.

La prescription d’une transfusion est déterminée par un degré d'urgence spécifié par le

prescripteur et clairement indiqué sur I'ordonnance. 3 niveaux d’urgence transfusionnelle
sont ainsi établis :
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1. Urgence vitale immédiate (UVI)

L’UVI correspond a la situation la plus critique. Elle exige une délivrance des PSL sans le
moindre délai.

Dans ce contexte, il peut arriver que les PSL soient délivrés méme avant d’avoir les résultats
des analyses immuno-hématologiques pré-transfusionnelles, qui sont normalement requises
par la réglementation. Toutefois, des prélevements seront a effectuer immédiatement avant
I'administration des culots globulaires en urgence si cela est possible. Cette procédure vise a
permettre que les transfusions ultérieures soient administrées dans le phénotype
érythrocytaire du patient. (12) (13)

2. Urgence vitale (UV)

Ce niveau d'urgence est caractérisé par la nécessité d'obtenir des PSL en moins de 30 minutes.
Bien que le temps soit toujours critique, I’'UV offre une marge par rapport a I'UVI.

Les CGR sont délivrés, autant que faire se peut, avec deux déterminations de phénotypes
érythrocytaires. Lorsqu’une seule détermination est disponible, les CGR délivrés seront de
phénotype O et compatibles avec le phénotype RH-KEL1 du patient, si ces CGR peuvent étre
obtenus dans les délais nécessaires.

Face a la contrainte de temps, il est possible que la transfusion débute avant que les résultats
de la recherche d'agglutinines irrégulieres (RAI) soient disponibles.

3. Urgence relative (UR)

L'UR permet une prise en charge |égérement moins tendue, avec un délai d’obtention des CGR
de 2 a 3 heures.

Bien que I'UR offre une flexibilité supérieure par rapport aux deux premiers niveaux

d’urgence, il reste impératif de suivre les protocoles établis pour garantir la sécurité du
patient. (14)
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Il.  Les CGR

Un CGR est une suspension aseptique de globules rouges obtenue a partir de sang total ou
par aphérese.

Il peut étre présenté sous forme d'unité adulte ou enfant. Pour tous les CGR, la détermination
du phénotype érythrocytaire ABO, des antigenes RH1 (D), RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c), RH5 (e) et
de l'antigene KEL1 (K) est effectuée systématiquement. (15)

Les concentrés de globules rouges (CGR) doivent respecter des caractéristiques spécifiques.
Par exemple, la teneur en hémoglobine reglementaire dans un CGR est généralement de 40g.
L'hématocrite, qui représente la proportion du volume de globules rouges par rapport au
volume total de sang, se situe entre 60 et 80% pour les CGR.

La mesure de I'hémolyse, qui représente la destruction des globules rouges, est un indicateur
important de la qualité des CGR. A la fin de la durée de conservation, I'hémolyse exprimée en
pourcentage de la quantité d'hémoglobine totale globulaire doit étre inférieure a 0,8%. Un

faible taux d'hémolyse garantit que les globules rouges conservent leur intégrité et leur
fonction, maximisant ainsi I'efficacité de la transfusion sanguine.

1) Etiquetage des CGR
L'étiquetage des CGR joue un roéle crucial pour assurer leur sécurité et leur tracabilité.
Les obligations pour I'étiquetage d’un CGR sont : (15)

La dénomination du produit "CGR" ou "Concentré de Globules Rouges"

La qualification du CGR (ex : irradié)

Pour les CGR irradiés, le témoin d’irradiation doit étre visible

La date de péremption

Le phénotype érythrocytaire ABO et RH KEL

Les initiales de la solution anticoagulante utilisée (exemple : CPD pour une solution
Citrate-Phosphate-Dextrose)

Les initiales de la solution de conservation utilisée (exemple : SAGM)
L'étiquette doit également préciser le nom de I'Etablissement Francais du Sang (EFS)

ou du Centre de Transfusion Sanguine des Armées responsable de la préparation du
CGR.
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Les conditions de conservation : "Conserver entre +2°C et +6°C "

Les caractéristiques du produit, telles que le contenu en hémoglobine en grammes (g)
et le volume calculé en millilitres (mL)

Le code du produit doit également étre inclus pour faciliter l'identification et la
tragabilité

Si des anticorps anti-érythrocytaires irréguliers sont présents, |'étiquette doit
mentionner leur spécificité ainsi que les indications transfusionnelles appropriées, par
exemple "Présence d'anticorps anti-X" et "Réserver a un receveur X négatif".

En résumé, un étiquetage correct et complet des CGR est indispensable pour garantir la
sécurité, la tracabilité et la conformité réglementaire des produits sanguins transfusés.
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Figure 5 : Exemple d'un CGR étiqueté
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2) Conservation des CGR

Les CGR doivent étre conservés et transportés a des températures comprises entre +2°C et
+6°C pour préserver leur qualité et leur efficacité. La durée de conservation des CGR est
limitée a 42 jours et ils doivent étre utilisés dans ce délai pour garantir leur sécurité (décision
du 13 décembre 2021 modifiant la décision du 4 juin 2020 fixant la liste et les caractéristiques
des produits sanguins labiles). (15)

Si un transport intervient, la température doit étre maintenue entre +2°C et +10°C, sans
dépasser 24 heures pour la période entre +6°C et +10°C. La durée de conservation est de 21
jours avec une solution anticoagulante sans adénine et de 42 jours avec une solution saline
d'adénine, de glucose et de mannitol (SAGM). Le CGR ne doit présenter aucun défaut ou
aspect suspect tout au long de sa conservation. (15)

En cas de transformation du CGR, sa durée de conservation est modifiée a 24 heures pour les
réductions de volume ou a 10 jours si une solution de conservation est ajoutée. Les CGR
irradiés doivent étre transfusés dans les 14 jours pour les adultes et dans les 24 heures pour
les préparations pédiatriques, sans dépasser 28 jours entre le prélevement et la transfusion.

3) Les différentes qualifications et transformations des CGR

Dans certaines indications et/ou en fonction de certaines caractéristiques du patient, les CGR
prescrits doivent répondre a des critéeres complémentaires regroupés sous les termes de
gualification et transformation.

1. CGR phénotypé RH KEL1

La transfusion de CGR phénotypés RH KEL1 vise a garantir la compatibilité entre le donneur et
le receveur pour les 5 antigenes majeurs du systeme RH (RH1, RH2, RH3, RH4 et RH5) et KEL
en plus de la compatibilité ABO.

Il s’agit d’'une obligation d’aprés les recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS)
pour : (14)

- Les femmes de la naissance jusqu'a la ménopause,

- Les individus ayant actuellement ou ayant eu dans le passé des allo-anticorps anti-
érythrocytaires

- Les nouveau-nés en présence d’anticorps anti-érythrocytaires maternels

Ces CGR phénotypés sont recommandés pour :
- Les enfants, indépendamment du sexe,

- Les patients atteints d'hémoglobinopathies, telles que la drépanocytose ou la thalassémie,
qui nécessitent souvent des transfusions répétées,
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- Les patients souffrant d'affections chroniques comme les myélodysplasies, dont la survie
prolongée dépend des transfusions itératives de CGR,

- Les patients présentant un phénotype érythrocytaire rare, chez qui la survenue d'allo-
immunisation pourrait compliquer davantage la recherche de CGR compatibles pour les
transfusions ultérieures. (16)

La prescription de CGR phénotypés RH-KEL1 est donc une mesure préventive cruciale pour
optimiser la sécurité des patients et minimiser les risques d’allo-immunisation associés aux
transfusions sanguines.

2. CGR compatibilisé

Les CGR compatibilisés sont testés avec une épreuve directe de compatibilité (EDC) entre le
plasma du patient et les hématies de la tubulure du CGR a transfuser. Si I'épreuve ne montre
aucune réactivité, cela signifie que le CGR est compatible avec le receveur.

Ces EDC sont réalisées chez les individus présentant actuellement ou ayant eu dans le passé
un ou plusieurs allo-anticorps anti-érythrocytaires, chez les nouveau-nés lorsque des anticorps
anti-érythrocytaires maternels sont présents (EDC réalisée avec le plasma maternel dans ce
cas) et chez les individus atteints d’hémoglobinopathies (drépanocytose). (14)

3. CGR phénotypé étendu

Les CGR phénotypés étendus sont caractérisés par la détermination d’antigenes
érythrocytaires autres que ABO et RH KEL (par exemple : FY, JK et MNS). Ces CGR sont utilisés
notamment pour les patients immunisés ayant un anticorps identifié en dehors du systeme
RH KEL). (14)

4. CGR<5jours

Des CGR de moins de 5 jours peuvent étre indiqués dans certaines situations. Ces produits
assurent une meilleure recirculation des globules rouges transfusés et présentent moins
d'altérations liées au stockage telles que I'hémolyse et I'hyperkaliémie. Ils sont notamment
indiqués pour la transfusion in utero, I'exsanguino-transfusion ou la transfusion massive chez
le nouveau-né.

5. CGRirradié

L'irradiation des CGR implique une exposition a des rayonnements ionisants entre 25-45 Gy.
Cette mesure préventive est destinée a éviter la maladie de greffon contre I’'h6te (GVH) post-
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transfusionnelle, une complication potentielle liée aux lymphocytes résiduels en cas
d'immunodépression profonde du receveur. Les indications pour les PSL irradiés comprennent
les allogreffes et les autogreffes de cellules souches hématopoiétiques notamment (d’apres
les recommandations HAS). (14)

6. Préparation pédiatrique

Les préparations pédiatriques consistent en la division aseptique d'un PSL en plusieurs unités,
chaque unité ayant un volume minimal de 50 ml. Elle est spécifiquement congue pour les
transfusions répétées chez les nouveau-nés. Un seul don peut étre divisé en plusieurs unités
utilisables successivement pour un méme enfant. Les préparations pédiatriques sont
indiquées en cas de transfusions répétées chez le nouveau-né permettant une diminution du
nombre de donneurs donc notamment du nombre d’antigenes érythrocytaires auxquels
I’enfant sera exposé, étant donné qu'un seul don conduit a la production de plusieurs unités
utilisables successivement pour un méme enfant.
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lll. Immuno-hématologie et allo-immunisation

1) Les antigenes érythrocytaires

Numéro ISBT Symbole

1 ABO ABO ABO Enzyme

2 MNS GYPA, GYPB, GYPE MNS Structure

3 P1PK A4GALT P1PK Enzyme

4 Rh RHD, RHCE RH Transport

5 Luthéran LU LU Adhérence

6 Kell KEL KEL Enzyme

7 Lewis FUT3 LE Enzyme

8 Duffy DARC FY Récepteur

9 Kidd SLC14A1 JK Transport

10 Diego SLC4A1 DI Transport

11 Cartwright ACHE YT Enzyme

12 Xg XG,MIC2 XG Adhérence

13 Scianna ERMAP SC Enzyme

14 Dombrock ART4 DO Enzyme

15 Colton AQP1 co Transport

16 Landsteiner- ICAM4 LW Adhérence
Wiener

17 Chido/Rogers C4A,C4B CH/RG Contréle complément

18 H FUT1 H Enzyme

19 Kx XK XK Transport

20 Gerbich GYPC GE Structure

21 Cromer CD55 CROM Controle complément

22 Knops CR1 KN Controle complément

23 Indian CD44 IN Adhérence

24 Ok BSG OK Adhérence

25 Raph CD151 RAPH Ligand

26 John Milton Hagen | SEMA7A JMH Sémaphorine

27 Indian GCNT2 [ Enzyme

28 Globoside B3GALT3 GLOB Récepteur

29 Gill AQP3 GIL Transport

30 Rh-associated RHAG RHAG Transport

31 Forssman GBGT1 FORS Enzyme

32 Junior ABCG2 JR Transport

33 Langereis ABCB6 LAN Transport

34 Vel SM1M VEL Récepteur

35 CD59 CD59 CD59 Ligand

36 Augustine SLC29A1 AUG Transport

Tableau 1 : Les 36 systemes de phénotypes érythrocytaires officiellement reconnus par
I'International Society for Blood Transfusion (ISBT)
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1. Généralités

Les antigenes érythrocytaires, situés a la surface des globules rouges, sont des molécules
complexes ayant une importance cruciale dans la médecine transfusionnelle. lls sont classés
en systémes, collections et séries comprenant en tout pres de 376 antigenes érythrocytaires.
(17) (18)

Actuellement, 36 systémes ont été définis. Pour appartenir a un méme systéme, les antigénes
doivent résulter de divers alleles d'un méme géene ou d'ensemble de génes contigus,
dénommés haplotypes. Les antigenes érythrocytaires peuvent étre glucidiques ou protéiques.
Les antigenes glucidiques sont des oligosaccharides liés de fagon covalente a des protéines ou
des lipides, produits indirects de génes codant des glycosyltransférases. Les antigenes
protéiques sont des produits primaires de genes, portés par des polypeptides ayant un ou
plusieurs domaines transmembranaires. (19)

Le systeme ABO est le premier systeme qui a été mis en évidence et c’est le systeme majeur
en transfusion sanguine. Il est déterminé par le gene ABO qui possede trois alleles majeurs :
A, B et O. Les alleles A et B codent pour des enzymes qui ajoutent respectivement un résidu
de N-acétylgalactosamine ou de D-galactose a un antigene de base H, formant ainsi les
antigenes A et B. L'allele O ne code pour aucune enzyme fonctionnelle, laissant I'antigene H
non modifié.

2. Le systeme RH

Le systeme RH est remarquable par son polymorphisme élevé, comportant une soixantaine
d’antigenes identifiés a ce jour. Cette diversité génétique provient principalement de la
structure complexe du gene RH, qui contient 2 génes paralogues (issus d’'un méme géne
ancestral), RHD et RHCE, orientés dans des directions opposées sur le chromosome 1. (Figure
6)

Cette configuration génétique favorise divers mécanismes tels que la conversion génique, les
mutations non synonymes, les anomalies d'épissage et les insertions ou délétions, conduisant

a la création de génes hybrides. (20)

Parmi les antigénes RH, 6 sont codés uniquement par le gene RHD, 41 par le gene RHCE et 8
sont partagés par ces 2 genes. (20) (21)
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Figure 6 : Polypeptides RH Bailly P, Chiaroni J, Roubinet F. Les groupes sanguins érythrocytaires. John Libbey
Eurotext; 2015. 416 p. (22)

60 antigénes ont été décrits. lls sont de nature polypeptidique et transmembranaires. Les
principaux antigenes RH1 a RH5 sont cliniquement les plus significatifs. (22)

L'antigene RH1 est considéré comme hautement immunogene, suivi de pres par les antigenes
RH3 et RH4. Lorsque des individus RH:-1 regoivent une transfusion de CGR RH:1, le taux
d’'immunisation vis a vis de cet antigene varie grandement, oscillant entre 3% et jusqu'a 80%
selon différentes recherches. (23) (24)

Les anticorps spécifiques développés contre I'antigene RH1 peuvent demeurer actifs pendant
plusieurs mois ou années. Si les individus ayant développé I’anticorps rencontrent a nouveau
I'antigene RH1, une réaction immunitaire renforcée peut survenir, menant potentiellement a
des complications liées a cette immunisation. (25)

3. Le systeme KEL
Le systeme KEL fait également partie des systemes les plus immunogenes. Il est composé de
2 antigenes principaux : KEL1 et KEL2, qui résident sur une glycoprotéine spécifique de la

membrane des érythrocytes. (26)

En France, I'antigene KEL1 est présent chez environ 9% des individus, tandis que les antigenes
KEL2 et KEL4 sont des antigénes de grande fréquence.
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L'antigéne KEL3 quant a lui est présent chez 2,5% des sujets caucasiens. (27)

Les anticorps anti-KEL1, peuvent étre a I'origine d’accidents hémolytiques post-
transfusionnels et d’anémies foetales séveres en cas d’'incompatibilité foeto-maternelle.

4. Les autres systéemes

Le systeme Duffy comprend 2 antigenes principaux, FY1 et FY2, qui jouent un réle dans la
susceptibilité a l'infection par le Plasmodium vivax, responsable du paludisme. (28)

Le systeme MNS est I'un des systemes les plus complexes, comptant pres de 49 antigénes.

Les antigénes du systeme Lewis sont présents non seulement sur les globules rouges mais
également dans les sécrétions corporelles. (28)

Les antigenes du systeme Kidd jouent un réle dans le transport d'urée a travers la membrane
cellulaire et leurs incompatibilités peuvent entrainer des réactions transfusionnelles
hémolytiques retardées. (28)

Le systeme Lutheran est impliqué dans l'adhésion des érythrocytes aux endothéliums
vasculaires, pouvant avoir des conséquences cliniques en oncologie. (28)

La compréhension détaillée de ces systemes antigéniques et de leurs implications cliniques
est fondamentale pour la sélection précise des donneurs et des receveurs dans les
transfusions sanguines, permettant ainsi d’évaluer les risques. La recherche continue d'élargir
la connaissance de ces systemes.
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Figure 7 : Les antigenes érythrocytaires
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2) L’allo-immunisation

1. Mécanisme de l'allo-immunisation anti-érythrocytaire

L'allo-immunisation anti-érythrocytaire se produit lorsque le systeme immunitaire d'un
individu reconnait des antigenes présents sur les globules rouges d’un autre individu comme
étrangers et produit des anticorps spécifiques contre ces antigenes. Les mécanismes
moléculaires et cellulaires de l'allo-immunisation anti-érythrocytaire sont complexes et
impliquent plusieurs étapes.

Plusieurs situations entrainent I'exposition d’un individu a un antigene étranger, notamment
lors des transfusions sanguines ou lors de la grossesse lorsque les globules rouges du feetus
entrent en contact avec le systeme immunitaire maternel.

Parmi les antigenes érythrocytaires, on distingue :

- Les antigenes T-indépendants sont généralement de nature polysaccharidique attachés a
des glycoprotéines ou des glycolipides des membranes cellulaires, comme les antigénes
ABO/H et P1. La réponse a ces antigenes aboutit principalement a la production d'lgM,
avec une production limitée d'autres isotypes. Les lymphocytes B mémoires ne sont
généralement pas induits.

- Les antigenes T-dépendants sont de nature protéique, comme les antigenes des systemes
RH, KEL, JK et FY. L'initiation de la réponse immunitaire dépend de la reconnaissance de
I'antigéne par un lymphocyte T et sa présentation aux lymphocytes T CD4+. (29)

Apres I'exposition aux antigenes étrangers, les cellules du systeme immunitaire, telles que les
cellules dendritiques et les macrophages, capturent et dégradent les antigénes. Les antigenes
dégradés sont ensuite présentés a la surface de ces cellules par les molécules du complexe
majeur d'histocompatibilité de classe Il (CMH IlI). Les cellules présentatrices d'antigene
migrent vers les ganglions lymphatiques ou elles présentent les antigenes aux récepteurs des
lymphocytes T CD4+. (30)
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Les lymphocytes T CD4+ reconnaissent les antigenes présentés par les cellules présentatrices
d'antigene et sont activés. Cette activation des lymphocytes T nécessite également la
présence de molécules co-stimulatrices et de cytokines. Les lymphocytes T activés proliferent
et se différencient en cellules T auxiliaires qui aident a la réponse immunitaire adaptative. (30)

Les cellules T auxiliaires activées interagissent avec les lymphocytes B spécifiques qui ont
capturé et présenté le méme antigene étranger. Cette interaction active les lymphocytes B qui
proliferent et se différencient en plasmocytes. Les plasmocytes sont des cellules spécialisées
qui produisent des anticorps spécifiques dirigés contre |'antigene étranger. (30)

Les anticorps sont capables de reconnaitre spécifiquement les antigenes étrangers et d'y
adhérer.

La réponse immunitaire primaire est déclenchée lors de la premiéere exposition a un antigene
spécifique, entrainant la synthese initiale d'anticorps de type IgM. Ce type d'anticorps agit
comme un premier rempart, activant le systeme du complément. (31)

Lors d'expositions ultérieures au méme antigene, le systéeme immunitaire génere une réponse
immunitaire secondaire plus rapide. La principale classe d'anticorps produite est alors de type
IgG.

Ainsi, la réponse immunitaire ne se contente pas de contrer l'invasion immédiate par des
antigenes étrangers, mais prépare également le systeme immunitaire a prévenir efficacement
de futures réactions. D'ou la regle énoncée par le Professeur Charles Salmon "un anticorps un
jour, un anticorps toujours", expression qui résume le fait que cet anticorps, méme non
détectable, doit toujours étre pris en considération car susceptible de réactivation si un
nouveau contact avec I'antigene se produit.

Cette complexité et cette précision de la réponse immunitaire soulignent lI'importance de la

compatibilité antigénique dans la transfusion sanguine entre les antigenes du donneur et ceux
du receveur.
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En immuno-hématologie, il est distingué schématiquement 2 types d’anticorps anti-
érythrocytaires : les anticorps naturels et les anticorps immuns. Les anticorps dits naturels
apparaissent en dehors de tout contexte transfusionnel ou foeto-maternel. Ce sont
généralement des IgM. lls peuvent étre réguliers, comme les anticorps du systeme ABO ou
irréguliers, comme les anti-MNS1 par exemple.

En revanche, les anticorps immuns sont toujours irréguliers et apparaissent apres
immunisation par des antigénes érythrocytaires au cours de transfusions ou de grossesses et
sont habituellement des immunoglobulines G (IgG), comme les anti-RH1. (21)

Les anticorps sont dits réguliers lorsqu’ils sont présents chez tous les sujets ne possédant pas
I’antigéne correspondant (exemple : anti-A chez un patient B).

S’ils ne sont présents que de maniére inconstante, on dit qu’ils sont irréguliers (exemple : anti-
MNS1).

Les IgM présentent des caractéristiques spécifiques qui les distinguent des IgG. Les IgM sont
spontanément agglutinantes in vitro, ce qui signifie qu'elles peuvent provoquer I'agglutination
des globules rouges sans l'aide d'autres facteurs (structure pentamérique). Les IgM sont des
anticorps dits "froids" avec un optimal thermique a 4°C qui activent le systeme du
complément, une série de protéines impliquées dans la réponse immunitaire innée.
L'activation du complément peut entrainer une hémolyse intravasculaire par perforation de
la membrane cellulaire (jusqu'a C9) ou une hémolyse intratissulaire par phagocytose des
globules rouges par les macrophages de la rate (jusqu'a C3). Enfin, les IgM ne traversent pas
la barriere placentaire, ce qui signifie qu'elles ne sont pas transmises de la mere au foetus
pendant la grossesse. (32)

Contrairement aux IgM, les IgG ne sont pas spontanément agglutinantes in vitro. Ce sont des
anticorps dits "chauds" avec un optimal thermique a 37°C qui peuvent activer ou non le
complément. Sile complément n'est pas activé, I'anticorps se fixe sur la membrane du globule
rouge qui est ensuite phagocyté par les macrophages de la rate, entrainant une hémolyse
intratissulaire. De plus, les IgG peuvent traverser la barriere placentaire, ce qui peut avoir des
conséquences sur la santé du foetus en cas d'immunisation maternelle. (32)

2. Facteurs influengant la réponse immunitaire dans le cadre de I'immuno-
hématologie

Plusieurs facteurs peuvent augmenter le risque d’allo-immunisation vis-a-vis des antigenes
érythrocytaires. Certains de ces facteurs sont liés aux antigenes étrangers présentés, tandis
que d’autres sont liés a la réponse immunitaire de I'individu.

Les principaux facteurs de risque identifiés sont :
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Les transfusions sanguines représentent I'une des principales causes d’allo-immunisation, car
elles exposent le receveur a des antigenes présents sur les globules rouges du donneur qui
peuvent étre étrangers pour le receveur. Du fait du nombre d’antigenes érythrocytaires
identifiés, il est impossible de respecter la compatibilité pour la totalité des antigenes du
receveur. Le risque d’allo-immunisation augmente avec le nombre de transfusions regues et
la présence de phénotypes érythrocytaires rares ou d’antigenes moins courants chez le
receveur. (31) (33)

Les femmes qui ont eu plusieurs grossesses sont plus susceptibles de développer une allo-
immunisation, car elles peuvent étre exposées aux antigenes paternels des globules rouges
du feetus a chaque grossesse. L'immunisation maternelle peut survenir lors d’'une hémorragie
foeto-maternelle qui peut étre spontanée occulte ou au moment d’un accouchement, d’une
fausse couche, d’une grossesse extra-utérine, d’'un avortement ou lors de procédures
invasives telles que I'amniocentese. (30)

L'immunogénicité des antigeénes érythrocytaires repose sur la capacité des antigenes a
stimuler une réponse immunitaire spécifique, entrainant la production d'anticorps spécifiques
contre ces antigenes.

L'étude de l'immunogénicité des antigenes érythrocytaires a été amorcée en 1961 par I'équipe
de Giblett et al., qui a établi une classification des antigenes selon leur pouvoir immunogene.
Selon leur analyse, I'ordre de I'immunogénicité relative allait de RH1, le plus immunogene, a
MNS4, le moins immunogéne. (34)

Cette classification a néanmoins été remise en cause avec de nouvelles recherches. En 2006,
Schonewille et al. ont réévalué l'immunogénicité relative de ces antigenes. Leur étude a
montré que l'antigene KEL1 était plus immunogene que d'autres et a mis en avant des
données spécifiques, comme le fait qu’il était 11,6 fois plus immunogene que I'antigene FY1.
Ces découvertes ont contesté la classification originale de 1961. (34)

Plus récemment, les travaux de Tormey et Stack ont introduit une nouvelle perspective en
étudiant une population d'hommes et en appliquant diverses corrections. lls ont conclu que
I'immunogénicité relative de certains antigenes, comme JK1, LU1 et RHS8, était 4 fois
supérieure a celle estimée précédemment par Giblett et al. Ils ont également reformulé I'ordre
d'immunogénicité, mettant I'antigene KEL1 en téte, suivi de I'antigene LU1 et I antigene JK1,
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mais ont choisi de ne pas calculer I'immunogénicité pour I'antigene RH1, jugé sous-estimé.
(34)

L'équipe allemande dirigée par Evers et al. a étudié le développement d'allo-anticorps post-
transfusionnel chez des patients spécifiques entre 2006 et 2013. Leurs résultats ont confirmé
que les antigenes KEL1, RH3 et RH8 étaient les plus immunogenes, avec une incidence
cumulative d'immunisation atteignant 2,4% pour |'antigene KEL1 apres seulement 2 CGR
transfusés présentant I’antigene correspondant. (35)

L'une des dernieres études sur ce sujet de Stack G et al. montre le classement suivant : KEL1
>JK1>LU1>RH3>P1>RH4>MNS1>LE2>RH2>LE1>FY1>MNS3. (36)

Il est possible d’expliquer ces différences par I’évolution des techniques mais probablement
aussi par les différences de méthodes de calcul utilisées et I’origine des populations.

En somme, I'étude de lI'immunogénicité des antigenes érythrocytaires est un champ de
recherche en constante évolution, avec de multiples réévaluations au fil du temps. Ces
analyses révelent la complexité de la réponse immunitaire aux antigenes érythrocytaires et
mettent en lumiére l'importance de considérer I'immunogénicité relative dans la pratique de
la transfusion sanguine. La compréhension continue de cette dynamique est cruciale pour
garantir la sécurité et I'efficacité des transfusions sanguines.

Parmi les antigénes érythrocytaires connus, 19 % sont de prévalence équilibrée, 45 % sont
qualifiés de "publics" (prévalence > 99 %) et 36 % de "privés" (prévalence < 1 %). Les individus
gui ne sont pas porteurs d’antigenes dits "publics" peuvent donc étre a risque accru d’allo-
immunisation lorsqu’ils sont exposés a des globules rouges contenant ces antigenes du fait de
leur trés haute prévalence. A l'inverse, certains individus présentent un antigene absent chez
99% de la population. Dans ce cas, on parle d’antigene dit "privé", responsable notamment
d’incompatibilités foeto-maternelles (IFM). (37)

Faible frégence Fréquence équilibrée Prévalence élevée
Vw Fy2: 66% Vel
0,1% 1% (Européens) 992, 99,9,
74 1 1 1 1 //
/ 7

37% 43%

127 Ag 150 Ag
"Ag prives" "Ag publics"

Figure 8 : Prévalence des antigenes érythrocytaires Thierry Peyrard INTS 44éme Colloque National
des Biologistes des Hopitaux — Nantes- Septembre 2015
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3. Allo-immunisation et pathologie du receveur : exemple de la drépanocytose

L'allo-immunisation est un risque particulier pour les patients atteints de pathologies dont la
prise en charge nécessite des transfusions régulieres, comme la drépanocytose.

La drépanocytose est une hémoglobinopathie génétiquement acquise caractérisée par une
anomalie structurelle de I'hémoglobine entrainant une déformation pathologique des
érythrocytes. Cette hémoglobine anormale (HbS) est d( a la mutation du 17éme nucléotide
du gene de la B-globine, provoquant la substitution de l'acide glutamique en valine. Les
patients drépanocytaires sont dépendants des transfusions sanguines régulieres qui restent
un des traitements majeurs de cette pathologie. (38)

Cependant, les transfusions itératives exposent les patients a un large spectre d'antigenes
étrangers, augmentant le risque d'allo-immunisation et ce d’autant plus qu’il existe un écart
phénotypique entre les donneurs (en grande majorité d’origine caucasienne) et les receveurs
drépanocytaire (d’ancestralité africaine). La littérature scientifique indique que le taux d'allo-
immunisation peut s’élever a 30% chez les patients drépanocytaires (39). Ces allo-anticorps
peuvent entrainer des réactions transfusionnelles hémolytiques aigués ou retardées, avec des
implications cliniques graves. Il est également prouvé que les conséquences de la pathologie
drépanocytaire elle-méme comme I'état inflammatoire quasi permanent des patients
contribue a ce taux d'immunisation élevé.

Une étude a été menée sur la population drépanocytaire en Bourgogne Franche Comté entre
2000 et 2020 (40), confirmant que la transfusion sanguine est un élément central de la prise
en charge des patients atteints de drépanocytose. Au total, 256 patients ont été inclus dans
I'analyse, et il a été observé que 50% de ces patients ont nécessité une transfusion sanguine.
Les caractéristiques des patients, telles que I'age, le sexe, I'immunisation, le phénotype étendu
et la présence de variants, ont été évaluées et confrontées aux criteres de recommandations
nationales de transfusion.

L'étude a démontré que les pratiques de transfusion ont subi des changements significatifs
suite a l'introduction des premieres recommandations spécifiques aux patients
drépanocytaires en 2014. Ces modifications de prise en charge : réalisation du phénotypage
étendu, génotypage, respect des consignes transfusionnelles, calcul du score HPTR
(d’hémolyse post-transfusionnelle retardée) semblent avoir un impact positif sur la prise en
charge des patients, comme l'indique le faible taux d'immunisation et de complications post-
transfusionnelles observé durant la période de I’étude.

Les patients drépanocytaires homozygotes bénéficient ainsi de protocoles de transfusions
phénotypés RHKEL a minima, compatibilisés avec des CGR frais (< 21 jours). Le taux
d’hémoglobine de base doit étre respecté afin de ne pas transfuser en excés ces patients et
d’éviter ’hémolyse post-transfusionnelle retardée. (41)

Cette étude a permis d'obtenir une meilleure compréhension de la population drépanocytaire
en Bourgogne-Franche-Comté et a souligné l'importance d'une pratique transfusionnelle
adéquate, en conformité avec les recommandations nationales, pour garantir la sécurité des
patients.
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Les patients atteints de thalassémie, une autre hémoglobinopathie héréditaire, sont
également a risque en raison de la fréquence des transfusions.

4. Cartographie des allo-immunisations en Bourgogne Franche-Comté entre
2015 et 2020

Les allo-anticorps les plus fréquemment retrouvés en BFC dans la population générale sont,
par ordre décroissant : I'anti-RH3 (17,4%) puis I'anti-KEL1 (16,2%) puis I'anti-RH1 (11,7%),
I’anti-FY1 (8,5%), suivi de prés par I'anti-JK1 (6,1%), I'anti-RH2 (6,0%) et I'anti-MNS1 (4,8%).
(Figure 9)

Ces résultats proviennent d’'une étude intitulée : "Cartographie des allo-immunisations post-

transfusionnelles en France et plus particulierement en Bourgogne Franche-Comté entre 2015
et 2020". (42)
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Figure 9 : Répartition des principaux allo-anticorps dans la population générale en BFC
entre 2015 et 2020
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3) RAI et principe de base de I'immunohématologie

L'immunohématologie est I'étude des antigenes érythrocytaires et des anticorps anti-
érythrocytaires. Elle participe a sécuriser la transfusion notamment en vérifiant Ia
compatibilité entre donneur et receveur.

Une technique fondamentale utilisée en immunohématologie est I'agglutination des globules
rouges, qui permet d'identifier et de caractériser les anticorps présents dans le sang (naturels
ou irréguliers) et de déterminer les phénotypes érythrocytaires.

L'agglutination des globules rouges est un phénomene dans lequel les globules rouges se
regroupent ou s'agglutinent en présence d'un anticorps spécifique. Cette technique peut étre
utilisée pour détecter la présence d'anticorps anti-érythrocytaires dans le plasma ou le sérum
d'un patient.

Il existe deux types d'agglutination : I'agglutination spontanée et I'agglutination artificielle.

L'agglutination spontanée se produit lorsque les anticorps spécifiques des hématies
provoquent une agglutination en solution saline a 0,9%. Cette réaction est généralement due
a la présence d'anticorps de type IgM qui sont capables de provoquer une agglutination sans
I'aide de substances supplémentaires.

Cependant les IgG ne peuvent pas provoquer spontanément une agglutination. Pour détecter
ces anticorps, on utilise une technique d'agglutination artificielle: le test indirect a
I'antiglobuline (TIAG). Il repose sur |'utilisation d'un anticorps secondaire, appelé antiglobuline
ou Coombs, qui est capable de se lier aux anticorps anti-érythrocytaires fixés sur les globules
rouges. Lorsque l'antiglobuline est ajoutée, elle provoque une agglutination des globules
rouges, révélant ainsi la présence d'anticorps anti-érythrocytaires.

La recherche d'anticorps irréguliers (RAI) permet de déceler la présence d'anticorps dirigés
contre les antigenes érythrocytaires qui ne font pas partie du systeme ABO.

L’analyse comporte deux étapes : le dépistage et si nécessaire, l'identification. L’arrété du 15
mai 2018 fixe les conditions de réalisation des examens de biologie médicale d'immuno-
hématologie érythrocytaire et notamment la RAI. (43)

1. Dépistage

L'objectif de cette étape est de déterminer si un anticorps potentiel est présent dans le sérum
ou le plasma d'un patient. Pour ce faire, le laboratoire utilise un panel de 3 hématies de
phénotype érythrocytaire O définies par la réglementation. Ces caractéristiques permettent
de détecter les principaux allo-anticorps d’intérét transfusionnel.

Le panel de dépistage doit couvrir un large éventail d'antigénes, y compris RH1 (D), RH2 (C),
RH3 (E), RH4 (c), RH5 (e), KEL1 (K), KEL2 (k), KP2 (Kpb), FY1 (Fya), FY2 (Fyb), JK1 (Jka), JK2 (Jkb),
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MNS1 (M), MNS2 (N), MNS3 (S), MNS4 (s), P1, LE1 (Lea), LE2 (Leb), LU2 (Lub). Les phénotypes
RH particuliers O- ccee, O+ ccEE et O+ CCee doivent obligatoirement étre représentés. En
outre, le panel doit permettre la détection des anticorps anti-RH1 a une concentration aussi
faible que 20 ng/mL.

2. Identification

Si le dépistage est positif, une étape d'identification est obligatoire afin de déterminer le ou
les allo-anticorps présents.

L'étape d'identification utilise le méme principe que le dépistage, mais s'effectue sur au moins
10 hématies.

Le panel d'identification doit étre de phénotype O et doit comporter les antigenes : RH1 (D),
RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c), RH5 (e), KEL1 (K), KEL2 (k), KP1 (Kpa), KP2 (Kpb), FY1 (Fya), FY2 (Fyb),
JK1 (Jka), JK2 (Jkb), MNS1 (M), MNS2 (N), MNS3 (S), MNS4 (s), P1, LE1 (Lea), LE2 (Leb), LU1
(Lua), LU2 (Lub). Il doit y avoir au moins deux hématies homozygotes pour les antigenes KEL1,
FY1, FY2, JK1, JK2, MNS3 et MNS4, et deux hématies ne doivent pas présenter I'antigene P1.
(43)

Lidentification des anticorps repose sur une méthode d'élimination, en se basant
principalement sur les réactions négatives, c'est-a-dire celles qui ne présentent pas
d'agglutination. Cette méthode d'élimination suit des régles précises pour garantir une
fiabilité optimale.

- L'élimination se fait généralement en homozygote, c'est-a-dire lorsque les 2 alleles d'un
gene sont identiques. Cependant, des exceptions sont faites pour les antigenes KEL1, KP1
et LU1, pour lesquels une élimination en hétérozygote est possible, c'est-a-dire lorsque les
deux alleles d'un gene sont différents. Cette exception s'étend également aux antigenes
du systeme RH.

- L'élimination de I'antigene P1 est effectuée 3 fois en BFC. Cela signifie que trois réactions
négatives sont nécessaires pour confirmer I'absence d'anticorps dirigés contre cet
antigene.

- Pour confirmer la présence d'un anticorps spécifique, il est nécessaire d'avoir 3 réactions
positives (hématies avec I'antigéne) et trois réactions négatives (hématies sans I'antigéne).

Enfin, un témoin autologue permet de mettre en évidence la présence d’auto-anticorps. I
s'agit d'un test ou les hématies du patient sont mises en contact avec son propre plasma.

Des panels supplémentaires testés pour des systémes de phénotypes érythrocytaires plus
diversifiés que les panels standards sont parfois nécessaire dans des cas complexes.

En conclusion, la RAI est une pratique essentielle en immunohématologie. Elle permet
d'assurer la sécurité transfusionnelle et de prévenir les complications immuno-
hématologiques. C'est une procédure rigoureuse qui nécessite des panels d'hématies
spécifiques.
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4) Suivi des transfusions non compatibles

Lorsqu’un patient RH:-1 est transfusé en CGR RH:1 au cours d’un seul épisode transfusionnel,
une RAI post-transfusionnelle sera prescrite comme pour toute autre transfusion.

Si plusieurs épisodes transfusionnels en CGR RH:1 se suivent chez un sujet RH:-1, un EDA avec
élution sera réalisé toutes les 72h pendant la durée des transfusions incompatibles afin de
détecter le plus précocement possible I'apparition d’un éventuel allo-anticorps.

L'HAS a publié en 2015 des recommandations de bonnes pratiques pour la transfusion de
globules rouges homologues. (14) Ces recommandations présentent les examens a réaliser en
vue d’une transfusion de globules rouges, clarifient les champs de prescription des
transfusions de globules rouges et de conseil transfusionnel, préconisent des stratégies ciblées
en fonction des populations de malades et proposent des alternatives a la transfusion
sanguine.

5) L’hémovigilance

1. Organisation de I’hémovigilance en France

Mise en place en France a la suite de I'affaire du sang contaminé (loi du 4 janvier 1993 relative
a la réforme de la transfusion sanguine), I’hémovigilance a pour objet I'ensemble des
procédures de surveillance, d’évaluation et de prévention des incidents et effets indésirables
survenant chez les donneurs ou les receveurs des produits sanguins labiles (PSL). Elle porte
sur I'ensemble de la chaine transfusionnelle, de la collecte des PSL jusqu’au suivi des
receveurs. L’hémovigilance comprend également le suivi et la surveillance épidémiologique
des donneurs de sang. (44)

Le principal objectif de I’'hémovigilance est de garantir la sécurité et la qualité des PSL tout au
long de la chaine transfusionnelle, depuis le don de sang jusqu'a la transfusion au patient.
L’'hémovigilance contribue a minimiser les risques associés a la transfusion sanguine et a
améliorer la prise en charge des patients.

Les médecins, infirmiers et autres professionnels de santé impliqués dans la transfusion
sanguine sont tenus de signaler tout incident ou effet indésirable receveur (EIR) survenant
apres l'administration d'un PSL a un patient. Les incidents peuvent inclure des erreurs de
manipulation, des problémes de compatibilité sanguine, des réactions allergiques, etc.

Les hémovigilants de I'EFS et des établissements de santé transfuseurs collectent et analysent
les données relatives aux incidents et effets indésirables signalés pour identifier les tendances,
les causes sous-jacentes et les domaines d'amélioration potentiels. Ceci permet d'élaborer des
recommandations et des mesures correctives pour améliorer la sécurité et la qualité des PSL.
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L'EFS organise des formations et des campagnes de sensibilisation a l'intention des
professionnels de santé et des donneurs de sang pour promouvoir les bonnes pratiques en
matiere de transfusion sanguine et encourager le signalement d'incidents ou d'effets
indésirables.

L'EFS travaille en étroite collaboration avec les autorités sanitaires, les hopitaux et les autres
partenaires pour surveiller et améliorer la sécurité transfusionnelle. Cela inclut la mise en
place de normes, de procédures et de protocoles communs, ainsi que I'échange
d'informations et d'expériences.

2. Actu’Stock

En BFC a été mis en place un outil de communication particulier qui s’avere étre un élément
clé dans la gestion des stocks de CGR et dans la coordination entre les différents acteurs:
I'Actu’Stock. Il s'agit d'un document élaboré chaque semaine, permettant une mise a jour
réguliére sur la situation des stocks. (Annexe 1)

Une fois élaboré, I'Actu’Stock est transmis a I’ARS. Cette étape garantit une diffusion de
I'information a un niveau régional.

L'ARS, a son tour, transmet I'Actu’Stock aux hémovigilants des établissements de santé. Cela
assure une communication fluide et régulierement mise a jour avec les services transfuseurs.

A travers I’hémovigilance, I'EFS contribue donc a assurer la sécurité des PSL et a minimiser les
risques associés a la transfusion sanguine.

IV. Les alertes stock

1) L’autosuffisance

Dans le cadre de sa mission fondamentale, 'EFS a pour objectif prioritaire d'assurer
I'autosuffisance en PSL sur le territoire national. Cet objectif est en lien direct avec la capacité
de I'EFS a répondre efficacement aux besoins en PSL des patients sur I'ensemble du territoire.
(45)

Pour y parvenir, I'EFS met en place un réseau conséquent de collectes avec en premier lieu
des maisons du don. Ces sites, au nombre de 127, sont répartis a travers tout le pays, dont 8
sont situés en Bourgogne-Franche-Comté. Ces sites sont complétés par environ 40 000
collectes mobiles organisées annuellement, dont 2000 se déroulent spécifiquement en BFC.
Ce maillage dense permet a I'EFS de recueillir des dons de sang aupres de pres de 1,9 million
de donneurs chaque année, garantissant ainsi la disponibilité en quantité suffisante de PSL.
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L'EFS mobilise environ 10 000 collaborateurs, dont les efforts conjoints contribuent a la
réalisation de cet objectif d'autosuffisance en PSL. Ces collaborateurs jouent un r6le crucial
dans le processus de collecte, de traitement et de distribution des dons de sang.

Chaque don est valorisé au maximum. L'approche de I'EFS est caractérisée par un souci
constant d'efficience, ou chaque don compte et est utilisé de maniere a garantir la
disponibilité continue des PSL nécessaires pour les soins de santé a travers le pays.

En France, le don de sang est basé sur le volontariat, le bénévolat et la gratuité. Le don
volontaire et gratuit est une condition sine qua non pour atteindre l'autosuffisance en
produits sanguins. L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) s'était fixée comme objectif
d'atteindre 100% de dons volontaires et non rémunérés en 2020 a travers le monde. Les pays
qui rémunerent le don ou qui font coexister des systemes de bénévolat et de rémunération
ne parviennent pourtant pas a atteindre I'autosuffisance. Il est donc essentiel de préserver le
systéme actuel en France qui repose sur le don volontaire et non rémunéré pour garantir la
sécurité et la santé des patients. (45)

Conserver une autosuffisance en PSL est aussi un défi en raison de la durée de vie limitée de
ces produits. L'accomplissement de cette autosuffisance peut étre menacé par plusieurs
facteurs, tels que les changements démographiques, les situations économiques, les
conditions juridico-économiques et I'évolution des demandes en PSL.

Pour assurer cette autosuffisance, I'EFS s'est doté d'une stratégie structurée autour de 3 piliers
(45) :

- Une proposition de don adaptée qui tient compte a la fois des donneurs et du besoin
d'efficacité,

- Un flux adéquat de donneurs dans les maisons du don,

- Unsysteme de collecte sanguine qui répond aux besoins actuels et qui assure une prise en
charge de qualité pour les volontaires au don.

La méthode de I'EFS consiste donc a rendre le processus de collecte aussi adapté que possible
au donneur, plutdt que de se concentrer uniquement sur la préparation du produit pour le
receveur.

2) Baisse des dons

Du fait du modele éthique frangais du don de sang et de I'exigence de I'autosuffisance sur le
territoire national auxquels est astreint I'EFS, le maintien du nombre de dons de sang est un
enjeu extrémement important qui doit s’adapter en permanence. Une baisse des dons peut
étre a l'origine de périodes de tension sur les stocks.

La baisse des dons de sang depuis 2020 peut étre attribuée a plusieurs facteurs
interdépendants qui ont créé un contexte difficile pour la collecte et la délivrance de sang.
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Tout d'abord, la pandémie de COVID-19 a joué un role majeur dans la réduction des dons de
sang. (46)

Les mesures de confinement et de distanciation sociale mises en place pour limiter la
propagation du virus ont considérablement restreint la mobilité des donneurs potentiels. De
plus, la fermeture temporaire de nombreux lieux publics, tels que les écoles et les lieux de
travail, a entrainé I'annulation ou le report de nombreuses collectes de sang prévues. En outre,
la peur de contracter le virus a pu décourager certaines personnes a se rendre dans des
centres de collecte de sang, malgré les précautions sanitaires mises en place. (47) (48)

La forte augmentation de la pandémie en 2022 a eu pour conséquence une chute significative
des stocks, conduisant au premier bulletin d'urgence vitale de I'histoire de I'EFS.

Les fluctuations saisonnieres et les évolutions démographiques jouent un réle significatif dans
la disponibilité des dons de sang, comme I'ont prouvé plusieurs études. Par exemple, James
et al. ont montré dans leur étude de 2012 que les dons de sang tendent a diminuer pendant
les périodes de vacances et les mois d'été. (49)

D'autre part, I'évolution démographique peut avoir un impact significatif sur la disponibilité
des dons de sang. La population de donneurs de sang potentiellement éligibles est susceptible
de diminuer avec le vieillissement de la population. Les personnes plus agées sont souvent
confrontées a des problemes de santé qui les rendent inéligibles au don de sang ou a des
restrictions de mobilité qui rendent difficile leur déplacement vers les centres de collecte.
Ainsi, le vieillissement de la population réduit le nombre de donneurs éligibles. (50)

Les changements sociétaux ont également un impact sur les dons de sang. Les horaires de
travail modernes, souvent chargés peuvent rendre difficile pour certaines personnes de
trouver le temps nécessaire pour donner.

Le manque de sensibilisation et d'éducation sur I'importance des dons de sang est un autre
facteur qui peut expliquer la baisse des dons. Si les campagnes de sensibilisation ne
parviennent pas a toucher un large public ou a susciter un intérét pour le don de sang, cela
peut entrainer une baisse des dons. De plus, le manque de sensibilisation peut également
contribuer a la propagation de mythes et d'idées fausses sur le don de sang, dissuadant ainsi
les donneurs potentiels.

Enfin, les exigences médicales pour les donneurs peuvent également jouer un réle dans la
diminution des dons. Les donneurs potentiels atteints de certaines pathologies médicales,
ayant voyagés dans des zones a risque ou ayant des comportements a risque peuvent se voir
refuser la possibilité de donner du sang. Ces exigences excluent un certain nombre de
donneurs potentiels et contribuent a la baisse des dons étant donné I'augmentation des
comportements a risque dans la population générale et 'augmentation du volume et de la
fréquence des voyages internationaux.

Ainsi, la baisse des dons depuis 2020 peut étre attribuée a une combinaison de facteurs liés a
la pandémie de COVID-19, au vieillissement de la population, aux changements sociétaux, au
manque de sensibilisation et aux exigences médicales. Afin d'inverser la tendance, il est crucial
de mettre en place plusieurs stratégies pour encourager et faciliter le don de sang auprés d'un
public plus large.
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3) Les mesures mises en place pour limiter la baisse des dons en BFC

Deux indicateurs clés sont surveillés : les prévisions de collecte de dons visant a atteindre
2700 dons chaque semaine sur le site de Dijon et I'adéquation entre la mobilisation des
donneurs et ces prévisions de collecte.

Il'y a 2 catégories de campagnes d'appel au don :

- Les campagnes anticipées, planifiées en prévision de trois périodes annuelles
traditionnellement marquées par une faible mobilisation des donneurs : le mois de mai,
I'été et les vacances de Noél. Ces campagnes sont intégrées au plan d'action annuel, avec
un budget dédié.

- Les campagnes réactives, déclenchées en réponse a une chute imprévue des stocks, qui
exigent des interventions immédiates.

En premier lieu, I'EFS fait appel a des associations dédiées : les associations de donneurs de
sang bénévoles (ADSB).

La sensibilisation et I'éducation du public constituent également un pilier essentiel pour
augmenter les dons. En développant des campagnes de sensibilisation créatives et
impactantes, diffusées a travers les médias traditionnels et les réseaux sociaux, on peut
atteindre un public diversifié et mettre en lumiere l'importance vitale du don de sang. Dans
les cas de campagnes imprévues, la publicité traditionnelle (achat d’espaces publicitaires) est
moins privilégiée en raison de son délai d'activation. Dans ces cas, un appel au don relayé par
les médias est plus efficient.

Les efforts de sensibilisation ont également pour vocation de dissiper les mythes et les idées
fausses sur le don de sang qui peuvent dissuader les donneurs potentiels.

Il est primordial de faciliter I'accés au don en augmentant le nombre de centres de collecte de
sang et en organisant des collectes mobiles pour rendre le don de sang pratique et accessible.
En étendant les heures d'ouverture des centres de collecte, la participation des personnes
ayant des horaires de travail variés peut étre favorisée.

Les partenariats avec les employeurs et les établissements d'enseignement sont également
essentiels pour encourager le don de sang. En organisant des collectes sur site et en
promouvant la cause au sein de ces organisations, il est possible d’inciter les employés et les
étudiants a donner leur sang de maniére réguliére et engagée.

Il est aussi important de soutenir les donneurs en créant un environnement accueillant et
confortable lors du processus de don, en fournissant des informations claires et en offrant un
soutien pour gérer les effets secondaires potentiels. La collaboration avec des organisations
caritatives, des célébrités et des influenceurs peut également contribuer a promouvoir le don
de sang et inciter leurs abonnés a s'engager dans cette cause.
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Un autre moyen d'inverser la tendance a la baisse des dons de sang est d'élargir I'éligibilité au
don de sang a certaines populations qui, auparavant, étaient exclues en raison de restrictions
jugées désormais obsoletes ou injustifiées. En réexaminant et en modifiant ces criteres
d'éligibilité, il est possible d’augmenter le nombre de donneurs.

Par exemple, les critéres d'exclusion pour les personnes ayant des comportements a risque
ou ayant voyagé dans des zones a risque pourraient étre réévalués en fonction des avancées
scientifiques et médicales. De méme, les restrictions concernant les personnes ayant des
antécédents pour certaines maladies pourraient étre assouplies en tenant compte des
dernieres recherches sur la sécurité du don de sang et des techniques de dépistage
améliorées.

Un autre domaine important concerne l'ouverture du don de sang aux membres de la
communauté LGBT (lesbiennes, gays, bisexuels et transgenres). Les restrictions actuelles dans
de nombreux pays sont souvent considérées comme discriminatoires et basées sur des
stéréotypes plutdt que sur des risques réels. En adaptant ces critéres d'éligibilité pour les
rendre plus justes et basés sur des preuves scientifiques, il est possible d'accueillir un plus
grand nombre de donneurs de sang et d'encourager la solidarité et I'égalité au sein de la
sociéeté.

Depuis le 16 mars 2022, les hommes ayant des relations homosexuelles ne sont plus tenus de
respecter une période d'abstinence pour pouvoir donner leur sang. Un arrété publié au
Journal officiel du 13 janvier 2022 (51) supprime toute référence au genre des partenaires
sexuels dans la sélection des candidats au don. Cette décision s'inscrit dans le prolongement
de la loi bioéthique et rend le don du sang accessible a tous sur la base des mémes criteres.

Enfin, il est essentiel de communiquer clairement les changements apportés aux criteres
d'éligibilité pour le don de sang et de promouvoir activement ces changements aupres du
public. En informant les personnes autrefois exclues de leur nouvelle éligibilité et en les
encourageant a donner du sang, il est possible d’augmenter significativement le nombre de
donneurs et contribuer a inverser la tendance a la baisse des dons de sang.

Il est a noter cependant que les appels au don trop nombreux peuvent avoir un effet délétere

sur la collecte (stress, attente, frustration des contre-indications, citoyens non accueillis). Une
offre de collecte stable est la clé pour éviter ces situations.
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4) Déclenchement des alertes stock

1. Au niveau national

La gestion des stocks constitue un processus qui requiert une vigilance constante au jour le
jour avec un ajustement une fois par semaine. (52)

C’est dans le cadre de cette gestion des stocks qu’ont été mises en place des alertes de stock
notamment pour les CGR.

Au niveau national, une réunion par semaine avec les responsables des départements collecte
et préparation des PSL est réalisée pour I'ajustement des stocks de PSL. En France pour les
CGR, le stock "idéal" doit étre > 90 000 CGR tous phénotypes confondus.

Les urgences absolues, c'est-a-dire les situations ou le stock atteint des niveaux critiques, sont
gérées au niveau national. En dessous d'un seuil de 70 000, une alerte nationale est
déclenchée. Il est important de préciser que ce seuil est déclenché indépendamment de la
répartition des phénotypes érythrocytaires sur le territoire.

Il est important de mentionner que des accords existent entre différentes régions permettant
le transfert d'un certain nombre de CGR chaque semaine, méme en présence d'alertes de
stock. Cette mesure d’entraide pour répondre aux besoins aide a maintenir une réserve stable
de CGR a I'échelle nationale, garantissant ainsi un approvisionnement continu pour répondre
a la demande. La région lle de France (IDF) est approvisionnée a 57% en CGR collectés en IDF
et a 43% en CGR collectés par d’autres régions. Actuellement, la région BFC approvisionne
Paris d’environ 460 CGR par semaine.

2. Cas de la Bourgogne-Franche-Comté

En BFC, la répartition des phénotypes érythrocytaires montre une prédominance de donneurs
O.

La gestion est réalisée par le stock central situé a Besancon. Elle suit une approche plus
mathématique par rapport a d'autres régions qui peuvent suivre une approche empirique. Le
mangque d'harmonisation dans le déclenchement des alertes entre les régions peut donc créer
des défis en termes de coordination et d'efficacité.

C. Naegelen a développé un outil statistique pour maintenir des niveaux appropriés de CGR,
basé sur une analyse des données de cession de I'année N-1, de la durée d’approvisionnement

et de la durée de consommation instantanée. (52)

L’outil statistique utilisé est le progiciel SAS V3 pour recueillir et analyser des données
hebdomadaires sur les entrées et sorties de CGR pour tous les établissements régionaux, a
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I'exception des DOM. Cette modélisation statistique offre un moyen sophistiqué de prédire
les besoins en CGR et de prévoir des actions préventives pour éviter une rupture de stock.

Cette approche repose sur la définition de 3 niveaux de stock : le stock de sécurité, le stock de
couverture et le stock maximum. Ces niveaux sont calculés en se basant sur la répartition
mathématique des cessions de CGR, le délai de réapprovisionnement estimé et un niveau de
risque accepté. Plus précisément, la loi normale de la consommation des CGR sur une période
définie a été appliquée, montrant qu'en moyenne, 42 167 +/- 776 CGR sont utilisés chaque
semaine par I'EFS (données de 2007). Le délai de réapprovisionnement a été estimé a 7 jours
(+/- 1 jour). En considérant un risque de rupture de stock de 1%, le stock de sécurité a été
calculé a 14 494 poches, le stock de couverture a 56 662 poches et le stock maximum a 103
497 poches de CGR.

Cela permet de donner une vue globale de la situation du stock de CGR autour d'un "stock
optimal" et offre une représentation visuelle, similaire a une carte de contréle, qui aide a
anticiper les tendances futures.

Lorsque le niveau de stock tombe en dessous du stock de couverture, il faut rapidement
mettre en place des mesures correctives pour éviter une rupture de stock potentiellement
préjudiciable ou dangereuse. Inversement, si le niveau de stock dépasse le stock maximum,
cela indique un risque de péremption des CGR, signalant un éventuel excédent qui pourrait
entrainer un gaspillage de ressources précieuses.

Les niveaux de stock minimum sont modélisés sur une période de 12 jours ce qui garantit un
stock de 5 a 6 jours sur tous les sites EFS de BFC. Les stocks sont calculés par phénotype (ABO
et RH-KEL1).

Cet outil, mis en place a I'EFS BFC depuis le premier trimestre 2007, est un instrument précieux
pour les gestionnaires de stock, leur permettant d'anticiper les fluctuations de la demande en
CGR sur une période définie, tout en tenant compte des risques associés. Cela permet une
planification stratégique et proactive pour garantir la disponibilité continue des CGR.

Cette approche garantit que le stock central dispose d'un stock intermédiaire pour répondre
en permanence aux demandes en temps réel. Lorsque les stocks minimums ne sont pas
atteints, une alerte de stock est générée par le stock central et simultanément relayée aux
services de communication, aux services de distribution et de délivrance ainsi qu’a leurs
responsables.

Lorsque les stocks de CGR de certains phénotypes sont bas, il est d'autant plus difficile
d'assurer une compatibilité optimale entre donneur et receveur. Les alertes stock de CGR,
notamment pour les phénotypes O- et A-, sont des situations critiques ou les risques d’allo-
immunisation peuvent augmenter.

Elles ont des conséquences significatives pour les sites de délivrance, pour les receveurs et
pour I'appel aux dons.

53



Objectifs

Cette these porte sur I'analyse de l'impact des périodes de tension sur les CGR O- et A- aussi
bien sur les receveurs que sur les stocks de CGR, en comparaison avec des périodes sans alerte
de stock. Deux périodes d’alerte distinctes seront analysées, ce qui permettra d'évaluer les
conséquences potentielles de ces situations critiques sur la sécurité des receveurs et sur la
gestion des ressources. Les allo-immunisations post-transfusionnelles seront ainsi étudiées.

Le contexte de ce travail fait suite a une étude menée sur la cartographie des allo-
immunisations post-transfusionnelles en France et plus particulierement en Bourgogne
Franche-Comté entre 2015 et 2020. (42) Les résultats de cette étude ont mis en évidence
I'importance d'une gestion efficace des stocks de sang pour minimiser le risque d'allo-
immunisation. Cette thése qui va constituer un élément de comparaison se concentre sur le
recensement et I'analyse des différentes spécificités des allo-anticorps découverts au sein de
la région BFC de 2015 a 2020.

L'objectif principal est d'observer si les périodes d'alerte stock ont entrainé un nombre
significativement plus élevé de délivrances de CGR non compatibles pour I'antigene RH1 par
rapport aux périodes de référence.

Dans un second temps, I'étude vise a examiner d’un point de vue hémovigilance les
conséquences potentielles de ces transfusions sur l'immunisation des patients (allo-
immunisations imputables aux transfusions).

Comment ces périodes d'alerte influencent-elles le choix des CGR transfusés et y a-t-il une
incidence sur le nombre d’allo-immunisations post-transfusionnelles ?

Une analyse comparative des données d'hémovigilance et des CGR transfusés a été faite pour
répondre a cette question. Les allo-immunisations observées aprés les transfusions en alerte
stock ne respectant pas le phénotype RH1 des patients seront comparées avec les allo-
immunisations observées en période de stock a I’équilibre.

Le but sera également de vérifier que les consignes données pendant les alertes stock sont
mises en pratique de la méme maniere dans les différents sites de délivrance : site EFS, dépots
de délivrance et dépdbts d’urgence.

Enfin, des actions pouvant potentiellement améliorer la gestion des périodes de tension, aussi
bien sur la définition des seuils de déclenchement d’une alerte que sur la communication aux
donneurs, seront proposées en tenant compte des besoins transfusionnels.

Les résultats de cette these donneront un point de vue global sur la politique de gestion des
stocks de CGR, sur la sécurité des patients et sur la pratique clinique. Ils pourraient contribuer
a améliorer les stratégies de réponse aux alertes de stock et a optimiser |'utilisation des
ressources en CGR, dans un but de réduction des risques associés aux transfusions sanguines.

La finalité de ce travail est d’avoir une meilleure compréhension des défis associés a la gestion

des stocks et a participer éventuellement dans le futur a I'élaboration de stratégies plus
efficaces pour garantir I'autosuffisance en Bourgogne-Franche-Comté.
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MATERIEL ET METHODE

Dans cette étude rétrospective et comparative, 2 périodes pendant lesquelles ont été
instaurées des alertes concernant des stocks critiques de CGR A- et O- sont examinées, en
comparaison avec des périodes similaires sans problemes de stock.

Les alertes concernant principalement les CGR A- et O-, I'étude se concentre sur les CGR A+ et
O+ transfusés respectivement a des patients A- et O-. Il apparait donc logique d’étudier les
allo-immunisations anti-RH1.

Par ailleurs, les sujets de phénotype RH:-1 (D-) sont en tres grande majorité RH:-2, RH:-3 (C-,
E-), en particulier les sujets d’origine caucasienne alors que les sujets de phénotype RH1 (D+)
sont le plus souvent RH:2 (C+) et/ou RH:3 (E+).

Ainsi, lorsqu’un CGR d’un sujet de phénotype RH1 est transfusé a un sujet de phénotype RH:-
1, ce dernier est exposé a I'antigéne RH1 mais aussi a I'antigéne RH2 et/ou a I'antigéne RH3.
C’est pourquoi, I'étude a été étendue aux allo-immunisations anti-RH2 et anti-RH3.

1) Périodes étudiées

1. Périodes étudiées du point de vue de la délivrance (CGR transfusés)

Les périodes d’alerte analysées s’étendent du 26/08/2021 au 05/10/2021 et du 06/10/2022
au 26/10/2022.

Les périodes de référence comparatives choisies sont celles allant du 26/08/2019 au
05/10/2019 et du 06/10/2020 au 26/10/2020.

Les périodes de référence ont été sélectionnées en fonction de plusieurs critéres, notamment
le nombre de CGR délivrés, en choisissant des périodes similaires deux ans avant les alertes
stock respectives.

L'un des principaux objectifs de cette étude est d'offrir une représentation claire et
compréhensible des résultats. Le choix de ces périodes comparatives superposables aux
périodes d’alerte permet ainsi de visualiser plus facilement les tendances et les différences.

Afin de vérifier que les tendances observées sur ces périodes courtes étaient bien

représentatives, la recherche de significativité des données par rapport a une période plus
longue (année 2019) a été effectuée.
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2. Périodes étudiées du point de vue de I’hémovigilance (allo-immunisations)

Pour comparer les données d’hémovigilance obtenues a partir des déclarations d’allo-
immunisations post-transfusionnelles effectuées, I'étude portera dans un premier temps sur
la durée des 2 périodes d’alerte soit du 26/08/2021 au 05/10/2021 et du 06/10/2022 au
26/10/2022.

Dans un second temps, une période comparative de 1 an sera analysée, allant du 26/08/2019
au 26/08/2020 (correspondant aux fleches === sur la figure 10 ). Le choix d’une période plus longue
plutét que des périodes courtes superposables a celles des alertes permet d’étre plus
représentatif des immunisations en période sans alerte et ainsi d’obtenir une vision plus
compléte des tendances d'allo-immunisation.

Dans les périodes de référence, il n’y a eu aucun déclenchement d’alerte stock.

2) Données utilisées et leurs provenances

1. Extraction des données de CGR transfusés

L’extraction des CGR transfusés a été réalisée en utilisant les requétes d’OSIRIS (Outil
Spécifique Interne de Requétes Inlog de Statistiques) et celles du Portail Décisionnel durant
les deux périodes d’alerte et les deux périodes de comparaison. Il s’agit de 2 outils
informatiques internes permettant le tri des données en fonction de criteres de recherche
choisis.

Inlog est le logiciel utilisé au laboratoire d’immunohématologie permettant le rendu de
résultats et la délivrance des PSL.

2. Extraction des données d’allo-immunisations

Pour étudier les allo-immunisations potentiellement liées a ces alertes, les données
d’hémovigilance enregistrées sur le site de déclaration "e-fit" de I’Agence Nationale de
Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) pour la région BFC ont été utilisées.
Depuis 2004, les hémovigilants de I'EFS et des établissements de santé utilisent cet outil pour
déclarer, traiter et investiguer les effets indésirables (dont les RAI positives) rencontrés chez
les patients recevant des PSL.

Toutes les allo-immunisations post-transfusionnelles (qui sont des EIR retardés a déclaration
obligatoire) doivent étre renseignées sur "e-fit". Cet outil est donc une banque de données

compléte et précise pour cette étude.

Une extraction des fiches d’effet indésirable receveur (FEIR) a ensuite été réalisée et plus
spécifiguement les FEIR d’allo-immunisation déclarées sur la période englobant les 2 alertes
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Alerte

FEIR

stock + 3 mois (délai réglementaire pour réaliser les RAI post-transfusionnelles) soit du
26/08/2021 au 26/01/2023.

Pour la période de comparaison, les données extraites sont celles du 26/08/2019 au
26/01/2021. (Figure 10)

aolt- sept- oct- nov- déc- janv- févr- mars- avr- mai- juin- juil- aolt- sept- oct-22 nov- déc- janv-

21 21 21 21 21 22 22 22 22 22 22 22 22 22 22 22 23
26 —_— 26
)

aolt- sept- oct- nov- déc- janv- févr- mars- avr- mai- juin- juil- aolit- sept- oct-20 nov- déc- janv-
19 19 19 19 19 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 21

comparaison - .

FEIR

‘ 26 26
[ | Alertes stock [ période de comparaison en délivrance
[0 Allo-immunisations déclarées sur e-fit Allo-immunisations déclarées sur e-fit

=== Périodes comparées en hémovigilance

Figure 10 : Périodes étudiées

Afin de prouver la significativité des résultats, des outils statistiques ont été utilisés (test du
Chi?, test exact de Fisher et test de Student) sur le site de BiostaTGV.
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RESULTATS

I Données de délivrance (CGR délivrés)

1) Nombre total de CGR délivrés, répartition en fonction des phénotypes
érythrocytaires ABO

1. Premiére période d'alerte (26/08/2021 au 05/10/2021)

Elle représente 41 jours (I'alerte étant levée le 05/10/2021) et durant cette période 11 706
poches de CGR ont été délivrées dont 5 391 poches 0 et 5117 poches A.

1ére période de référence 5761 5951 12 807

Tableau 2 : Nombre total de CGR délivrés en 1ére période d'alerte et de référence

2. Deuxiéme période d'alerte (06/10/2022 au 26/10/2022)

Elle représente 20 jours et durant cette période 5365 poches de CGR ont été délivrées dont
2390 poches 0 et 2409 poches A.

2éme période de référence 4132 4251 9 325

Tableau 3 : Nombre total de CGR délivrés en 2éme période d'alerte et de référence
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3. Premiére période de référence (26/08/2019 au 05/10/2019)

Elle représente 41 jours. Pendant cette période 12 807 poches de CGR ont été délivrées dont
5761 poches 0 et 5951 poches A.

A
O
0 2000 4000 6000 8000 10000 12000 14000

lere période de comparaison M lére période d'alerte

Figure 11 : Répartition des phénotypes érythrocytaires ABO des CGR délivrés en lére
période d’alerte et de référence

4. Deuxiéme période référence (06/10/2020 au 26/10/2020)

Elle représente 20 jours et durant cette période 9325 poches de CGR ont été délivrées dont
4132 poches 0 et 4251 poches A.

Total poches |
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2eme période de comparaison m 2éme période d'alerte

Figure 12 : Répartition des phénotypes érythrocytaires ABO des CGR délivrés en 2éme
période d’alerte et de référence
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2) Nombre de CGR de phénotypes érythrocytaires A et O délivrés, répartition
en fonction du phénotype RH1

1. Premiére période d'alerte (26/08/2021 au 05/10/2021)

114 CGR O+ ont été délivrés a des patients O- (représentant 54 patients).
Ainsi, sur I'ensemble des transfusions de CGR O, 2% étaient incompatibles pour I'antigene
RH1.

De méme, 145 CGR A+ ont été transfusés a des patients A- (représentant 66 patients).
Ainsi, sur I’'ensemble des transfusions de CGR A, 2,8% étaient incompatibles pour I'antigene
RH1. (Figure 16)

lere perlode de référence 4814 1137 4661 1100

Tableau 4 : Répartition par phénotype RH1 des CGR A et O délivrés pendant la 1ére période
d’alerte et la 1ére période de référence

2. Deuxiéme période d'alerte (06/10/2022 au 26/10/2022)

124 CGR O+ ont été délivrés a des patients O- (représentant 52 patients).
Ainsi, sur I'ensemble des transfusions de CGR O, 5,2% étaient incompatibles pour I'antigene
RH1.

De méme, 103 CGR A+ ont été transfusés a des patients A- (représentant 51 patients).
Ainsi, sur I’'ensemble des transfusions de CGR A, 4,3% étaient incompatibles pour I'antigene
RH1. (Figure 16)

2éme perlode de référence 3410 3299

Tableau 5 : Répartition par phénotype RH1 des CGR A et O délivrés pendant la 2éme période
d’alerte et la 2éme période de référence
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3. Premiére période de référence (26/08/2019 au 05/10/2019)

Aucune transfusion non compatible en RH1 n'a été signalée pour les patients 0- et A-.

6000
5000
4000
3000
2000
1000
0 l — l —
CGR A+ CGR A- CGR A+ CGR O+ CGR O- CGR O+
chez patient A- chez patient O-
m lére période d'alerte lére période de comparaison

Figure 13 : Répartition des CGR A et O délivrés pendant la 1ére période d’alerte et la 1ére
période de référence

4. Deuxiéme période référence (06/10/2020 au 26/10/2020)
Il y a eu 30 CGR non compatibles délivrés en tout (représentant 3 patients seulement).
3 CGR O+ ont été délivrés a uniquement un patient O-.
Ainsi, sur I'ensemble des transfusions en O, moins de 0,1% étaient incompatibles pour

I'antigene RH1.

27 CGR A+ ont été transfusés a 2 patients A-.
Ainsi, sur I'ensemble des transfusions en A, 0,6% étaient incompatibles pour I'antigene RH1.
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Figure 14 : Répartition des CGR A et O délivrés pendant la 2éme période d’alerte et la 2éme
période de référence

L'analyse de ces chiffres nous montre qu'il y a des variations notables entre les différentes
périodes d'alerte et de référence concernant le nombre total de CGR délivrés.

Il ressort également de ces chiffres que le nombre de transfusions non compatibles pour
I'antigene RH1 est semblable lors des deux périodes d’alerte alors qu’un nombre inférieur de
CGR a été délivré en deuxieme période d’alerte.
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Figure 15 : Récapitulatif sur les CGR A et O délivrés pendant les différentes périodes étudiées
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Figure 16 : Pourcentages des CGR délivrés incompatibles pour I'antigéne RH1

Les périodes d'alerte ont entrainé un nombre significativement plus important de délivrances
de CGR non compatibles pour I'antigene RH1.

En effet, en rapportant le nombre total de CGR délivrés au nombre de CGR non compatibles
délivrés a des patients O- ou A-, on observe une différence significative en termes de
délivrance de CGR non compatibles pour I'antigéne RH1 en O et en A en utilisant un test du
Chi%*. (Tableau 6)

Nombre total CGR non p-value
CGR compatibles

Alerte 1 11706 259

-63
Période de référence 1 12 807 0 6,9x10
Alerte 2 5365 227

-65
Période de référence 2 9325 30 6,3x10

*aussi significatif si 'on compare a toute I'lannée 2019.

Tableau 6 : Calcul des p-values des CGR non compatibles transfusés dans chaque période
étudiée
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3) Nombre de patients recevant des CGR non compatibles

Il'y a eu sur 'ensembles des 2 périodes d’alerte un total de 6305 patients transfusés (4094 en
premiére période d’alerte et 2211 en deuxiéme période d’alerte).

Pendant la premiére période d'alerte, 54 patients 0- et 66 patients A- ont recu des CGR non
compatibles pour I'antigene RH1 (2,16 CGR non compatibles par patient en moyenne).

Pendant la deuxieme période d'alerte, c’est 52 patients 0- et 51 patients A- qui ont recu des
CGR non compatibles pour I'antigéne RH1 (2,15 CGR non compatibles par patient en
moyenne).

Comparativement, aucun patient n'a requ de CGR non compatibles pendant la premiere
période de référence.

Pendant la deuxieme période de référence, seulement 1 patient O- et 2 patients A- ont recu
des CGR non compatibles pour I'antigéne RH1.

4) Lieux de délivrance des CGR

1. Site EFS, dépot de délivrance ou dépot d’urgence

L'analyse du tableau 7 donne un apergu du lieu de délivrance des CGR pour les patients O- et
A- pendant les deux périodes d'alerte et leurs comparaisons respectives.

Durant la premiére période d'alerte qui a duré 41 jours, 54 patients O- ont recu 114 CGR. 70%
ont été délivrés par les sites EFS et 30% par les dépbts. Pendant cette méme période, 66
patients A- ont recu 145 CGR, 76% provenaient des sites EFS et 24% des dépdts. La délivrance
quotidienne moyenne de CGR non compatibles pour I'antigene RH1 par les sites EFS était
d'environ 4,6 CGR par jour soit 1,6% du total des CGR transfusés.

Pendant la deuxieme période d'alerte de 20 jours, 52 patients O- ont regu 124 CGR. 83% ont
été délivrés par les sites EFS et 17% par les dépodts. Pour les patients A-, 51 patients ont regu
103 CGR. 66% des CGR ont été délivrés par les sites EFS et 34% par les dépbts. La délivrance
quotidienne moyenne de CGR non compatibles pour I'antigene RH1 par les sites EFS était
d'environ 8,5 CGR par jour soit 3,2% du total des CGR transfusés.

Lors de la premiere période de comparaison, aucun CGR non compatible n’a été délivré.
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Lors de la seconde période de comparaison, pour les patients O-, 1 patient a été transfusé de
3 CGR provenant d’un site EFS. Pour les patients A-, 2 patients ont regu un total de 27 CGR
délivrés par des sites EFS.

Pendant la période d'alerte 1, s'étendant sur 41 jours, un total de 9 patients O- a regu 19 CGR
O+ provenant des dépots de délivrance. Par ailleurs, 10 patients A- ont été transfusés avec 22
CGR A+ provenant de ces mémes dépdts. Cela se traduit par une délivrance quotidienne
moyenne d'environ 1 CGR non compatible.

Lors de la période d’alerte 2, qui n'a duré que 20 jours, 8 patients O- ont recu 19 CGR O+ et 14
patients A- ont été transfusés avec 29 CGR A+.

Cela porte la délivrance quotidienne moyenne a 2,4 CGR non compatibles pour I'antigéne RH1,
soit le double de la premiere alerte.

En pourcentage, les CGR non compatibles pour I'antigene RH1 délivrés par les dépots de
délivrance pendant la période d’alerte 1 représentent 0,35% du total des CGR délivrés, ce
chiffre s'élevant a 0,89% pendant la période d’alerte 2.

En ce qui concerne les dépbts d'urgence pendant la période d'alerte 1, 15 CGR O+ ont été
délivrés a 7 patients O- et 13 CGR A+ a 6 patients A-. Pendant la période d’alerte 2, 2 CGR O+
ont été délivrés pour 1 patient O- et 6 CGR A+ pour 3 patients A-.

La proportion de CGR non compatibles pour I'antigene RH1 délivrés en dépots d’urgence lors
de la période d'alerte 1 est de 0,27% du total des CGR délivrés, tandis que lors de la période
d’alerte 2, elle est de 0,15%.

Dans les 2 types de dépdts une augmentation de la proportion de CGR délivrés non
compatibles pour I'antigene RH1 est observée par rapport aux périodes de comparaison.

Ces données montrent que les périodes d'alerte ont eu un impact significatif sur la délivrance
des CGR. Elles ont entrainé une augmentation du nombre de patients recevant des CGR non
compatibles délivrés par les sites EFS mais aussi par les dépdts pendant les périodes d'alerte
par rapport aux périodes sans alerte.
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Patient O- CGR O+ Patient A- CGR A+

Périodes Nbre SitesEFS = % Dépots % Nbre SitesEFS % Dépots %
Patient O- Patient A-
CGR O+ CGR A+
Alerte 1 41 54 38 70 16 30 66 50 76 16 24
jours (114 CGR) (80 CGR) (34 CGR) (145 CGR) (110 CGR) (35 CGR)
Comparaison 0 0 0 0 0 0
1
Alerte 2 20 52 43 83 9 17 51 34 66 17 34
jours (124 CGR) (103 CGR) (21 CGR) (103 CGR) (68 CGR) (35 CGR)
Comparaison 1 1 0 2 2 0
2 (3 CGR) (3 CGR) (27 CGR) (27CGR)

Tableau 7 : Lieu de délivrance des CGR (distinction entre sites EFS et dépots)

Dépots
Patient O- CGR O+ Patient A- CGR A+
Périodes Nombre Total Délivrance DUV Total Délivrance DUV
total
CGR
Alerte 1 41 11706 16 9 7 16 10 6
jours (34CGR) (19CGR) (15CGR) (35CGR) (22CGR) (13 CGR)
Comparaison 1 12807 0 0
Alerte 2 20 5365 9 8 1 17 14 3
jours (21CGR) (19CGR) (2CGR) (35CGR) (29CGR) (6 CGR)
Comparaison 2 9328 0 0

Tableau 8 : Lieu de délivrance des CGR (distinction entre dépots de délivrance et dépots
d’urgence)
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2. Services transfuseurs
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Figure 17 : Pourcentage des CGR non compatibles délivrés en fonction des services
transfuseurs en 1ére alerte
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Figure 18 : Pourcentage des CGR non compatibles délivrés en fonction des services
transfuseurs en 2éme alerte
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On retrouve parmi les services ayant transfusé le plus de CGR non compatibles pour

I’antigeéne RH1 :

- Le service des urgences : 12% pendant la premiere alerte et 12% en deuxieme période
d’alerte

- Les services de réanimation : 13% pendant la premiere alerte et 16% en deuxieme
période d’alerte

- Les services de chirurgie : 33% pendant la premiere alerte et 18% en deuxieme période
d’alerte. (Tableau 9)

Ce sont des services qui en période de stocks équilibrés transfusent le plus pour des
hémorragies et des situations d’urgence.

Pendant la premiere période d'alerte, I'ensemble des services de médecine représente 67%
des délivrances non compatibles pour I'antigene RH1.

Pendant la deuxieme période d'alerte, I'ensemble des services de médecine représente 82%
des délivrances non compatibles pour I'antigene RH1.

Parmi ces services de médecine, I'hépato-gastro-entérologie (HGE) et la gériatrie sont
notamment concernées.

Périodes Médecine Chirurgie
Alerte 1 41 jours 67% 33%
Période de / /
référence 1
Alerte 2 20 jours 82% 18%
Période de 33% 67%

référence 2

Tableau 9 : Pourcentage des services transfuseurs de CGR non compatibles (différenciation
médecine/chirurgie)
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Il. Données d’hémovigilance

1) Analyse générale

1. Période de référence sans alerte stock

Pour analyser les données d’immunisations de cette période, les déclarations d’effets
indésirables receveurs classés en allo-immunisation du 26/08/2019 au 26/01/2021 ont été
extraites. Ces immunisations déclarées comprennent celles qui ont pu avoir lieu suite a des
épisodes transfusionnels plus anciens mais qui n’ont été détectées que récemment (dans les
cas ou la RAI post-transfusionnelle de contréle n’avait pas été réalisée par exemple ou non
communiquée au site transfuseur).

Puis a partir de ces données, une période de référence de 1 an qui s’étend du 26/08/2019 au
26/08/2020 a été déterminée. Il y a eu pendant cette période 17 649 patients transfusés et
83 646 CGR délivrés.

92% des patients allo-immunisés ont plus de 50 ans avec une majorité de patients (63%) ayant
un age compris entre 64 et 89 ans. (Figure 19)

La répartition entre femmes et hommes est de 56% pour les femmes et de 44% pour les

hommes. (Figure 20)
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Figure 19 : Fréquence des ages des patients allo-immunisés en période de référence
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Figure 20 : Répartition homme/femme en période de référence

229 allo-immunisations ont eu lieu dans la période du 26/08/2019 au 26/08/2020. Cela
correspond a 254 anticorps en comptant les doubles immunisations qui ont été déclarées chez
certains patients.

Pendant cette période, 83 646 CGR ont été transfusés ce qui fait un taux d’allo-immunisation
de 274 pour 100 000 CGR.

Parmi ces 254 anticorps, 17% correspondent a un anti-KEL1 (K), 16% a un anti-RH3 (E), 13% a
un anti-JK1 (Jka), 6% a un anti-RH1(D) et 4% a un anti-RH2 (C). (Figure 21)
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Figure 21 : Fréquence des allo-anticorps en période de référence

2. Périodes d’alerte
Pour analyser les données d'immunisations de ces deux périodes d’alerte, les déclarations
d’effets indésirables receveurs classés en allo-immunisation du 26/08/2021 au 26/01/2023

ont été extraites.

Puis a partir de ces données, les immunisations ayant eu lieu dans les deux périodes d’alerte
soit du 26/08/21 au 05/10/2021 et du 06/10/2022 au 26/10/2022 ont pu étre étudiées.

1. Période du 26/08/2021 au 26/01/2023

Sur 'ensemble de la période du 26/08/2021 au 26/01/2023, 450 allo-immunisations ont été
déclarées.

Pendant cette période, 116 304 CGR ont été transfusés ce qui fait un taux d’allo-immunisation
de 386 pour 100 000 CGR.
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21% des anticorps correspondent a un anti-KEL1 (K), 17% a un anti-RH3, 15% a un anti-JK1, 9%
a un anti-RH1 et 3% a un anti-RH2. (Figure 22)

anti KEL1
anti-RH3
anti JK1
anti-RH1
W anti FY1
M anti MNS3
W anti MNS1

Hanti LUL

Figure 22 : Fréquence des allo-anticorps du 26/08/2021 au 26/01/2023

Al'intérieur de la période d’extraction, les deux périodes correspondant aux périodes d’alerte
du 26/08/2021 au 05/10/2021 et du 06/10/2022 au 26/10/2022 ont été analysées.

Dans ces 2 intervalles, il y a eu 67 immunisations (et 79 anticorps, 63 en premiére alerte et 16
en deuxieme alerte). Certains patients ayant eu des doubles immunisations.

Parmi ces 79 anticorps :
30% correspondent a un anti-RH1 (D), 19% a un anti RH3 (E), 13% a un anti-JK1 (Jka), 12% a
un anti-KEL1(K) et 6% a un anti-RH2 (C). L'ensemble des immunisations anti-RH2 (C) a été

associé a des immunisations anti-RH1. (Figure 23)

85% des patients ont plus de 50 ans avec une majorité de patients (65%) ayant un age compris
entre 61 et 87 ans. (Figure 24)

La répartition est de 52% de femmes et 48% d’hommes. (Figure 25)
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Figure 24 : Fréquence des ages des patients allo-immunisés en périodes d’alerte
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Figure 25 : Répartition homme/femme en périodes d’alerte

2) Allo-immunisations concernant les antigénes RH1, RH2 et RH3

Notre étude, axée sur les transfusions incompatibles de CGR RH1, vise a évaluer l'impact
potentiel de ces transfusions sur les allo-immunisations anti-RH1, anti-RH2 et anti-RH3.

Pendant les périodes d’alerte, il y a eu 33 patients allo-immunisés anti-RH1 ou anti-RH2 ou
anti-RH3 qui ont été déclarés. Les anticorps anti-RH2 étaient toujours associés a un anti-RH1
ou un anti-RH3.

De méme pendant la période de comparaison, il y a eu 59 patients allo-immunisés anti-RH1
ou anti-RH2 ou anti-RH3 qui ont été déclarés.

Les autres immunisations seront mentionnées uniqguement lorsqu'elles coexistent avec les
allo-immunisations anti-RH1, anti-RH2 ou anti-RH3.

1. Période de référence sans alerte stock
Anti-RH1 : 13 immunisations, age moyen : 68 ans, sexe ratio: 1,1
Anti-RH2 : 10 immunisations, 4ge moyen : 79 ans, sexe ratio : 1
Anti-RH3 : 36 immunisations, age moyen : 77 ans, sexe ratio : 0,73
Anti-RH4 : 2 immunisations, 4ge moyen : 65 ans, sexe ratio : 1,5

Anti-KEL1 : 5 immunisations, age moyen : 78 ans, sexe ratio : 0,33
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2. Périodes d’alerte
Anti-RH1 : 24 patients, age moyen : 71 ans, sexe ratio: 1,4
Anti-RH2 : 5 patients, 4ge moyen : 75 ans, sexe ratio: 1,4
Anti-RH3 : 15 patients, 4ge moyen : 76 ans, sexe ratio : 0,93

Il n’y a pas eu d’autres immunisations coexistantes lors des immunisations anti-RH1, anti-RH2
ou anti-RH3 dans les périodes d’alertes.

m Périodes d'alerte (26/08/21 au 05/10/21 et 06/10/22 au 26/10/22)
M Période de référence (26/08/19 au 26/08/20)

NOMBRE DE CGR DELIVRES 15719 83646

NOMBRE D'IMMUNISATIONS RH3 15 36
NOMBRE D'IMMUNISATIONS RH2 5 10
NOMBRE D'IMMUNISATIONS RH1 24 13
NOMBRE DE PATIENTS IMMUNISES 67 229
NOMBRE DE PATIENTS RH:-1 TRANSFUSES 841 PLER]

Figure 26 : Immunisations, CGR délivrés et nombre de patients RH:-1 pendant les deux
périodes comparées
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3. Analyse statistique

L'analyse des taux d'immunisation en rapportant le nombre d'immunisations au nombre de
patients RH:-1 permet de comparer facilement ces deux périodes.

Toutes immunisations
Pour les périodes d'alerte, le taux d'immunisation global est de 67/841x100 soit 7,9%.
Pour la période de référence, ce taux est de 229/2433x100 soit 9,41%.

Le taux d'immunisation globale des patients RH:-1 a diminué de 15,4% pendant les périodes
d'alerte par rapport a la période de référence.

En procédant de méme, les taux d’immunisation anti-RH1, anti-RH2 et anti-RH3 peuvent étre
calculés.

Pour le RH1
Pendant les périodes d'alerte, le taux d’immunisation anti-RH1 est de 2,85%.
Pendant la période de référence, le taux d'immunisation anti-RH1 est de 0,53%.

Le taux d'immunisation anti-RH1 a connu une hausse de 437,7% pendant les périodes d'alerte
en comparaison avec la période de référence.

Pour le RH2
Pendant les périodes d'alerte, le taux d’immunisation anti-RH2 est de 0,59%.
Pendant la période de référence, le taux d'immunisation anti-RH2 est de 0,41%.

Pour les immunisations anti-RH2, il y a eu une augmentation de 43,9% du taux
d'immunisation.

Pour le RH3
Pendant les périodes d'alerte, le taux d’immunisation anti-RH3 est de 1,78%.
Pendant la période de référence, le taux d'immunisation anti-RH3 est de 1,48%.

Pour les immunisations anti-RH3, le taux d'immunisation a augmenté de 20,3% durant les
périodes d'alerte par rapport a la période de référence.
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Pendant les périodes d'alerte, 24 immunisations anti-RH1 ont été enregistrées. Alors que
pendant la période de référence, ce nombre était moindre, avec seulement 13 cas.

Le test du Chi? a été utilisé afin d'évaluer la significativité de cette différence. Avec une p-value
de 6,8x10% (particulierement faible), il est possible de conclure a une différence
statistiqguement significative entre les deux périodes concernant les immunisations anti-RH1.
(Tableau 10)

Les périodes d'alerte ont vu 5 immunisations anti-RH2. Durant la période de référence, ce
nombre était plus élevé, avec 10 cas.

Le test exact de Fisher a été employé en raison de la taille réduite des effectifs. Une p-value
de 0,55 indique I'absence de différence statistiquement significative entre les deux périodes
concernant les immunisations anti-RH2. (Tableau 10)

15 cas ont été enregistrés pendant les périodes d'alerte. Ce nombre est plus élevé pendant la
période de référence, avec 36 cas.

Le test du Chi? donne une p-value de 0,54, indiquant que la différence entre les deux périodes
n'est pas statistiquement significative pour les immunisations anti-RH3. (Tableau 10)

Nombre Nombre p-value Nombre p- Nombre p-
total  d’'immunisations (testdu d’immunisations = value d’immunisations yalue
patient anti-RH1 Chi) anti-RH2 (test anti-RH3 (test du
RH:-1 exact chi2)
de
Fisher)
Périodes 841 24 5 15
d’alerte 6,8x10°8 0,55 0,54
Périodede 2433 13 10 36

référence

Tableau 10 : Calcul des p-values des immunisations anti-RH1, anti-RH2, anti-RH3
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L'utilisation des ratios d'immunisation par CGR pour 100 000 CGR, permet de garantir la
cohérence et la comparabilité des données dans lI'analyse de l'incidence de [Iallo-
immunisation. Selon les données nationales de I'ANSM de 2021, l'incidence de I’allo-
immunisation est mesurée a 120,8 EIR pour 100 000 PSL cédés et a 67,3 EIR pour 10 000
patients transfusés.

De maniere plus spécifique, elle est de 139 pour 100 000 CGR, de 75,6 pour 100 000
concentrés de plaquettes et de 4 pour 100 000 plasmas.

Ainsi, pour aligner les mesures de cette étude avec les standards nationaux et garantir une

interprétation correcte des données, il est essentiel de raisonner en termes d'immunisation
pour 100 000 CGR. (Figure 27)

Périodes d’alerte
Le nombre total d'immunisations est de 44 (24 pour le RH1, 5 pour le RH2 et 15 pour le RH3).

Avec un total de 15 719 CGR délivrés, le ratio d'immunisation par CGR pour ces périodes
d'alerte est de 0,0028.

En détail, le taux d'immunisation pour chaque CGR délivré est de 0,15% pour le RH1, 0,03%
pour le RH2 et 0,10% pour le RH3.

Ainsi, pour le RH1 cela correspond a 150 immunisations pour 100 000 CGR
Pour le RH2 : 30 immunisations pour 100 000 CGR

Et pour le RH3 : 100 immunisations pour 100 000 CGR

Période de référence
Le nombre total d'immunisations est de 59 (13 pour RH1, 10 pour RH2 et 36 pour RH3).

Avec un total de 83 646 CGR délivrés, le ratio d'immunisation par CGR pour cette période de
référence est de 0,0007.

En détail, le taux d'immunisation pour chaque CGR délivré est de 0,02% pour le RH1, 0,01%
pour le RH2 et 0,04% pour le RH3.

Ainsi, pour le RH1 cela correspond a 20 immunisations pour 100 000 CGR

Pour le RH2 : 10 immunisations pour 100 000 CGR
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Et pour le RH3 : 40 immunisations pour 100 000 CGR

Le pourcentage d'augmentation des ratios d’immunisation entre les périodes d’alerte et la
période de référence a ensuite été déterminé :

- Les immunisations anti-RH1 ont augmenté de 650%
- Les immunisations anti-RH2 ont augmenté de 200%
- Les immunisations anti-RH3 ont augmenté de 150%

Cela suggere que les taux d'immunisation par CGR pour les antigénes RH1, RH2 et RH3 durant
les périodes d'alerte étaient plus élevés que pendant la période de référence.

Immunisations anti-RH3 pour 100 000 CGR

Immunisations anti-RH2 pour 100 000 CGR

e

0 20 40 60 80 100 120 140 160

Période de référence M Périodes d'alerte

Figure 27 : Immunisations anti-RH1, anti-RH2 et anti-RH3 pour 100 000 CGR en périodes
d’alerte et de référence

En conclusion, l'analyse des données d’hémovigilance post-transfusionnelle montre des
différences notables entre les deux périodes étudiées, notamment en termes de fréquence
d'immunisation. La période post alerte stock présente un nombre plus élevé d'immunisations
pour certains antigénes (RH1, RH2, RH3).

La période d'alerte a connu une augmentation significative des immunisations anti-RH1 par

rapport a la période de référence. En revanche, pour les immunisations anti-RH2 et anti-RH3,
il n'y a pas eu de différence statistiquement significative entre les deux périodes.
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3) Analyse statistique de la répartition par sexe et par age

I n'y a pas de différence statistiquement significative dans la répartition par sexe des patients
immunisés entre la période de référence et les périodes d'alerte (p-value=0,6604 avec test du
Chi?).

De méme, il n’y a pas de différence statistiquement significative dans la proportion de patients
immunisés de plus de 50 ans ou de moins de 50 ans entre la période de référence et les
périodes d'alerte (p-value=0,1399 avec test du Chi?). (Tableau 11)

Période de référence Périodes d’alerte

Patients transfusés 17 649 6305

CGR délivrés 83 646 15719
Nombre de patients immunisés 229 67
Patients immunisés < 50 ans 18 10
Patients immunisés > 50 ans 211 57
Femmes immunisées 128 35
Hommes immunisés 101 32
Nombre d'anticorps 254 79

Tableau 11 : Répartition des immunisations par sexe et age

4) Analyse des données d’hémovigilance en se focalisant sur les CGR O+
délivrés a des patients O-

Service des Transfusion d'un CGR O+
85 M urgences 21/09/2020 05/01/2021 106 0+ 0- 1 en service post-urgence. CH DE NEVERS

Tableau 12 : Tableau d'hémovigilance de référence sans alerte : ne tenant compte que des
immunisations aprés transfusion en CGR de phénotype O non compatibles pour I'antigéne
RH1
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Transfusion de 2 CGR O+

29 M HGE 28/08/2021 10/03/2022 194 O+ O- 2 en période de restriction. CHU BESANCON
64 M Pneumologie 02/09/2021 08/12/2021 97 O+ O- 5 CHU DIJON
Réanimation 2 CGR O+ en période de
82 F chirurgicale 07/09/2021  11/04/2022 216 O+ O- 2 tension sur les stocks. CHU BESANCON
Service des
72 M urgences 10/09/2021  27/01/2022 139 O+ O- 3 Transfusion de 3 CGR O+  CHU BESANCON
Service des
81 M urgences 09/09/2021 15/10/2021 36 O+ O- 4 CHU DIJON
Chirurgie
89 F orthopédique 13/09/2021  29/11/2021 77 O+ 0- 3 3 CGR de phénotype O+ CH de DOLE
Réanimation
29 M chirurgicale 29/09/2021 05/10/2021 6 O+ O- 22 CHU BESANCON
Salle de soins Transfusion de 6 CGR O+
post- en 3 épisodes en non HOPITAL NORD
interventionne phénotypés en raison FRANCHE-
53 M lle 30/09/2021  14/02/2022 137 0+ 0- 6 d'une tension de stock COMTE - HNFC
80 F Gériatrie 21/10/2022 25/01/2023 96 O+ O- 1 Transfusion d'un CGR O+ CH DE NEVERS

[ En rouge : contexte d’hémorragie massive avec besoin transfusionnel important.

Tableau 13 : Tableau d'hémovigilance post alerte stock : ne tenant compte que des
immunisations aprés transfusion en CGR de phénotype O non compatibles pour I'antigéne
RH1

1. Analyse descriptive des tableaux

1. Tableau d'hémovigilance de référence

Seul 1 patient de 85 ans, de sexe masculin, a été transfusé avec 1 CGR non compatible dans le

service des urgences du CH de Nevers. L'épisode transfusionnel s'est produit le 21/09/2020 et
I'immunisation a été mise en évidence le 05/01/2021, soit 106 jours plus tard.
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9 patients sont répertoriés, avec une gamme d'age allant de 29 a 89 ans. La majorité des
patients sont de sexe masculin (67%). La moyenne d’age des patients de sexe masculin
immunisés est de 54,7 ans toutes situations cliniques confondues et de 52 ans si on ne tient
pas compte des épisodes hémorragiques.

La moyenne d’age des patients de sexe féminin immunisés est de 83,7 ans.

D'apres le test t de Student (avec des écarts-types de 21,9 ans pour les hommes et 4,7 ans
pour les femmes), la différence entre les 4ges moyens des hommes et des femmes immunisés
apres transfusion en CGR de phénotype O non compatibles pour I'antigene RH1 est
statistiquement significative (p=0,0218). Cela suggere une variation notable des ages moyens
entre les deux groupes malgré les faibles effectifs.

La durée entre |'épisode transfusionnel et la date de survenue de I'allo-immunisation varie de
6 a 216 jours.

Le nombre de CGR transfusés non compatibles pour I'antigene RH1 varie de 1 a 22 unités.
Les transfusions ont été réalisées dans divers services, dont les urgences, la réanimation
chirurgicale, la chirurgie cardiaque avec une prédominance de transfusions réalisées aux

urgences et en réanimation chirurgicale.

Plusieurs établissements de santé sont impliqués, la majorité des cas est observée au CHU de
Besancon (4 sur 9).

2. Analyse comparative

Dans la période sans alerte de stock, il n'y a eu qu'un seul cas de transfusion de CGR de
phénotype O incompatible pour I'antigene RH1 par rapport a 9 cas dans la période post alerte
stock.

Du fait du faible effectif dans la période de référence, aucune comparaison n’est possible.
Le délai moyen de survenue de I'allo-immunisation est de 111 jours, c’est-a-dire 3,7 mois.

Il est a noter que le nombre de CGR a l'origine d’'une allo-immunisation est extrémement
variable et qu’un seul CGR incompatible peut étre a I'origine d’une allo-immunisation. Le
patient concerné est certainement ce qu’on appelle un "bon répondeur".
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Le nombre moyen de CGR transfusés a |'origine d’'une immunisation est de 5,3 (2,8 apres
exclusion des épisodes hémorragiques) ce qui corrobore le pouvoir immunogéne important
décrit dans la littérature de I’'antigene RH1.

5) Analyse des données d’hémovigilance en se focalisant sur les CGR A+
délivrés a des patients A-

Réanimation Transfusion de 3 CGR
87 M médicale 05/06/2020  06/10/2020 123 A+ A- 3 A+. CHU DIJON

Tableau 14 : Tableau d'hémovigilance de référence sans alerte : ne tenant compte que des

immunisations apreés transfusion en CGR de phénotype A non compatibles pour I'antigéne
RH1
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70

74

88

67

89

52

79

62

89

62

Chirurgie
cardiaque

F Infectiologie

M Service des
urgences

F Chirurgie
Chirurgie

M .
cardiaque

F Service des
urgences

Réanimation
médicale

M Médecine

Réanimation
médicale

Service des
urgences

HDJ
médecine

[ En rouge : contexte d’hémorragie massive avec besoin transfusionnel important.

31/08/2021

01/09/2021

02/09/2021

07/09/2021

09/09/2021

22/09/2021

24/09/2021

25/09/2021

28/09/2021

16/10/2022

13/10/2022

29/11/2021

08/01/2022

04/10/2021

14/01/2022

30/05/2022

24/11/2021

26/01/2022

02/05/2022

24/01/2022

22/10/2022

09/01/2023

129

32

129

263

63

124

219

118

88

A+

A+

A+

A+

A+

A+

A+

A+

A+

A+

A+

A-

A-

A-

Transfusion de 1 CGR
A+ en contexte
d'alerte stock pour
les CGR A- et O-.
Transfusion de 2 CGR
A+. Patient transfusé
au service des
urgences avec des
CGR A+ en contexte
d'alerte stock.
Transfusion d'un CGR
A+ dans un contexte
de restriction de
stock de PSLRH :-1. A
noter antécédent de
transfusion de 2
autres CGR A+
30/08/21 suivi d'une
RAI négative.

Découverte anti-RH1
dans le plasma et sur
les globules rouges a
I'élution
Transfusion de 2 CGR
A+ en contexte de
restriction des stocks.
Transfusion de 2 CGR
A+ en contexte
d'alerte stock.

Transfusée de 2 CGR
A+. Elle avait déja été
transfusée un an

avant de 4 CGR A+.
Les 2 épisodes
transfusionnels (2022
et 2021) ont eu lieu
lors des 2 alertes
stock. Apparition
rapide (6jours) de
I'anti RH1.
Transfusion de 2 CGR
A+ dans une période
d'alerte stock.

Tableau 15 : Tableau d'hémovigilance post alerte stock : ne tenant compte que des
immunisations apreés transfusion en CGR de phénotype A non compatibles pour I'antigéne

RH1
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1. Analyse descriptive des tableaux

Une seule allo-immunisation a été déclarée. Le patient concerné était un homme agé de 87
ans hospitalisé au CHU de Dijon en réanimation. L'intervalle entre I'épisode transfusionnel et
la date de survenue de I'allo-immunisation est de 123 jours et le nombre d'unités transfusées
est de 3 CGR A+.

11 allo-immunisations ont été déclarées. L'age moyen des patients concernés est d'environ 74
ans. Parmi eux, 45% sont des hommes et 55% sont des femmes. La moyenne d’age des
patients de sexe masculin immunisés est de 67 ans toutes situations cliniques confondues et
de 68 ans si on ne tient pas compte des épisodes hémorragiques.

La moyenne d’age des patients de sexe féminin immunisés est de 79 ans toutes situations
cliniques confondues et de 79,6 ans si on ne tient pas compte des épisodes hémorragiques.
D'aprés le test t de Student (avec des écarts-types de 10,5 ans pour les hommes et 11,4 ans
pour les femmes), la différence entre les 4ges moyens des hommes et des femmes immunisés
apres transfusion en CGR de phénotype A non compatibles pour I'antigene RH1 n'est pas
statistiquement significative (p= 0,0955).

Les établissements ou ces incidents sont le plus souvent survenus sont le CHU de Dijon et le
CHU de Besangon. Le délai moyen entre I'épisode transfusionnel et la date de survenue de

I’allo-immunisation est d'environ 114 jours, soit 3,8 mois.
J

En moyenne, 2,5 CGR A+ non compatibles pour I'antigéne RH1 ont été transfusés (2,1 apres
exclusion des épisodes hémorragiques).

2. Analyse comparative

Le délai moyen de survenue des allo-immunisations post-transfusionnelles est le méme que
celui trouvé dans le cas des CGR de phénotype érythrocytaire O.

De méme, il est retrouvé un nombre moyen de CGR transfusés a l'origine d’une allo-
immunisation de 2,1 proche de celui trouvé pour les CGR de phénotype érythrocytaire O.

Le CHU de Dijon est I'établissement le plus fréquemment impliqué dans les deux périodes.
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3. Observations et interprétations

Ces données montrent que la période d'alerte stock est associée a une augmentation des EIR
d’allo-immunisation.

Les deux établissements transfuseurs impliqués dans 8 des 11 cas sont le CHU de Dijon (en
majorité) et le CHU de Besancon. Les établissements de santé qui sont les plus concernés dans
ces données d’allo-immunisation post-transfusionnelle sont ceux qui ont les plus grosses
activités transfusionnelles et disposant d’un site EFS. Cette constatation rejoint les conclusions
de I'analyse des données du nombre de CGR incompatibles transfusés en fonction des lieux
de délivrance.
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DISCUSSION

I Comparaison des périodes du point de vue de la délivrance de CGR

En comparant les périodes d'alerte aux périodes de référence, notre étude a montré que les
périodes d'alerte ont entrainé une augmentation significative (p<0,001) de délivrances de CGR
non compatibles pour I'antigéne RH1. Le but de I'alerte stock a donc été atteint puisque la
délivrance de CGR RH:1 a des patients RH:-1 a permis "d’économiser" des CGR O- et A- pour
les réserver pour des patients nécessitant le respect strict de la compatibilité pour I'antigene
RH:1 (patients avec des RAI positives, femmes en age de procréer, patients polytransfusés).

Cette épargne de CGR RH:-1 permet également de moins solliciter les donneurs RH:-1.

1) Services transfuseurs

Nos données montrent que les différents services d’hospitalisation sont concernés a des
degrés différents par la transfusion en CGR incompatibles.

1. Services des urgences, réanimation et chirurgie

Les services qui ont transfusé le plus de CGR non compatibles pour I'antigene RH1 sont les
services des urgences, de réanimation et de chirurgie. Ces 3 types de services sont ceux qui
transfusent en majorité dans le cadre d’urgences vitales et/ou d’hémorragies massives.

Dans les recommandations HAS, on retrouve les préconisations suivantes :

En I’'absence de toute donnée immuno-hématologique, les CGR délivrés seront O RH:1 KEL:-1
sauf pour la femme de la naissance jusqu’a la fin de la période procréatrice, pour laquelle les
CGR O RH:-1 KEL:-1 sont recommandés en premiere intention et dans les limites de leur
disponibilité.

En cas de transfusion massive, la disponibilité des CGR prime sur la compatibilité dans les
systéemes de phénotypes érythrocytaires hors systéme ABO.

Ces recommandations ont abouti a la mise en place de la conduite suivante :

En situation de stocks équilibrés, lors de prescriptions de CGR pour une hémorragie chez un
sujet de sexe masculin RH:-1, les premiers CGR seront RH:-1 mais si le saignement n’est pas
rapidement maitrisé, la question de passer en CGR RH1 se pose et le clinicien sera interrogé a
ce sujet.

En période d’alerte stock, dans la méme situation, le passage en CGR RH1 sera plus rapide,
voire d’emblée dés la premiere commande.

C’est ce qui explique I'augmentation de délivrance de CGR incompatibles pour I'antigéne RH1
qui a été constatée dans notre étude pour ces services.
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Dans ces services, il est constaté a I'EFS que les cliniciens acceptent également plus facilement
le non respect de la compatibilité pour I'antigene RH1 par rapport a leurs collegues d’autres
services moins transfuseurs.

2. Autres services de médecine

Apres les urgences et les services de chirurgie, d’autres services de médecine figurent
également parmi ceux ayant le plus été impactés par les alertes. Les patients hospitalisés dans
ces services ne requierent la plupart du temps pas de protocole phénotypé mais ont besoin
régulierement de transfusions.

En gériatrie, les patients agés sont sujets a I'anémie, ce qui entraine des transfusions qui sont
souvent ponctuelles. Cet argument, associé au fait que I'avenir transfusionnel de ces patients
est plus réduit du fait de leur age, explique que dans ces services les transfusions en CGR non
compatibles pour I'antigene RH1 soient plus importantes.

Dans les services d'hépato-gastro-entérologie, les hémorragies digestives sont fréquentes
avec une consommation importante de CGR pour un méme patient, ce qui correspond a la
situation des services du point 1.

2) Site EFS, dépot de délivrance ou dépot d’urgence

Les différences observées dans les données des 3 types de site de délivrance peuvent étre
attribuées a plusieurs facteurs, notamment l'information et sa diffusion, I'expérience du
technicien ou de I'IDE qui délivre et les protocoles de gestion des stocks de CGR.

Les sites EFS de délivrance/distribution ont pour activité principale la délivrance et la
distribution des PSL avec un personnel dédié et expérimenté. Ces sites sont donc mieux
préparés pour gérer les situations de tension sur les stocks de CGR. Du fait de leur lien direct
avec le stock central, ce sont les sites EFS qui vont étre impactés en premier en cas d’alerte
stock et ce seront les premiers a étre contraints a prioriser la distribution des CGR en fonction
des besoins des patients, des stocks disponibles et des capacités des autres sites de délivrance.

Les dépobts de délivrance sont responsables de la délivrance des CGR aux établissements de
soins qu’ils approvisionnent. Les personnels qui délivrent dans les dép6ts sont habilités pour
la délivrance mais ce sont des IDE, des IADE ou des techniciens de laboratoire dont ce n’est
pas |'activité principale et qui sont donc amenés a délivrer de fagon intermittente. lls sont
donc moins préparés aux situations de tension sur les stocks. La délivrance non phéno-
compatible pour l'antigéne RH1 peut s’avérer plus difficile pour un personnel moins
"entrainé".

Les dépobts d'urgence sont spécifiquement congus pour répondre aux besoins urgents en CGR

lors de situations d'urgence médicale. Comme dans les dépots de délivrance, les personnels
habilités sont généralement moins préparés a gérer les situations de tension sur les stocks de
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CGR que les sites EFS. Cependant, ils sont moins concernés par les tensions de stock que les
dépobts de délivrance du fait de leur stock réduit. Ils peuvent étre tout de méme confrontés a
des défis logistiques pour assurer un approvisionnement suffisant en CGR compatibles dans
des situations d'urgence.

Ainsi, il apparait essentiel de renforcer les efforts d'information et de formation aupres de ces
dépots.

Les périodes d'alerte ont révélé une augmentation de la délivrance de CGR non compatibles
au sein des dépots de délivrance comparativement aux périodes de référence soulignant la
pression accrue sur ces dépots pendant les alertes.

Cette hausse pourrait aussi étre due a une augmentation des situations d'urgence.

1. Comparaison des périodes du point de vue hémovigilance

1) Comparaison des données de la période de référence aux immunisations
de 2015 a 2020 en BFC

Notre étude s'appuie sur des travaux antérieurs consacrés a la cartographie des allo-
immunisations post-transfusionnelles en France et plus particulierement en BFC pour la
période allant de 2015 a 2020. (42)

Ce travail antérieur, qui sert de point de départ et de comparaison, a souligné I'importance de
la gestion efficace des stocks de CGR afin de réduire le risque d'allo-immunisation. La these
publiée se concentrait sur le recensement et I'analyse des diverses spécificités des allo-
anticorps découverts dans la région. Cette référence permet de discuter et de comparer les
chiffres trouvés dans la partie résultat de notre thése, avec ceux de I'étude précédente.

Ce travail mettait en évidence une prédominance féminine parmi les patients allo-immunisés,
ce qui pourrait étre attribué a plusieurs facteurs, tels que la stimulation antigénique liée a des
antigenes érythrocytaires présents sur les globules rouges foetaux pendant la grossesse, le
nombre plus élevé de transfusions chez les femmes et d'autres facteurs encore inconnus qui
pourraient étre a |'origine d’une réponse immunitaire plus fréquente chez les femmes.

Le document établit une cartographie des allo-anticorps post-transfusionnels les plus courants
en France, avec I'anti-RH3 étant le plus fréquemment identifié. Les résultats suggerent une
variabilité régionale dans la fréquence de ces anticorps, ainsi que des différences entre les
sexes. Des questions sont posées sur les raisons potentielles de cette variabilité, telles que la
prédominance de certains phénotypes érythrocytaires dans certaines régions, les différences
dans I'application des directives transfusionnelles et les différences potentielles dans les
techniques de détection des allo-anticorps.

En ce qui concerne les immunisations multiples, 80% des patients présentaient généralement
un seul allo-anticorps post-transfusionnel. Cependant, lorsque plusieurs anticorps étaient
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présents, I'anti-RH2, I'anti-RH5 et |'anti-MNS4 étaient généralement associés a d'autres
anticorps. Par ailleurs, il est suggéré que les patients "bons répondeurs" peuvent développer
plus d'anticorps en raison de divers facteurs, tels que des variations génétiques individuelles
et le statut immunitaire du receveur.

Enfin, la thése souligne que les anticorps "anti-publics" en France, détectés apres la
transfusion de CGR, représentent moins de 1% des anticorps identifiés, avec la plus grande
fréquence de détection observée en Tle-de-France et dans les régions ultrapériphériques
frangaises.

Les périodes examinées dans notre étude sont jugées représentatives, car elles se révelent
comparables aux données d'allo-immunisations évoquées dans la thése précédemment citée.
Effectivement, des pourcentages semblables sont retrouvés pour I'anti-RH3 (16% dans la
période de référence contre 17% dans la littérature), pour I'anti-KEL1 (17% dans la période de
référence contre 16% dans la littérature), pour I'anti-RH2 (4% dans la période de référence
contre 6% dans la littérature) et pour I'anti-FY1 (7% dans la période de référence contre 8.5%
dans la littérature). (Figure 28)
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Période englobant les alertes Période des 2 alertes

Figure 28 : Pourcentage des allo-anticorps retrouvés dans les différentes périodes étudiées

Les anticorps anti-RH3, anti-KEL1, anti-RH1, anti-FY1, anti-JK1, anti-RH2, anti-MNS1, anti-LU1, anti-KEL3, anti-
RH8, anti-RH4, anti-MNS3, anti-JK2 et anti-CH-RG représentent 91% des allo-immunisations en BFC.
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Figure 29 : Les 6 anticorps les plus retrouvés en BFC

Les anticorps anti-RH3, anti-KEL1, anti-RH1, anti-FY1, anti-JK1 et anti-RH2 représentent 66% des allo-
immunisations en BFC.

Les données ont ensuite été comparées statistiquement en sachant que pendant la période
de la littérature allant de 2015 a 2020, 4591 allo-anticorps avaient été trouvés pour un total
de 146 434 patients transfusés et que dans la période de référence de notre étude, 254 allo-
anticorps avaient été trouvés pour un total de 17 649 patients transfusés.

Néanmoins en comparant ces données avec un test du Chi2 ces périodes étaient
statistiqguement différentes avec une p-value<0,005%.

Effectivement, les données de la littérature comprenaient toutes les immunisations incluant
les immunisations foeto-maternelles alors que dans notre travail elles ne comprennent que
celles liées a des transfusions (dans les EIR).

Cependant, dans I’étude de 2015 a 2020, sur les 537 immunisations anti-RH1, 154 étaient dues
a des EIR. Ainsi, notre période de référence est statistiquement similaire a celle de la
littérature concernant les immunisations anti-RH1. (Tableau 16)

Nombre total de Immunisations anti-RH1 p-value
patients transfusés
Période de la littérature (en BFC entre 2015 et 146 434 154
2020) 0,5
Période de référence 17 649 13

Tableau 16 : Calcul de la p-value des immunisations anti-RH1 en comparaison a la littérature
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2) Analyse des immunisations en période d’alerte stock

1. Sex-ratios, age moyen et nombre d'immunisations

Une augmentation significative du nombre d'immunisations anti-RH1 a été constatée pendant
les périodes d'alerte par rapport a la période de référence.

Des augmentations dans les immunisations anti-RH2 et anti-RH3 ont aussi été mises en
évidence mais elles ne sont cependant pas significatives par rapport a la période de référence.

Cette différence de fréquence d’allo-immunisation vis-a-vis de ces 3 antigénes RH1, RH2, RH3
peut s’expliquer par le pouvoir immunogene plus important de I'antigene RH1.

D’autre part, lors de la transfusion de CGR RH1 a des sujets RH:-1, le patient peut étre soit
exposé a lI'antigene RH2, soit a I'antigéne RH3, rarement aux 2 a la fois du fait de la répartition
phénotypique de ces 2 antigénes chez les donneurs RH1 caucasiens. La fréquence d’exposition
aux antigenes RH2 et RH3 est donc 2 fois moins importante que |'exposition a I'antigene RH1
lors d’une transfusion RH1 incompatible.

Les sex-ratios et I'dge moyen varient peu entre les deux périodes et entre les différentes
spécificités des anticorps.

2. Délai et lieu de survenue des allo-immunisations

Notre étude indique que les délais moyens d'apparition des immunisations post-
transfusionnelles pour les CGR non compatibles pour I'antigene RH1 sont de 111 jours pour
les CGR O et de 114 jours pour les CGR A. En comparaison, la littérature scientifique établit
généralement un délai moyen d'allo-immunisation post-transfusionnelle tous types
d'immunisations confondus entre 14 a 28 jours. (53)

Dans notre étude, ce délai est nettement influencé par le moment de réalisation de la RAI
post-transfusionnelle, rendant ainsi l'interprétation de ces résultats délicate. Il est essentiel
de souligner la nécessité d'effectuer des RAl aprés une transfusion afin d'identifier
d'éventuelles allo-immunisations.

Il a été observé également que les établissements de santé les plus concernés dans ces
données d’allo-immunisation post-transfusionnelle sont ceux qui ont les plus grosses activités
transfusionnelles et disposant d’un site EFS. Cette constatation rejoint les conclusions de
I’analyse des données du nombre de CGR incompatibles transfusés en fonction des lieux de
délivrance.
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lll. Optimisation de la sécurité transfusionnelle : appel au don, gestion des
stocks et considérations éthiques

1) Mesures proposées permettant d’augmenter les dons

Face aux périodes de tensions récurrentes sur les stocks de CGR, une stratégie globale et
innovante se basant sur des pratiques déja mises en place s'impose pour renforcer et
pérenniser la mobilisation des donneurs.

Tout d'abord, une meilleure anticipation des périodes de fortes et faibles mobilisations
permettrait d’ajuster au mieux les campagnes de dons. En paralléle, une compréhension
approfondie des comportements de don est nécessaire.

En ce qui concerne les campagnes d’appel aux dons, qu'elles soient anticipées ou réactives, la
personnalisation des messages est essentielle. Les témoignages de receveurs et de donneurs
peuvent étre utilisés. L'accentuation des partenariats avec des grandes entreprises pour
établir des journées de dons régulieres et la collaboration avec le milieu artistique et les
influenceurs peuvent avoir un impact notamment pour toucher un public jeune.

Sur le front éducatif, I'introduction et I'intensification de modules sur le don de sang dans les
établissements d'enseignement permet de sensibiliser des le plus jeune age. Une plateforme
digitale dédiée pourrait répondre aux questions et informer sur les processus et avantages du
don.

Par ailleurs, faciliter I'acces au don est primordial. Le développement d'applications pour
réserver des créneaux, localiser les centres de collecte et suivre son historique de don permet
d’améliorer I'expérience des donneurs et limiter les temps d'attente. Une communication
proactive pourrait réduire la frustration en cas de saturation des centres.

Analyser les pratiques dans d'autres pays pourrait fournir des pistes d'amélioration et
d'innovation. En intégrant ces mesures aux stratégies actuelles, il est possible d'élargir la base
de donneurs tout en optimisant les ressources.

2) Réflexion sur la proposition de nouveaux seuils d'alerte

Le processus actuel de déclenchement des alertes de stock pour les CGR s’appuie sur des seuils
fixes, notamment a 70 000 CGR pour une alerte nationale. Toutefois, compte tenu des
variations possibles en termes de demande de transfusions dans différentes régions et des
phénotypes sanguins prédominants, ce seuil pourrait nécessiter une réévaluation réguliere.

Une approche adaptative pour le calcul des seuils d'alerte pourrait étre développée via

I'intelligence artificielle. Les algorithmes peuvent utiliser des données plus complétes, telles
gue les historiques de transfusions, les tendances saisonnieéres et méme les événements
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mondiaux (comme une pandémie), pour prévoir avec plus de précision quand les seuils
d'alerte devraient étre déclenchés afin de mieux anticiper les appels aux dons.

Une plus grande harmonisation nationale pourrait contribuer a une meilleure gestion des
stocks et éviter les disparités régionales.

3) Outils de communication

Depuis plusieurs années, la communication aupres des prescripteurs et des dép6ts a pris une
importance cruciale pour garantir la bonne gestion des stocks et une réactivité face aux
alertes. A cet égard, I'outil "Actu’Stock" a été instauré en 2017. Destiné aux hémovigilants de
I’ARS et aux établissements de santé, il joue un réle clé dans la diffusion rapide et efficace des
alertes. Toutefois, il serait pertinent de considérer un renforcement de cette diffusion et de
réaliser un retour d’expérience pour mesurer 'impact réel de cet outil et son efficience sur le
terrain. (Annexe 1)

La diffusion de I'information concernant les alertes stock aux dépots, aux sites EFS de la région
et aux hémovigilants des établissements de santé est directement effectuée par fax. Ce
processus implique I'envoi d'un fax d'alerte, suivi d'un fax de levée d’alerte une fois la situation
normalisée. (Annexes 2 et 3)

4) Retour d’expériences de différents dépots

Une demande de retour d’expérience auprés des dépobts de délivrance de la région BFC a été
réalisée afin de connaitre leur point de vue et leurs réactions face aux alertes stock.

Nous présenterons 3 points de vue différents qui résument les problématiques qui peuvent
étre rencontrées.

- Afin d'appuyer I'hypothese relative aux pratiques de délivrance en UVI ou lors
d'hémorragies massives, le point de vue d'un infirmier anesthésiste diplomé d’Etat (IADE)
gestionnaire d’un dépdt de délivrance avec une activité annuelle de délivrance de 1094
CGR en 2022 a été sollicité. Ses retours précieux mettent en lumiere les adaptations
adoptées en période d'alerte stock.

En période sans alerte, I'effort est fait de réserver les CGR phénotypés aux patients qui en
nécessitent réellement le besoin. Néanmoins, des problématiques surviennent avec
certains médecins remplacants ayant tendance a systématiquement demander ce type de
CGR.

Les périodes d'alerte intensifient particulierement la surveillance du stock de O-.

Une gestion prudente est adoptée face a I'approche de la date de péremption des CGR O-
particulierement en période d'alerte ou ils ne sont délivrés qu'au seuil critique de 24 a 48
heures avant péremption la olu hors période d’alerte ce seuil est entre 5 a 10 jours.
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- Pour un autre dép6t de délivrance avec une activité transfusionnelle annuelle de 562 CGR
en 2022, une difficulté majeure a été identifiée : le manque d'expérience et d'assurance
des techniciens délivreurs les rendant hésitants a délivrer des CGR non phénotypés. De
plus, ils se retrouvent souvent face a des prescripteurs qui demandent des CGR
phénotypés lorsque cela n’est pas nécessaire. Sans avoir suffisamment d’expérience ou ne
se sentant pas légitimes, ils n’osent alors pas argumenter auprés de ces derniers.

- Enfin dans un troisieme dépot de délivrance avec une activité transfusionnelle annuelle de
1826 CGR en 2022, ce sont les techniciens habilités du laboratoire de I'établissement de
santé qui délivrent. A chaque alerte recue provenant des régions EFS Grand-Est et EFS BFC,
le personnel est immédiatement informé et l'alerte est notée dans leur cahier de
transmission situé dans la zone de délivrance.

Ces trois retours d’expérience montrent que I'information de I'alerte est bien diffusée. La mise
en place de canaux d'information, tels qu’un groupe WhatsApp créé par le gestionnaire de
dépot pour ces collegues délivreurs et la feuille "Actu’Stock" de I’ARS, confirme I'efficacité du
systéme actuel pour ces dépots.

En revanche, le personnel des dépo6ts se heurte au refus de certains prescripteurs d’autant
plus que I'activité transfusionnelle est moins importante. Un travail sur le relais de
I'information de I'alerte stock aupres des prescripteurs serait intéressant pour approfondir
I’analyse.

Ces retours du terrain sont essentiels pour comprendre les besoins réels et potentiels
d'amélioration dans la gestion des stocks en période de tension.

5) Priorisation de la transfusion en CGR compatibles et considérations
éthiques

Face a des stocks limités, une décision difficile se pose quant a la question de qui prioriser
pour la transfusion en CGR phénotypés RH-KEL méme s’il est clairement établi que certaines
populations, comme les femmes en &ge de procréer, les patients atteints
d'hémoglobinopathies, ceux ayant déja eu une allo-immunisation, ainsi que ceux étant
polytransfusés ont la nécessité de bénéficier et de garder des protocoles phénotypés.

Le choix de prioriser certains groupes de patients pour la transfusion RH-KEL compatible, en
particulier dans des situations de pénurie, peut soulever des questions éthiques. D'un c6té, il
y a un impératif médical de fournir le meilleur soin possible et de minimiser les risques pour
chaque patient et de I'autre le principe d'équité, surtout lorsque les ressources sont limitées.

La sécurité transfusionnelle, en particulier dans le contexte de la gestion des stocks de CGR,

nécessite une combinaison d'approches statistiques, cliniques et éthiques. La mise en place
de nouveaux seuils d'alerte adaptatifs, associée a une priorisation basée sur des criteres
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cliniques clairement définis et éthiquement justifiables, pourrait améliorer la prise en charge
des patients.

IV. Les limites de I’étude

La gestion des stocks de CGR pendant les périodes de tension est un sujet crucial pour garantir
la sécurité transfusionnelle. Cette these s'est centrée sur ce sujet en se basant sur 2 alertes
survenues en 2021 et 2022 a I'EFS en BFC. Bien que les résultats montrent des délivrances plus
importantes de CGR de phénotype O et A non compatibles pour I'antigene RH1 ainsi qu’une
hausse significative des allo-immunisations anti-RH1 pendant les périodes d'alerte, il est
essentiel d'aborder ses limites pour une bonne interprétation.

1) Données restreintes a une région

Les données se basent exclusivement sur I'EFS de Bourgogne Franche-Comté. Chaque région
peut avoir ses propres pratiques, démographie, gestion des collectes et gestion des stocks, ce
qui peut influencer les résultats. Les transposer dans un autre contexte, sans tenir compte de
ces spécificités régionales peut étre trompeur.

Les ressources disponibles, tant humaines que matérielles, peuvent varier d'une région a

I'autre. Ces variations peuvent affecter la capacité a gérer les stocks pendant les périodes de
tension.

2) Méthodologie statistique

1. Prérequis des tests

Chaque test statistique, que ce soit le Chi? ou le test exact de Fisher, a des conditions
préalables. Si ces conditions ne sont pas remplies, les résultats peuvent étre faussés. Par
exemple, si les effectifs sont trop petits, le test du Chi? n’est pas adapté d’ou I'utilisation du
test de Fisher.
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2. Discordance statistique et clinique

Méme si les augmentations d’immunisations pour I'anti-RH2 et I'anti-RH3 ne sont pas
statistiquement significatives, elles peuvent avoir un réel impact clinique.

3) Biais

- Limites temporelles: les périodes de référence choisies ne fournissent qu'un apercu
momentané et peuvent ne pas refléter des tendances a long terme.

- Mesures subjectives : la maniére dont une période de référence est définie peut varier
selon les critéres, ce qui peut influencer l'interprétation des résultats.

- Absence de contréle randomisé : sans un controle randomisé, il est difficile de prouver
directement qu'une délivrance accrue de CGR non compatibles cause une augmentation
des allo-immunisations.

- Méme si les patients ne présentent pas de signes cliniques, la RAI post-transfusionnelle
est un examen réglementaire. Il arrive qu'elle ne soit pas effectuée, notamment en raison
d'un oubli des patients. Ce mauvais suivi des patients pourrait sous-estimer les vrais taux
d'immunisation.

- Limitations techniques : les tests utilisés pour détecter les allo-immunisations peuvent
avoir des seuils de détection ne permettant pas de retrouver les immunisations a des seuils
tres bas dans le cas de début d’immunisation par exemple.

4) Variabilité dans la qualité des CGR

Les CGR plus anciens pourraient avoir une probabilité différente d’induire des immunisations
par rapport aux CGR plus récents.

Cependant, la question de savoir si la durée de conservation des globules rouges avant leur
transfusion impacte leur performance et pourrait augmenter les risques d'immunisation ou
de mortalité est un sujet de débat. Une étude a examiné 55 recherches sur ce theme montrant
gu’il est difficile de trancher en raison des différences notables entre les différents travaux.
Toutefois, une bonne partie de ces recherches n'indique pas d'effets négatifs des CGR
conservés plus longtemps par rapport a des CGR plus frais. Il n'y a ainsi pas de preuve solide
indiquant qu'un CGR plus "frais" serait préférable pour la transfusion. (54)
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CONCLUSIONS

La transfusion sanguine, bien qu'étant un pilier central du systeme de santé moderne, est un procédé complexe,
susceptible de provoquer des allo-immunisations pour les receveurs. De plus, la demande en Produits Sanguins
Labiles (PSL) varie selon les urgences médicales, les saisons et méme les évolutions démographiques. Par ailleurs,
I'Etablissement Francais du Sang (EFS) est dépendant des dons volontaires de sang mais les critéres de sélection
des donneurs exclus de nombreux volontaires. C’est pourquoi, 'EFS a parfois des stocks de PSL bas.

L'objectif de ce travail a été de montrer les impacts de ces périodes de tension sur les receveurs et sur le choix
des CGR transfusés.

Au cours de ces alertes, le respect du phénotype RH1 et RH KEL1 des receveurs est plus difficile a maintenir. Une
augmentation du nombre de délivrances de CGR ne respectant pas le phénotype RH1 a été observée (p<0,001),
révélant des disparités entre les différents sites de délivrance. L'incidence de I'allo-immunisation anti-RH1 ala
suite de ces transfusions pendant les périodes d'alerte a augmenté considérablement (p<0,001).

La dépendance a I'égard des dons volontaires de sang, associée a la variabilité de la demande, fait de la gestion
des stocks de sang un véritable défi. Les alertes sur les stocks sont révélatrices des défis inhérents a I'équilibre
entre don et délivrance en matiére de PSL. Néanmoins, ces alertes et leurs conséquences associées soulignent la
nécessité d'optimiser les stratégies de collecte, de stockage et de délivrance.

Une stratégie globale, combinant une collecte efficace, une communication transparente avec les donneurs
potentiels et une gestion améliorée des ressources disponibles, est nécessaire pour garantir la sécurité des
patients tout en répondant a la demande. En outre, il serait judicieux d’envisager des campagnes de
sensibilisation plus ciblées pour encourager les dons et de renforcer les systemes de communication entre les
différents dépots pour assurer une répartition optimale des ressources.

Enfin, il pourrait étre judicieux de revoir et d'ajuster, si nécessaire, les seuils de déclenchement des alertes, en
tenant compte des tendances démographiques et des besoins transfusionnels.

Cette gestion impliquant de nombreux acteurs au sein de I'EFS a pour objectif final d"avoir en continu des stocks
de PSL permettant de répondre aux besoins des patients.
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ANNEXES

@ ACTU’STOCK ETABLISSEMENTS & PRESCRIPTEURS #183

?ﬂgm Semaine du 15 au 22 septembre 2023

Une fréquentation qui reste timide Météo : stock de plaguettes pour

la semaine prochaine
La semaine derniére, la courbe des réserves de sang repassait en dessous des 10 jours. La

fréquentation demeure toujours timide puisqu’elle atteint seulement 90% de la réalisation. ' ,

Jusqu’a la fin du mois, se poursuit la campagne temps fort de rentrée lancée par le
national sur les réseaux sociaux. Cette semaine a lieu le lancement de la 6eme édition de
Tout Dijon Donne, opération qui sensibilisera les Dijonnais au don durant 1 mois. Du coté
d’Auxerre, les préléevements de plasma reprennent cette semaine aprés 3 ans d’arrét.

Coté délivrance/distribution, les stocks nous permettent de répondre aux besoins des
patients méme si le stock semble encore bas. Coté plaguettes, encore un beau soleil a
I’horizon!

EVOLUTION PREVISIONNELLE DES STOCKS DE CGR (CONCENTRE DE GLOBULES ROUGES)

9000 - 10 jours

8000 - e 12 ours ' ‘

7000 - —14 jours

et 510k prévisionnel
6000 -

3000 | e——te——* ¢
2000 : : : : : . . . . . .

ETAT DES STOCKS : 9,3 jours

La courbe bleue pour les CGR correspond a un prévisionnel établi a partir des données des années précédentes et représente le stock en jours « que I'on espére prélever »
(pour la semaine S38, autour de 8 jours). Le chiffre annoncé soit 9,3 jours correspond & ce que nous avons réellement comme stock physique.

Annexe 1 : Exemple du document "Actu’Stock" élaboré chaque semaine, permettant une
mise a jour réguliére sur la situation des stocks
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EFS BOURGOGNE FRANCHE-COMTE F AX

De EFS/BFC site de . Date 06/10/2022
Service Délivrance-Distribi Pages 1

Tél. ... Eax

Mail .@efs.sante.fr

A Dépdt de sang

Fax e

Informations :

Attention, le stock BFC est trés critique en CGR O RH:-1 et A RH:-1.

Limiter la délivrance de ces phénotypes uniquement pour :

Les femmes <50 ans et les enfants <18 ans non groupés ou
groupés RH: -1

[ Le respect du protocole transfusionnel "Phénotypé RH KEL"

Privilégier autant que possible la délivrance en fractionné.
Merci

Service de Délivrance/Distribution des PSL

Annexe 2 : Fax diffusant I'information de I'alerte stock aux dépots, aux sites EFS de la région
et aux hémovigilants des établissements de soins

EFS BOURGOGNE FRANCHE-COMTE

De EFS/BFC Site de .......v.vvverecvereeeeenns Date ——

Service Délivrance-Distribution Pages 1

Tél. Eax .
Mail @efs.sante.fr

A Dépét de sang

Fax

Levée d’alerte concernant le stock critique en CGR O RH:-1 et A
RH:-1 datant du 06/10/2022.

Merci de nous faire un retour par mail des éventuels problémes que
vous avez pur trer dans la gestion de ces phénotypes pendant
cette période.

Merci

Service de Délivrance/Distribution des PSL

Annexe 3 : Fax diffusant I'information de la levée de I’alerte stock
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RESUME :

La transfusion sanguine est un acte médical thérapeutique indispensable car il n’existe pas de produit capable
de se substituer complétement au sang humain. Il est ainsi nécessaire de disposer de maniére continue de
Produits Sanguins Labiles (PSL). En France, ils sont issus de dons volontaires de sang. L’Etablissement Frangais du
Sang (EFS) est garant de la gestion des PSL du prélevement du donneur jusqu’a la délivrance des PSL.
L'autosuffisance nationale est une exigence impérative pour I'EFS. Cependant, les stocks de PSL sont parfois sous
tension.

L'objectif de cette thése est d'analyser ces périodes pendant lesquelles les stocks ne sont plus en adéquation
avec les besoins des patients et d'en évaluer les conséquences.

Deux périodes d'alerte en 2021 et 2022 ont été étudiées. Pendant les périodes analysées, les stocks de
Concentrés de Globules Rouges (CGR) de phénotype O RH:-1 et A RH:-1 étaient inférieurs aux cibles définies par
I'EFS. Les impacts sur la délivrance (choix des CGR), I’'hémovigilance (allo-immunisations post-transfusionnelles)
et enfin, la communication entre I'EFS, les établissements de santé et les donneurs ont été analysés.

Pendant les périodes d'alerte, une augmentation du nombre de CGR transfusés ne respectant pas le phénotype
RH1 et RH KEL1 des patients a été observée avec des disparités entre les différents sites de délivrance. L'incidence
de I'allo-immunisation anti-RH1 a augmenté significativement pendant ces périodes (p<0,001).

Les alertes stock mettent en évidence des défis importants en matiere d'équilibre entre le don et la transfusion
de CGR. Une meilleure stratégie de collecte, de communication et de gestion des stocks est cruciale. La
dépendance aux dons volontaires et la variabilité de la demande rendent cette gestion complexe. Les campagnes
de sensibilisation ciblées et une communication renforcée entre les dépots peuvent aider a une répartition
optimale.

La sécurité transfusionnelle demeure une priorité centrale. Les alertes de stock et leurs conséquences soulignent
la nécessité d'une gestion proactive et d'une communication transparente. Les enseignements de cette these
fournissent des indications pour optimiser |'utilisation des ressources et garantir ainsi une meilleure prise en
charge des patients.
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