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1. Introduction
Pour élaborer ce rapporke Comité a rencontré plusieurssponsables en charge ldesécurité

transfusionnelle.
- Pourl'AgenceFrancaise dwang(AFS)
le Président, Laurent Vachey,
le Directeur Général, MadameAgnesJeannet,
le DirecteurMédical et Scientifiquele Professeur Luc Douay,
le Présidentdu Conseil Scientifiquele ProfesseuMarc Gentilini,

plusieurs services dBAFS chargés deactions suivantes :

- hémovigilance(Drs Joélle Debeir,CatherineFrette,Sari Fari),

- inspection (Frangoise Chevrolle),

- groupe sécurité vis-a-vis des maladigeansmissibles pale sang (Christine

Saura).
- Pourle Comité National d’'HémovigilancéCNH)
le Professeur Roger Salamon,
le ProfesseutRachid Salmi,
I'équipe duCNH
- Le Président de I'Université dBordeauxll (Professeur Jacqudseylot)
- Pourl'lnstitut National dela Transfusion Sanguin@NTS)
le Directeurchargé dda formationcontinue (Professeuphilippe Rouger).
- Pour la DirectionGénérale dda Santé
le Professeudean-Francois Girard,

le Docteur Anne-Marie Jullien, Madame Hélene Khodoss dubureau dela

transfusion
- Pourle Secrétariat d’Etat chargé deSanté

conseillertechnique : le DocteurFlorenceWeber.
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Le Comité a eu par ailleurd sa dispositionJesdocuments suivants :

Rapportd’activité juillet 1995 juillet 1996 del’AFS (publication 1997) ;
- Rapport sur’activité de transfusiorsanguine - cahiestatistique 1996 - AFS ;
- Rapportd’activité 1996 del'INTS ;

- Les bulletins dd’hémovigilancedéja publiés (avril 95, novembre 95, mars 9ijllet

96, avril 97) ;
- Les lettres dd’AFS (juillet 1996, décembre 1996, mat997,0ctobre1997);

- Le rapport dactivite du CNH 1996, avec les protocoles d’étude EPICOS,

BACTHEM, RECEPT, rapport surl'analyse des Fichesd’Incident Transfusionnel
1995-1996 ;

- Les notes desynthése dwroupe AFS«Sécurité vis-a-vis desaladies transmissibles

par les PSL » ;

- les notes desynthése dgroupe AFS surtintroduction destechniques dealétection
et d’amplification génique dans la qualification biologique des dons en France
(AFS) ;

- la note de synthese sufintérét de la déleucocytation pourla sécurité

microbiologique des produits sanguins (AFS) ;

- l'actualisation descontre-indicationsau don, a I'égard des risquespossibles de

transmission des encéphalopathgbaiguéspongiformes pates PSL (AFS) ;

- la mesured’ajournement définitifdu don, desreceveurs de produitbiologiques

d’origine humainenon sécurisé4AFS) ;
- Différentes circulaires DG3\FS relativesa la sécuritétransfusionnelle ;

- Rapports dela commission des communautésuropéennes: enquéte surles

réglementationset pratiques en matiere detransfusion dandes états membres,

proposition de recommandation47 novembrel997) ;

- Recommandationgour la pratique clinique, indications et contre-indications des

transfusions de produits sanguilabiles(ANAES) ;
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- Synthése destextes réglementaires concernanfutilisation thérapeutique des

transfusions de PSLANAES, novembre 1997) ;

- Note de'AFS du 24 septembre 199&%lative ala mise enplace des biothéques

donneurs enransfusion sanguine ;

-« Lesbiotheques » : compte rendu de la réunion Fondation Marcel Mérieux,
biotheque Internationaled’Annemasse etl'AFS, octobre 1996 - 106 pages,

Publication Fondation MarcéWérieux ;

- Note technique dd’AFS et du LFB sur I'approvisionnemergn plasmaanti-D (15

octobre 1997) ;

- Protocole derestimulation des donneurs ggasmaanti-D (AFS/DGS, septembre
1997);

- Rapport de recherche« Recherchdu risqueviral, sécuritédu don et réorganisations
en transfusion sanguine, comparaison Angleterre. Belgidtrance » Michel Setbon

et coll (avril 1997) ;

- Bilan du réseau d’hémovigilance AF@ongres deBordeaux, 6-8 novembré997).
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2. Rappel des recommandationsdu rapport antérieur 1994/1995
- actions prioritaires -

Le Comitéasélectionné parmi seecommandations, les actiopsoritaires suivantes :

2.1. Dansle domaine de I’'hnémovigilance :

- Renforcerla compétence eépidémiologie déa cellule hémovigilance d&AFS ;
- Activer l'efficacité du réeseaud’hémovigilancedans ses fonctiondalerte ;
- Flécher defacon précisel’activité du CNH ;

- Vérifier régulierement queles régles du dispositif de tragabilité soient

rigoureusementppliquées ;

Définir les objectifset les modalités de misen placed’une sérobiotheque.

2.2. Dans ledomaine dela sécurité transfusionnelle :

Une étude pilote de détection dé&hépatite C, par techniqued’amplification

génique mériterait’’étre discutée ;

- Renforcer les mesures de prévention dascidents bactériens: contrdles
bactériologiques systématiques des concentrés de plaquétiede pilote sur
I'intérét de la numération globulaire cheles donneurs dePSL, étude cas-témoin

des mesures correctives immédiagescas d’accident &ctérien ;

- Selon les conclusions dedifférents groupes detravail, iI n'existe pas de fait
nouveau motivantla pratique systématique ddé’Ag p24, auniveau des donsdu

sang ;

- Si aucuneraison scientifiquene justifie un double test des anticorps anti-VIH,
faut cependant contraindrées ETS a n'utiliser que I'un des 3 testsles plus
performants connug I'heure actuelle: il faut de plus, instaurer, auwiveaudes
ETS, un contrble systématiquale tout nouveaulot du kit utilisé, et revoir les

conditionsde contréle des lots aniveau de I'’Agence du Médament ;

- Tout mettre en oeuvre (procédures, formationciblée) pour aboutir & une
réalisationsystématique de la vérification ultime dela compatibilité ABO aulit

du malade ;
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- Compte tenu dd'intérét incontestable dda déleucocytation de$SL, celle-ci
devrait étre systématiquegfin qu'a terme,le PSL déleucocyté deviennen produit

standard ;

- La transfusion autologue mérite d’étre encouragée dans des indicatiob&n
précises, maislle doit étre encadrée par des bonmpeatiqueqapresla publication
du précédent rapportl994/1995), poukviter les dérives etes exces (circulaire
DGS/DH/AFS n° 97/57 du 31 janvied997, relative ala transfusion sanguine

autologueen chirurgie).

2.3. Dans le domaine dda formation et de I'information :

- Mettre en oeuvre une formatiomn transfusion sanguine des personneiédicaux
et paramédicaux des établissements de santé, et introdlarsle cursus des

étudesmédicalesun enseignement da transfusion sanguine ;
- L'information pré-don doitencore étre optimiséet surtoutvalidée ;
- Renforcerla formation desmédecinsde collecte ;

- Renforcerl’encadrementmédical et scientifique dela Direction Médicalede 'AFS.
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3. L’Agence Francaise du Sang

Au ler septembre 1997, 85 personriemvaillent al'AFS. Les différents services, atravers

des organigrammes, soptésentés sues pages suivantes.

Deuxrapports,présentés pdtAFS, ont été publiés :
- Rapport suf’activité de transfusion sanguine (juillét995-juillet 1996) ;

- Cabhier statistiquel996 («LaDocumentatiorfrancaise»,1997).
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3.1. Organigramme au ler septembre 1997
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3.2 L'inspection des ETS par 'AFS

L’équipe d’'inspection secompose deB inspecteurs (un de plus depues dernier rapport du
CSST), mais, comme l'avait recommandéle Comité dans son précédembpport, 2 postes
supplémentaires ont été budgé&s1997 etsontencours derecrutement.

Le premiertour d’inspection a été terminénoctobre 1997.

En théorie,chaque ETS devraitre inspecté toues2 ans (peuttre tous les3 ans pourles

ETS ayantbénéficiéd’'un rapportd’inspectionsatisfaisant).

Certains sites ont été visit@sa 4 fois (33 misesen demeure ont ét@dressées abirecteur sur

les 105 inspectiongéalisées).Deux suspensiordactivité ont été prononcées am an.

Bilan desinspections :

TouslesETS ont été contrblés ;
- Concernanta qualité des produitsles contrélessont satisfaisants ;
- L’hygiéne dedlocaux et du personnel estngénéral insuffisante ;

- Les procédures de décontaminatiate la peau desdonneursne sont pastoujours

respectées ;
- Probléme de€onctionnementet d’organisation ;

- Seizerapportsd’inspection ont souligné dedysfonctionnements déentretien médical,
mais l'inspection est difficilecomptetenude la confidentialité a respecter ;
Le prélevement de PSL esincorele chainondont le contréle estencoreinsuffisant(cas

exemplaire de La Rochelle est-il isolé 7

Un ETS est susceptible decevoir 4 typeslinspection :

AFS: activités transfusionnelles dans sensemble

- LFFB: activités deprélévementde plasmapourfractionnement
- ADM: produits dethérapie cellulaire (en projet)

- EFG: banque de tissus.
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Recommandations :

1. Regroupement des missions d’inspection des activitédéveloppées dansun ETS, au

sein dela nouvelle Agence deSécurité Sanitaire des Produits de Santé ;

2. En attendant la création de la nouvelle agence, une indépendancede 'inspection, sur
le plan décisionnel, par rapport aux autres structures dedirection de I'AFS (cette
indépendance n’exclut pasun recours a desexpertises parla Direction Médicale et

Scientifique dans certains domaines médico-techniques) ;

3. Un renforcement del'équipe, par recrutement de deux inspecteurs supplémentaires.
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4. L’hémovigilance : trois ans apresla publication du décret

4.1. Le réseau d’hémovigilance : état deBeux
4.1.1. Les intervenants : au niveau central, la cellule d’hémovigilance delAFS a été
renforcée, comme cela avait été souhaité patactuel Comité du Suivi de la Sécurité

Transfusionnelle. La cellulse composemaintenant dé& membres :

- Un responsablea tempsplein, ayant une bonne expérience da transfusion
sanguine, en fonctiodepuis septembre 1996, assistée :
- d'un médecintempsplein, hématologue avec un@onneexpériencedu terrain,
- d'un épidémiologiste tempglein,
- d’'un statisticiena temps partiel,

- d'unesecrétaire,

- Un médecin de Santé Publiquplus spécifiguement responsable déseau des
coordonnateurs.

Chargée dela gestion des alertes, dia transmission auCentre National d’Hémovigilance

(CNH ) du contenuinformatisé desfiches d’incidents transfusionnels(FIT) en vue de leur

exploitation épidémiologiquesntemps différé(donnéesvérifiées, éventuellementorrigéeset

complétées), chargée danimation du réseau nationalla cellule d’hémovigilance d€AFS est

la plague tournante dehémovigilance

Outre la collaboration avede Centre National d’'Hémovigilance deBordeauxet en accord
avec lui, lacellule hémovigilance d#AFS a recu, en 1997, une assistance méthodologique de
[Unité INSERM 444 «Epidémiologie et sciences dd'information» (Paris Saint-Antoine,
directeur Pr. J. J. Valleron), en particulier en vue dd’exploitation descriptive des FIT poua

période 1994-septembre 1997

Les coordonnateurs régionaux a la date de décembr&997,24 coordonnateurségionaux,
placés ausein des DRASS , ayaient étémis en place. Une seulerégion (Auvergne)restait a

pourvoir. Chargés de surveiller aI’échelon régiomalla qualité des données relatives aux

incidents transfusionnels (exhaustivité et fiabilité) qui leur sont systématiquement adressées par

les correspondants’némovigilance des ET®t des ES, quel queoit le grade de l'incident,

responsablede I'animationrégionale du réseau,les coordonnateurs’averentétre d’excellents
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relais dansle réseau nationatl’hémovigilance,que renforcent une communication quotidienne
avecl’Agence Francaise du Sang gracéela messagerie nationale, des réunions dehé8res

tous les deuxnois al’Agence, une participation augroupes ddravail del’Agence.

Il apparait essentiel au Comitédu Suivi de la Sécurité Transfusionnelle que cette
mission d’hémovigilance, pour laquelle les coordonnateurs régionaux avaient été
mandatés, soit bien préservée.Le Comité insiste en particulier sur la nécessaire

indépendance, ausein des DRASS, desoordonnateurs.

Les correspondants hémovigilants desETS et des ES

lls sont responsables decueil, a I'échelonlocal, d'une information la plus compléte possible
et de la rédaction des FIT systématiquemesrivoyées auxcoordonnateurségionaux, etla
cellule d’hémovigilance d€AFS dansles 48 heuregqui suiventun accident gravegrade 2, 3,
4 et grade 1sil impligue d'autresreceveurs). Chargés également ldetracabilité, ils sont
amenésa se prononcer sutorigine de lincident transfusionnel. llssont par ailleurstenus
d’assister auxnombreusegéunions réaliséea I'échelon local par le coordonnateur. Depuis
septembre 199€§jnstallationdu logiciel de saisieGIFIT dansles ETS) les correspondants des
ETS doivent aussi prendrenchargelinformatisation desFIT, quellequ’en soit la gravité, y
comprisles FIT des années antérieures ( 1994-1995).

Un rapport del’AFS, en décembrel997, fait état deplus de 1.800correspondanten place
dansles 2 000 établissementsoncernés,soit une couverture de 9%6. En fait, si le probléme
soulevé dansle précédent rapportdu Comité, quant a l'absence de correspondants
d’hémovigilance dans un nombre non négligeable d'établissements privést de petits
établissements, sembl€estomper peua peu, iI persiste une évidente hétérogénéitiansla
présence decorrespondantsau niveau des régionset selon le statut privé ou public. |l
appartient aux coordonnateurs régionaux d’intervenir activement, en particulier dans
'amélioration du réseau auniveau du privé. De plus,il semble existerun « turnover » non

négligeable ceyui, aterme, esun risque évidentde perte dequalité.
Au total, le réseau d’hémov igilance s'avere globalement correctement structuré, malgré

la persistance d’hétérogénéités régionales.Les connaissancesnécessaires ala gestion de

l'alerte en hémovigilance semblent par ailleurs bien intégrées. Le Comité recommande
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trés vivement que cettecohérence de fonctionnement soibien préservée dansle futur
guelle que soitla nouvelle organisation des Agences d8écurité Sanitaire. Le Comité

souhaite également que I'impactdu systéme soit évalué paun intervenant extérieur.

Le Centre National d’Hémovigilance (CNH)
Trés spécifiguement chargé des activités de& surveillance épidémiologique» de
’hémovigilance,le CNH, aucours desaannéesl996-1997 et commeouhaitédanse précédent

rapport,s’estcentré sumuatre actiongdéveloppées plus loin) :
- L'analysedes FIT,
- Le suivi dela collecte (EtudeEpiCos),
- L'utilisation desproduits sanguingbiles(Etude RECePT,

- L'analysedes accidentbactériens(EtudeBACTHEM).
I n’intervient pas a proprement dit dans la gestion de l'alerte qui reste sous I'entiére
responsabilité déa cellule hémovigilance d&AFS. Seulsles fichiers informatisés des FITi
sonttransmis pour analysapprofondie,entempsdifféré.
Le CNH développe desprojets de recherche propres* (n=11)k plus souvent en
collaborationet a la demande de certairisTS.
Le statut duCNH, voire samission au sein du réseau d’hémovigilancegstent encorgoseés.
Le CNH fonctionnedepuissacréation par conventions annuelles entfAFS et I'Université de
B ordeaux2 Les derniéresconventions, portant chacune sur des actispécifiques, ont été
signéesentre maiet septembre 1996
Neuf personnes sont impliquées dans les activités du CNH, qu’elles soient mandatées ou non

par 'AFS. Hormis 3 membres sur postéwspitalo-universitairegsémunérés pafUniversité de

Bordeaux2, le personnel du CNH est sous contratslurée déterminée.

* Alternative a la transfusion homologue. Efficacité des procédures de prélevements sur les contaminations bactériennes.
Imputabilitées incidents transfusionnels. Suivides receveurs analyse de décision. Tragabilité effective des PSL dans les
ES frangais.Evaluation d’'un systéme de tracabilité régionale.Indications du dépistage en transfusion sanguine.

Dépistage du VHC Groupe donneurs et Santé publigugticulations avec les autres vigilances. Reproductibilité du

contréle ultime au lit dumalade.
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4.1.2. La Télématique :une Gestion Informatisée desichesd’Incidents Transfusionnels
(GIFIT), quel gu’en soit le grade, a éténise enplace. Il s’agit strictementd’une initiative de
I'AFS. Le logiciel de saisie et de transmission dd3, apparemmentonvivial, a été distribué
en mars 1996dans les 43sites. Ce systeme dgestion desdonnées ertempsréel est
opérationnel depuiseptembre 1996. DEFéquentessessions de formation dtavail de saisie
ont été organisées pdAFS. Le Comité souhaiteju’'une évaluation dda qualité du travail de
saisie soit rapidement disponible Une nouvelle version IF@2), avec de minimes
modifications,est en coursd’élaboration

Lesdonnées issues delFIT nesonttransmisesu CNH que dans un secortdmps.

Le Comité desécurité Transfusionnelle attire I'attention sur deux points :

- La possibilité dacces aux données informatisées, ainsi élargie aux
correspondants desETS, voire dans le futur aux correspondants des ES,et
'éventuelle  exploitation a [I'échelon loco-régional de ces données
informatisées, doivent étre extrémement maitrisées. Cet étatde fait renvoie
au probleme plus général de la place et des limites de chacun des partenaires
du réseau dansla responsabilité de I'analyse des FIT, qu’il importe de

définir clairement de facon urgente ;

- L’informatisation des données doit permettre d'accélérer et d'amplifier le
retour d'information (édition des accidents graves par exemple) vers
'ensemble des acteurs concernésles correspondants des ESen particulier,

qui reste relativement sommaire.

4.2. Gestion del’alerte

En 1997, 69 % desdncidentsétaient déclarésaux correspondantsl’hémovigilancedans un
délai de 2 jours cequi, certes, montre unsensibleamélioration del'efficacité du réseau
d’hémovigilancedansle processus dd'alerte mais nerépond pasncoretotalement audélai
souhaité (48heures) : on noteainsi qu’11 % desincidentsn’avaient été notifiés qu’au-delde
8 jours, dont apparemmeles incidentsimpliquant d’autres receveurspour lesquelsle délai
moyen denotification est del7 jours.

Le processus dé&ransmission des donnégsésenteactuellement les caractéristiquesivantes:
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- Il existedeux supportsla version"FIT papier” et la version"FIT informatisée";

- Dans saversion actuelle,la FIT ne fait pas de distinction entre leguelques
éléments nécessaireslaagestiond’une situationd’alerte et ceux indispensablas

I'évaluation épidémiologique et obligatoirement ph@mbreux.

Apres audition, le Comité de Sécurité Transfusionnelle recommande les points
suivants: compte tenu de la mise en place de I'informatisation systématique en temps
réel, cette double procédure de transmission n’'est pas nécessaire. On devrait s'orienter
vers une conservation dela FIT papier uniquement dans le processus d’alerte, et en
faisant appel a une version simplifiéede la FIT. Le Comité suggére derevoir les critéres

de déclenchement dd’alerte.

4.3. Bilan dela gestion et de I'analyse des FIT

4.3.1. La cellule hémovigilance del’AFS : la saisie informatique des FIT des années
1994-1995, et 199fsqu’a la mise en placede GIFIT, était faite parla cellule Hémovigilance
de 'AFS avant transmissiondu fichier au CNH en vue de I'exploitation épidémiologique.
Depuis la mise en place du logiciel de saisieGIFIT, la saisie est faite patescorrespondants
d’hémovigilance des ETSqui deplus, ont ressaisitoutesles FIT depuis 1994, soit undouble
opération pourla majorité des FIT recensées)a cellule d’hémovigilancegardele contrdle et

la gestion des FIT enant que systémai'alerte.

En date de juin1997, 8 500 FlTavaient été saisiesprovenant pour 93 % dsecteur public et
7 % du secteurprivé. A cettedate, il restait environ 30 % de fiche& introduire. Un bilan de
novembre 1997ait état de 10 880 FIT analysables pdarpériode 1994 - ler octobrel997.

Le nombreestimé de FIT a recevoir duraktdernier trimestre de 19%tait d’environ 1100.

Ce nombre tréglevé denotifications corresponeén fait a des FIT de grade dans83 % des

cas. La poursuite dela déclarationde ces incidentstransfusionnels degravité mineure se
pose l'exploitation pafe CNH des FITdegrade 1(en cours dediscussiondevrait permettre

de répondre a cette question. On note (rapport sur l'activité de transfusion sanguine, 1997)

que 91 FIT de gravité 2 (morbidité a long terme), concernant des sérologies positives
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découvertes a posterioavaient été adressées erjtilet 1995etjuin 1996, contre 32lansla
période juillet 1994juin 1995, soit unenetteprise deconscience d& nécessité deechercher
et notifier cesncidents retardésAu lerjuillet 1997 ,seules leslonnées 1994-19%vaient été
transmises au CNHhbour I'exploitation épidémiologique.

La cellule d’hémovigilance d€AFS a fait I'analyse descriptive cumulée degmcidents notifiés
de 1994 au 1lepctobre 1997 (voir bilan ci-dessous)ainsi que l'analyse de 6.767 FIT
sélectionnées en raisodiune imputabilité > 2 et dont I'enquéteétait terminée.Le Comité
regrette le caractere trés statique de ces analyges’’apportent aucunélémentd’évaluation
du risque transfusionnel (incidence dbaquetype d’accidents connus ou nouveau). Or, on
dispose maintenant de données chiffrées wurcertain nombre d’activités transfusionnelles
auxquelles pourraiengtre rapportéle nombre d’accidentsotifiés et/ouimputés.Le Comité
regretteégalement I'absencedy fait de la modalité des analys€approche cumlée), detoutes
données évolutives atours dela période d’étude sue nombred’accidents enregistrés et leur
incidences. Le Comité souligrenfin que I'analyseportant sur unesélection des FIT, réalisée
partir d'une base de donnéesncompléte, n'est pas a I'abri d’'une non représentativité des

donnéediffusées.

4.3.2. Le CNH : en datedu 11 juin 1996, le CNH avait recu 348 FIT, correspondant aux
seulesnotifications du 2eéme semestré994 et des deuxsemestres del995, incidents
immédiats ou retardés.

Le rapport surl’analyse globale de ces trois premiers semestresndéfication, pour les 309
incidents avec imputabilitéet de grade2-4, a été adresséa 'AFS le 24 février 1997. Ce
rapport fait état d'une augmentationdu nombrede notifications aucours dela période, que
lon peut interpréter comme étant trésliée a une amélioration du tauxde notification,
notamment poutesincidents retardéganticorpsirréguliers et séroconversionsaunombre de
132) etd'un délairapide dedéclaration des incidents immédiats aux correspondaDens son
rapport, le CNH soulign€absencerelativement fréquente du report informatique des éléments
obtenus dande suivi des enquétes,notamment concernanie diagnostic final (14 % de
diagnostics« inconnus » e45 % d’«enquétesen cours»a la datede 'analyse).

On peut, la également, regretter le caractéretres peu informatif d'une approchegui reste

essentiellementdescriptive et ne répond donc que tréspartiellement & la finalit¢ d'une
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surveillance épidémiologique : I'évaluation de [Iimpact des mesures correctives
recommandées.

Au cours du premier semestre 1997la persistanced’'un manque de coordination ete
consensus entiAFS et le CNH au niveau dda responsabilité déanalysedes FIT et de ses
modalités (entempsréel versusentempsdifféré), la persistance du retard dalas transmission
des données des FIT996, se sont traduits parl’absencede prise en charge dd'évaluation
épidémiologique des fiches 1996 darCNH (qui adonc étéfaite, dansun bilan descriptif
global rapporté ci-aprés, pda cellule d’hémovigilancede 'AFS sousle contrdle del'Unité
INSERM 444) et para préevision, par 'AFS, d’'unappel d'offres pour’exploitation de ces
fiches 1996

4.3.3. Bilan descriptif cumulé (1994 - 1ler Octobre 1997) des incidents d’origine
transfusionnelle (données AFS) on noteun nombre régulierement croissant de notifications
entre 1994(n = 436) et 1996 (n = 4.833), apparemment toutefois deémeordre de grandeur
en 1996 et 1997. Plus de 85 % des incidentsotifiés correspondaienta des incidents

immédiats, 4,4 % a des incidents retardésprésde 1 1 % adesRAI+.

- Lesincompatibilités ABO sont au nombre de 89 dorit % (63) sont d’origine

CGR,

- les incidents d'origine VIH notifiés sont aunombre de30. Seuls4 sur les 18

incidents actuellemenvtalidés ont une imputabilité 3 ou 4 ;

- lesincidents VHB notifiés sontau nombre deb5. Seuls 3 sutes 30 actuellement

validés ontun niveau d’imputabilité3 ou 4 ;

- lesincidents VHC notifiés s’éleventa 302. Seuls 14 sur les 104 actuellement

valides ontun niveau d’imputabilité3 ou 4 ;

- 79 déces ont éténotifiés pour I'ensemble de la période: 53 (80 %) ont une
imputabilité au moins égala 1 et 27 (34 %) une imputabilit® ou 4. L'origine de
ces 27 décesest
- bactérienne dans 12 cas awaputabilité 3 ou 4 ;

- surchargesolémique dang cas ;
- incompatibilité immunologique dan$ cas ;

- autres causes (flontune infection virale)
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- les incidents bactériensotifiés sont au nombre d&75. Un grand nombreemble

pouvoir étre éliminéqd’ou I'intérét de 'enquéteBACTEM)

4.3.4. Autotal, malgré un tregyros effort de rattrapage datimformatisation des FIT etlans
la mise en place desa gestion future, onconstateun retard difficilement admissible dans
I'évaluation épidémiologique des incidents transfusionnels et leur évolutéorn partie aun
important décalagelansla transmission des données au CNPbur 1996seuleest disponible
une description palAFS des diagnostics étiologiquesotifiés du ler janvier 1996 au 30
septembrel996 (bulletind’hémovigilanced’avril 1997).0n regrette quda descriptionréalisée
par’AFS des incidentqotifiés entre 1994t le 17octobre 199%oit une analyse cumulé&ans
approcheévolutive, sans évaluation des risques transfusionn€kstte situation reflete la
persistanced’'une cohésion imparfaiteentre 'AFS et le CNH surle sujet. On peut s’étonner
également de I'opportunité’avoir préconisé une ressaisie informatique des FIT par les
correspondantsd’hémovigilance des ETS poutes années 1994-96 (ces FIT étant déja
informatisees pafa cellule hémovigilance d¢’AFS) ce qui, de plus, peut é&trda source de
divergencesdans les donnéespubliées. L'intérét de poursuivrela déclaration des incidents

transfusionnels de gravité 1ddtre rapidemengvalué.

4.4. Etudes épidémiologiques

Le CNH a menéles 3 études suivantes
- Etude surla qualité de laollecte ( EPiCoS);

- Etude des accidentsactériens (Bacthem)Proportionnon négligeable ddausses

alertes ;

- Etude suresreceveurdRECePT)

4.4.1. Etude EPiICoS : il s'agissait de décrire les caractéristiques des volontaires au don de
sanget de caractériser les collectes de safig d'en améliorer la qualité. La méthodologiea
été celled’'une étude transversalsur un échantillon représentatif devolontaires au donen
France métropolitaine (le nombre de sujets nécessaires a été estimé a 60 000), déterminé a
partir d'un sondageen grappestratifié avec allocation proportionnelle. Uneonventionavait

été signéeen avril 1996. Les premiéres inclusionant débutéle 15septembrel996. Le recueil
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des donnéesportant sur un total de 64.092 volontaires au downi§&e homologue) recensés
dans les 13itesretenus pafe tirage au sortgtait terminéle 31 décembre 1998Un rapport
préliminaire a été présenté guoupe ddravail (AFS,DGS, INTS, RNSP,ETS). Le rapport
final, transmis enuillet 1997, a étésuivid’'uneversion corrigée en décembre 1997.

Ce rapport descriptif (%e’exclusions cliniques10,8 % -leurscauses,d’interruptions de don
-0,3%-, de donglétruits -5,0 % etleur causes)s'il n'a pas apporté d’informationseellement
nouvelles et originales, a permésapporter uneconnaissance quantitatiyaécise.ll devrait
déboucher sur unepprocheproprementpréventive intégrant notamment des éléments non

pris en compte, tels I'environnement de collecte.

4.4.2. Etude BACTHEM : basée sufe principed’une étude cas-témoind;objectif principal
est de déterminerl’existence de facteurs derisque (groupe de receveursa risque et
circonstances favorisantes) dalassurvenued’incidentsliés a une contamination bactériennes
des PSL.

L’étude est réalisée pare CNH en collaboration aveda cellule hémovigilancede I'AFS et
'ensemble duréseau d’hémovigilancela conventiona été signéde 17 juin 1996.

Lenquéte effectuéea I'’échelon national, a debutéle 17 novembre 1996aprésune courte
phase de pré-enquéte. Ib®mbre de sujeta inclure a été fixé a 120 caset 280 témoins (méme
date de distribution,méme établissement). A ldate du8 juillet 1997, soit aprés 8mois
d’étude, 54 suspicionssignalées avaient été exploréest, aprés investigationsocales parun
médecin épidémiologisteen étroite collaboration avedes acteurslocaux, seulsl14 cas
(7 certainset 7 probables)avaient étéinclus, soit un nombre d'incidentsbactériens tres
inférieur a celui estiméet également trés inférieur aabmbre suspecté commid. Le bilan du
17 décembre 1997 fait état de 20 caset 40 témoins (et 9%uspicions decontamination). Il est
clair que les délais de réalisation fixés pdm convention entred’AFS et le CNH (1 an) ne
pourront étre respectés. Unanalyseest cependant prévudorsque 80 cast 160 témoins
auront été inclus.

Le Comité du Suivi de la Sécurité Transfusionnelle insiste darpertinencede cette étude, tant
au niveau scientifique que surun plan didactique, puisqu’elle impliquda participation des
acteurs duéseau d’hémovigilancaelans une recherchappliquée. Les difficultégle réalisation

rencontréesne sauraient étrain obstacle a saompléteréalisation.
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4.4.3. Etude RECePT :I'objectif est de décrirdescaractéristiques dgmtients transfusés en
France Métropolitaine et de caractéridessituations transfusionnelleke protocoleest celui

d’'une étude prospective sugchantillon représentatif deeceveurs (sondagaléatoire stratifié
desETS puis des ES, selon leur densités respectives de distribution ou de consommation;
fraction desondage:1/200 au total),échelonné sur une année civile.a été prévu ddaire
porter I'étude sur 2.500 receveurs(soit environ 1.000 actes transfusionnels). Les
guestionnaires sontemplis par lescorrespondantsd’hémovigilance. Cette étudeavait été
précédéed’'une étude pilote defaisabilité sur5 sites(étude ReProLalmenéeen novembre
1995)centrée sur les caractéristiquesletdevenir des receveurs de PSLLe rapport final

avait été diffuséeennovembre1996.

En datedu 8 Juillet 1997,le recueil des données dans les 87 ES sélectionnés dans les 6 ETS
« faiblesdistributeurs» tirés awsort, était terminé,celui effectué dandes 77 ES sélectionnés
dansles5 ETS étiquetés« moyenglistributeurs» étaien courset celui a effectuer danges 78

ES selectionnés danes 6 ETS «fortsdistributeurs »tirés ausort était simplemenprogrammé.

Le recueil final des données egtrévu pour fin décembre 1997.

Il s’agit d’'une étude importante en terme deécuritétransfusionnellepuisqu’elle va permettre

de disposer dedonnées fiables sula population exposée et dond'établir des risques
transfusionnels. Difficile &érer sure plan épidemiologique, ce typd’enquéte nécessite, par

excellence,la compétencedu CNH.

4.5. Synthése etrecommandations

Concernantle systemed’alerte,comme souligné dande précédentrapport,le réseau national
d’hémovigilance repose surun schéma théorique d’organisation tréatisfaisant. LeComité
constate que dans saission d'«alerte»,il a actuellement acquisun bon niveau de
fonctionnement, notamment dankenregistrement deseffets survenanta distance. Le
renforcement dda cellule d’hémovigilance dd’AFS, une meilleurecouverture des E®ar la
présence progressive de correspondantd’hémovigilance, bien que persistent encore
d’évidentes insuffisancesdans le secteurprivé, I'amélioration desactions de formation et de
coordination desacteursa I'échelon régional (sousla responsabilité desoordonnateursgt
national (réunions régulieres desoordinateursa I'AFS), sont destléments trés positifs dans ce

processusl’alerte.
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Le Comité recommandetrées vivement quecette cohérence de fonctionnement sbien

préservéedansle futur.

L’apparent « turnover » non négligeable desorrespondants’hémovigilancedes ETS et des
ES doit étre sérieusement et rapidement solutionné.

Afin d'alléger un systéme de notificatiomui s'avére lourd, il conviendrait d’envisager une
version simplifiée dela FIT papier en tant qu'élément initial du déclenchement des
interventions sufe terrain

L’'opportunité de déclaration des incidents dgrade 1 doit étre sérieusemergvaluée.Plus
généralement] conviendraitde revoir les criteresde définition de I'alerte.

La missiond’hémovigilance desoordonnateurségionauxet leur indépendance, telle qu’elle
avait été définie initialemengoit étre bien préservée.

Concernanta surveillance épidémiologique des incidents notifiés :

- L’exploitation des FITn'est pas satisfaisante. Le retard enregisir@ transmission
des donnéesau CNH n'est pas résolue, créanta persistanced’une situation

conflictuelle suide sujet entrel’AFS etle CNH ;

- L'opportunité d’enregistreret d’informatiser les incidents degrade 1 doit étre
reconsidéréePour ce faire'analyseapprofondie de cesicidents pate CNH doit

étre entreprise

- La possibilité d'accésau données informatisées plas correspondants de&TS,
voire dansle futur aux correspondants des ES8t I'éventuelle exploitation a
'échelon loco-régional des données informatisées, tamamme la création de
groupes spécifiques detravail sur desétudes relativesa L’hémovigilance (ex.
Groupereceveursde la Société francaise déransfusion sanguine), dant étre
absolumentmaitrisées. I importe dedéfinir clairementla place et les limites de
chacun des partenaireslu réseau, en particulier celle du CNH, dans la
responsabilité del'analyse épidémiologiqgue des FIT. Le Comit@vait déja
soulignéce probléme d’attributioret de respect dda responsabilité de chacun des
acteursdu réseau.ll insiste surla nécessitéd’'une compétence épidémiologique

spécifiqueet se déclaretrés soucieuxdu maintien del’excellence de qualité des
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informations diffusées et surtout de I'éventualité d'une dispersion des

responsabilités ;

- Le CNH s’est centré sur trois actiongui avaient été considérées comme
prioritaires parl'actuel Comité. Elles ont été élaborées partir de protocoles
rigoureux et le déroulement de chacunde ces actionsnécessite une parfaite
maitrise des investigations Des contraintes olstacles deréalisation, non
prévus, freind'état d’avancement de certaitiavaux par rapport agalendrierfixé
(enquéteBACTHEM plus particulierement), cqui ne sauraitnullementremettre

enquestionla poursuite de®tudesencoreencours.

Concernanta gestion de'information :
Outre les remarquesexprimées ci-dessuse Comité souligne I'opportunité da mise enplace
de l'informatisation entemps réel des FIT (GIFIT) pour accéléreret amplifier le retour

d’information versl’ensembledes acteursoncernéscorrespondants des ES particulier.

RAPPEL DES RECOMMANDATIONS

- Préserver dans le futur la cohérence actuellement observée dangde
fonctionnement du réseau d’hémovigilance ;

- Envisager une version simplifiéede la FIT papier en tant qu’élément initial
du déclenchement des interventions sule terrain (processus d’alerte)

- Evaluer l'opportunité de déclaration des incidents de grade 1. Revoir les
criteres de déclenchement de I'alerte ;

- Bien préserver la mission d’hémovigilance et [Iindépendance des
coordonnateurs régionaux, telle qu’elle avait été définie initialement ;

- Se garder d'une dispersion desresponsabilités dans I'analyse des FIT

- Poursuivre lintégration des différents acteurs loco-régionaux du réseau
d’hémovigilance dans les activités de recherches épidémiologiques a visée
évaluative qui doivent étre poursuivies ;

- Améliorer l'information et sa diffusion.
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4.6. Les biotheques donneurs de produitsanguins labiles

L'AFS a fixé comme un des objectifs prioritaires97/98, la mise enplace d’'une politique
coordonnéepour le développement des biothéques (sérum et celluleB)h de disposer
«d'archives biologiques »elatives auxdons deproduits cellulaires ou plasmatiques.

Sur le plan technique Ja démarche d€AFS a conduit & uneétude defaisabilité,a évaluer les
solutions techniques eh proposer uneorganisation territoriale permettamtoptimiser le
dispositif des biothéques transfusionnell&un point de vue médico-technique, seube
conservation en azotkquide (- 196° C) assure une conservation gigalité des échantillons
long terme. S’agissant dwcontenanta paillette est préférable au cryotube pour desraisons
detracabilité, de sécurité deonditionnemenet de capacité dstockagebien supérieure.

Un projet dedirective technique d€’AFS relative auxconditions deconservation, aufins
d’analyses ultérieures, d’échantillonsbiologiques prélevés surle don de sang,prise en
application del'article R-666-12-11, du codeale la santé publiquea été adressé tous les
directeursd’ETS le 23 septembredernier.L’AFS demandea 'ensembledes ETSd’organiserla
conservation des échantillons. Ldirective technique reprendles principes généraux
(protection dela confidentialité, durée déa conservationégale a 5 ans), l'organisationd’'un
partenariatentre plusieurs ETSlisposantd’'une biothéquecommune les conditions techniques
a respecter (prélévementonditionnementconservation). La présente directive devrait étre
mise en oeuvre, awplustard,le lerjanvier 1999.

Les ETS auronta possibilité d'adressea I'AFS un dossierd’investissement poutn projet de
biothéque régionale ou inter-régionaleour un nombre de prélevementde 100a 150.000 par
an,comprenantun cahier descharges, une organisation eniss partenairesconcernés, une

évaluationet un codt prévisionnel

Le Comité considere le projet « biotheque »comme prioritaire, compte tenu des modes
de conservation tres disparates deséchantillons biologiques d’'un ETS a l'autre. Une
centralisation des échantillons biologiquesa I'échelon régional, voire inter-régional
devra disposer d'une informatigue commune entre les partenaires pour faciliter le suivi

des échantillons a long terme.

Les régles et les procédures d'accésa la biothéque et d'utilisation des échantillons

doivent étre définis par le Conseil Scientifique de I'AFS.
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Dans le contexte du prochain schéma territorial d’organisation de la transfusion
sanguine, le Comité considere quela mise en oeuvre d’'un réseau des biothéques doit
s'intégrer dans un programme ambitieux de surveillance des maladiefmergentes et
autres maladies transmissiblesa I'échelon national, voire européenne, en relation étroite

avecles outils de vigilance sanitaire.
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5. Risques transfusionnels immunologiques et infectieuk96-97)

5.1. Lesrisques immunologiques
Parmi les 79 décés notifiésdepuis la mise en place de I'hémovigilance, 53 ont une

imputabilité possible(grade 1 & 4) a la transfusion. Lesaccidents immunologiquesont

responsables de 9 de cB3 décés (17 %).

5.1.1 Lesincompatibilités ABO

Entre 1994etle ler octobre1997, sudes 11.217 FIT enregistrées, 89 accidents ABO ont été
répertoriés, considérésomme graves dans 37 % des cas afatéces notifiésll faut noter
gue dan®23 % des cas ces incidents AB®ont eu aucune conséquenadinique. Parmi ces 89
accidents, 63 (71 %) sont dusdes concentrés dglobules rouges. Le#cidents dus aux
concentrésplaquettaires (21soit 24 %) sont plus difficilement analysables.A l'origine de ces
63 accidents, les ETS sont ecause dansl5 cas (24 %) par défaillance deontrdles de
documents, voire une erreude groupage. L’origine de ces accidents se situgonc
essentiellement au niveau dBétablissement desoins par contrbles défectueux de
concordance entrke produit et le patientau niveau des différentes étapes de validatiddans
tous ces ca contrdle pré-transfusionnalltime a été en défaut.

Enfin, i faut noter que les transfusions autologues ne sont pas a labri d'incidents
immunologiques. Parmles 169 FIT notifiees danse cadre de transfusionautologues,5

concernaient des incompatibilités ABO

5.1.2 Lesincompatibilités non ABO

Parmi les incompatibilités immunologiquesn ABO, dans 20 % desas,il s'agit d’anticorps
anti-rhésus, anti-Kidett anti-Duffy. Parmiles 4 déces répertoriés, 3 étaient dudes anticorps
anti-jka, anti-jkb et anti-kell.

I faut retenirla fréquence des problemdigs au systeme HLAet plaquettairequi représente

67 % (689) des 1.0lihcidents transfusionnels imédiats notifiés.
Synthése 1996/1997 : en 1996, 32 accidentpar incompatibilité ABO ont été répertoriést en

1997, 31accidents.Selon les données parvenuesl’AFS, aucundécesn’est a déplorer. Dans

les autres systémes immunologiqué&ythrocytaires, 42ccidents sont survenus €996 (dont
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23 dansle systéeme Rhésusl3 dansle systémeKell, dont 1 mortel) et31 en 1997 (dontl4

dansle systemeRhésus et 2 darls systemeKell).

5.1.3 Lesagglutinines irrégulieres
La notification d’anticorpsirréguliers,apparaissant dans les semaigassuiventla transfusion

sanguine, représen@3% (971 FIT surun total de 1036) descidents retardés.

En conclusion

La fréquence desaccidentsABO n'a pas diminuéen 1996/1997 parrapport aux années
précédentes, mémeai aucun décesn’est a signaler aucours de cettepériode. L’absence
d’évolution mortelle dande cadre des incompatibilités ABO peut étiiée a une meilleure prise
en charge degatients dedes premiers signes cligues d’incompatibilité j| peut s’agir aussi
d'une diminution dela prescription des transfusions ; gdus, effectuées chez des malades en
blocs opératoireselles ne seraient pas reconnues comrmspécifiquementresponsables des
décesll n'enreste pas moins quiesaccidents ABQrelévent toujoursd’un dysfonctionnement

logistique majeuret que toutesles mesures doivenétre prisespour le corriger.

Le Comité recommande que l'appel d'offres lancé auprés des sociétés privéespour la
réalisation d'un kit de contréle ultime au lit du malade, soit suivi rapidementd’effet. |l
rappelle que dans le rapport précédent, il avait été stipulé que tout devaitétre mis en
oeuvre (procédure et formation) pour aboutir a une réalisation systématique dela

vérification ultime de la compatibilitt ABO au lit du malade.

5.2. Lesrisques infectieux

5.2.1. Bactéries

Parmiles 79 décés notifiés depuie début de I'hémovigilance, 17 (21 %) soattribuésa des
infections bactériennesSi I'on considérela part des contaminationbactériennes dankes 53

décés dont l'imputabilité la transfusion est au moirsgalea 1,elle estde 32 %. Les accidents
bactériens représenterdonc la premiére cause dedéces paraccidentsliés a la transfusion
sanguine.

Sur les 10.880 FIT enregistrée®t analyséesdepuis 1994, 675 incidentsont rapportésa une

infection bactérienne. L’étiologie bactérienne de émsidents est particulierementdifficile a
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établir et nécessite des investigations bactériologigugeureuses qui nesont pastoujours
réaliséesEn fait, aprés enquétdl s’avéreque parmi les FIT notifiant deaccidentdactériens,
seules 20a 30 % d’entre elles sont finalement retenues comme deossibles infections
bactériennes liées a taansfusion.
Déces : imputabilité 3-4 (selon lelnnées disponibles)

1994 5

1995 4

1996 3

1997 5
Les germedes plus souventincriminés sont des Cocaram+ (51 %) et desbacilles gram-
(28 %).
I faut noter que malgré les recommandations sé@tembre 1996 concernaftttygiéne et la
désinfection cutanée lorglu prélevement dudonneur, lesincidents bactériens seont
poursuivis en 1997. Il est certain quil existe une meilleure déclaration des suspicions
d’incidents bactériens,mais lesenquétes bactériologiques ®sent pas toujours correctement
effectuées.

Les recommandations que Comité avaient émises eh994/1995comportaient :

- Contrbles bactériologiques sles lots de plaquettes : lesutils ne sont pas encore

valideset quelquesttudes sonen cours ;

- Etude pilote sura pertinenced’'une NFS chezous lesdonneursavec exclusiordu don
guand le chiffre de leucocytes est supérieur 12.000/mm3 : elle est en courglans

guelques sites.

Recommandations

- Validation des outils bactériologiques permettant un controle des lots de

plaguettes puis application de ces outils ;

- Evaluation de l'intérét de I'élimination systématique des dix premiersml du don

du sang ;

- Analyse de I'étude pilote d’'une prise de température systématique desdonneurs

au niveau destympans ;
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- Elaboration d’'un document détaillé sur les examens biologiquesa réaliser en cas

de suspicion de contamination hctérienne ;

- La gravité des contaminations bactériennes, qui représententla cause majeure
des décés liésa la transfusion, justifie de fagon incontournable la poursuite de

I'étude BACTHEM.

5.2.2. Virus

Saisine du CSST septembr&d97 (annexe 1)

L'avis du CSSTa été sollicité en septembre 1997 sda proposition del’AFS de supprimeta
pratique obligatoired’'un deuxieme test de dépistage pour tgmns dusang présentant une
réactivité initiale non répétablg(positif puis négatif, négatif)avecun premiertest de détection
des anticorps anti-VIH, anti-VHC ou d&ntigéneHBs.

Le comité a recommandé quéutilisation d’'un deuxiémeréactif (de méme qualité)devait étre
poursuivieet que les dons du sangrésentant de telles réactivité®e soient pas réintroduits
dansle circuit transfusionnel.

En effet, la proposition del'AFS reposait sur une étude rétrospective, dded résultats
incompletsne permettaient pade conclure.

Le comité a suggeéréqu’il soit rappelé aux ETS quéa sérotheque esbbligatoire et qudes
échantillons posant des problemdmsgnostiques deent étre congelés -80° C dansles4 a 6
heures qui suivente prélevement, ceci pour permettre des études de biologie moléculaire
ultérieures.

Enfin, le Comité a recommandéqu’une étude prospectivesoit entreprise aveanalyse parallele
de ces échantillons pamun deuxieme réactifmais aussi par des techniques déiologie

moléculaire

Transmission desVIH, VHB, VHC (rapport AFS Bordeaux)
Il faut rappeler quela sécurité d’'un dérivé dusangdoit s’évaluerdans salobalité, c’est-a-dire
en tenant compte dela qualité de la sélection desdonneurs, decelle de la qualification

biologiquedu don, enfin de la naitrise du procédé defractionnementcomportant lesétapes

d élimination/inactivationvirale.

La déclaration de transmissiode virus lors del'acte transfusionnelcorrespond auxncidents

retardéset concerneles virus del'immunodéficiencehumaine(VIH), et deshépatitesB (VHB)
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et C (VHC). Les enquéteslimputabilité sonttrés difficiles, du fait d'un défaut fréquent de
tracabilité, ou decontrbleréalisable sur ledonneurs.
Pourle VIH, parmi les 30enquétes entreprises depuis 1998,sont terminées : seules 4 des
18 ont misen causda transfusion donB sont postérieures a 1988090, 1995, 1996)Dans2
des4 cas,l'analysedu sérumdu donneura montré qude VIH aurait pu étre détecté par PCR.
Dix enquétes restent en cours.
En ce qui concerndle VHB, 30 des55 enquétesontterminées.Parmi ces30 investigations3
cas sont imputabled la transfusion depuisl994. Dans un dees 3 cas,l'étude du sérum du
donneura montré quela PCR aurait permis de détecter VHB. Vingt trois enquétes sont en
cours
Pourle VHC, 104 des 302nquétes sont terminées ; dans 48 kagyine transfusionnelle a
été écartée. Un cas eh996 est clairement associ@ un don anticorps anti-VHC négatiét
PCR positive. Restent erours 156enquétes|l convient de distingueles séropositivités liées
a des transfusionantérieures au ler mars g6épistageobligatoire) qui représentdes2/3 des
cas de celleiéesa des transfusiongcentes.
L' estimation du risqueésiduelviral en 1995 pamillion de dons este:

1,75 (0,3 - 4,6)pour VIH

8,5 (2,8 - 25,2) pour VHB

4,5(1,7 - 10,0)pour VHC

0,71(0,0 - 1,6) pouHTLV

Sécurité virale et qualité des collectes

L'organisation dela collecte,l'accueil et la sélectiondu donneursont les premiers actes dé&
chaine transfusionnelle quivont conduire a la production de produits sanguind usage
therapeutique.

En France contrairementa I’Angleterre), il n’existe pas de véritable planification de collecte

au niveau national par rapport aux besoins quantitatifs, comprenant des ajustements
progressifs en fonction dd'analyse des parametredels que: donneursprésentés, exclus,
causes d’exclusiorincidents techniguedocaux, etc.

La sélection deslonneursreprésenteun acte majeurdu processu®pérationnel d’identification

du risqueviral. Cette sélection dedonneursdoit étre intégrée dangn processugylobal de

recrutementd’information, d’éducatioret de fidélisation degandidats aux dondu sang.
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La sélection deslonneurs repose dfrance sur urentretien personnalisé et confidentrélalisé
par un médecin. Onnote unehétérogénéité dana durée des entretiemmédicauxpré-dons,

quivade5 a 20 mn.
La formation des médecins de colle¢®00) acertes été améliorée mais reste insuffisante. Les

textesétablissantle statut des rddecins de collectee sont pasncore parus.

Recommandations :

- Il serait nécessaire qude questionnaire de sélection desdonneurs soit standardisé

avecune liste précise desitems a aborder lors de I'entretien sachant qu’il n'y a pas

de moyen d’inspecter la qualité desinterrogatoires ;

- La formation des médecinsde collecte doit étre poursuivie, leur intégration dans les

ETS doit étre favorisée ;

- Le processus de recrutement et d'information pré-don doit étre réévalué et
homogénéisé ;

- Vaccination des donneurs de sang et des receveurs chroniques de PSL contre

'hépatite B (rappel des recommandationsdu rapport 94/95).

Analyses biologiquesréalisées surles donsdu sang
Dansle domaine dda sécurité transfusionnellde Comité avait sélectionnélans son rapport

1994/ 1995les actions prioritaires suivantes
- Etudepilote de détectiorde Ihépatite C par techniqued’amplification génique ;

- Recommandation awiveau des ETS da'utiliser, parmi les tests de détection des

énticorpsanti-VIH, quel'un des 3 testdesplus performants ;
- Instauration awiveau des ETS un contrdle systématique deut nouveauot utilisé ;

- Révision desconditions decontrble des lot@u niveau del’Agence du Médicament.
Parmi ces mesuregréconiséespar le Comité dans son précédemapport, seuletes études de

détection du génome dEhépatite C ont débuté, comme ore verra plus loin. Les autres

recommandationg’ont pas été prisesn compte.
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Depuis cerapport, le Comité duSuivi de la Sécurité Transfusionnelle a recommanidémise
en place de la déleucocytation dePSL. Cette mesure,dont lesintéréts sont multiples, peut
aussi prévenir une potentielle transmission théorique dagents transmissibles non
conventionnels et emarticulier, le variant de la maladie deCreutzfeldt-Jakob.Dans les
modeéles animaux| a été évoqué quies leucocytes sanguins pourraievéhiculer ce variant.
Cette mesure de déleucocytatiaioit par ailleurs rendre tréisfime le risque de transmission
du virusHTLV, dont il a été prouvégu'il était strictement intracellulaire et absent du plasma.
Par ailleurs,dans sonprécédentrapport le Comité avait évoquéde risque pathogene di&
transmission par voie sanguirtkl virus de I'hépatite G. Depuis, plusieurs études ont montré
qgue le virus de I'hépatiteG ne pouvait pas étretenu comme responsable de pathologie
hépatique.Aucune symptomatologie€linique ne lui est actuellement rattaché, apii le fait

classemarmi les virus orphelins.

Recommandation

Réévaluer lintérét du dépistage systématique sur toudes dons de PSL des anticorps
anti-HTLV I/l chez les donneurs de sang de France métropolitaine, quand la
déleucocytation des PSLsera généralisée (enrevanche, le dépistage systématique doit

étr e maintenu danslesrégions a risquesou chez les donneurs provenant de ceségions).

Groupe detravail AFS « Sécuritévis-a-vis des maladies transmissibles par les produits
sanguins labiles»

Le groupe detravail « Sécuritéris-a-vis des maladiegansmissibles pates produits sanguins
labiles »de I'AFS a été renouveléen 1996,aprés 3 and’existence.

Il s'agit d'un groupe consultatif placé auprés de la Direction Médicale et Scientifique de

'Agence. Son programmale travail, élaborépar le Directeur del’Agence et par les membres

du groupe, doit étre validpar le Conseil Scientifiquede I’Agence qui doit aussistatuer sur les

conclusions de cgroupe

Le bilan d’activité de cegroupepeut étre résumécommesuit :

-Note de synthése sur I'expérimentatiode la mesure d’exclusion deseceveurs de
produits biologiquesvivants d'origine humaine non sécurisés dansles ETS de

Franche-Comtéet Nord-Pas deCalais (mars 1997). Lgroupe proposait desnesures

d’accompagnement a cette décision, a partir desquelles des notes d’information ont été
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réalisées dintention des directeurs ddsTS, desnédecingpréleveurset des donneurs de

sang ;
- Le texte sur les bonngsratiques dyrélevement est eoours derévision ;

- Actualisation des contre-indicatiopsstifiant I'exclusion desdonneursen prévention du
risque possible de transmission des encéphalopathies subaigués spongiforteesapgr

et ses composant{avril 1997) ;

- Note desynthése sufintérét de la déleucocytation poula sécurité microbiologique des

produits sanguinkbiles (juillet 1997) ;

- Elaboration des protocoles dealidation des équipements et matérielansles ETS
(mars1997) ;

- Création d'un comité de pilotage sutfa qualification biologique des dons pates

techniques de détection des génomeaux (juillet 1997). Cesujet seradétailléplus loin

A l'évidencece groupeSécurité Virale dd’AFS est composé d’expertdont la compétenceest
largementreconnue

Mais ce groupe estredondant avecd'autres groupes «Sécuritévirale» de I'Agence du
Medicament, dela DGS, voire pour certaingroblémesponctuels del’ANRS. Tous ces
groupessontd’ailleurs constitués,en partie, des mémeaxperts.

Dans la restructuration en cours avec création de I'Agence Francaise de Sécurité
Sanitaire des produits de Santé, il est évident que tous ces groupes doivenétre unifiés,
sous la direction de I'Agence de Sécurité Sanitaire.

Par ailleurs,l faut noter queles propositionsfaites parle groupeSécurité virale sont longues
mettre en application dufait de leurs examensuccessifgarle Conseil Scientifique de I'AFS,
la direction générale dd’AFS, puis la DGS. Dansla nouvellerestructurationjl seranécessaire
de bien définir lesinstancegqui décideront dda validité desmesures proposées plrgroupe

de Sécuritévirale.

Recommandation
Dans le cadre de la création de la nouvelle agencede Sécurité Sanitaire, un seul groupe
de sécurité virale pour la prévention desagents transmissibles parle sang, les greffes et

les médicaments doit étre formé.
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Les missions de ce groupe, les responsables de I'élaboration d®n programme, les
instances chargés d’examiner et dealider sespropositions devront étre parfaitement

définis.

5.2.3. Qualification des dons du sang par les techniques de détection des acides
nucléiques desvirus VHC, VHB et VIH

L’intérét de ces techniquesst leur capacité potentielle détecter les génomes viraux alors que
les anticorps ne sont pas encore présentdpnc a raccourcir la fenétre sérologique et
augmenteta sécurité transfusionnelle.

Cette question avait déja été abordéeansle précédentrapport duCSST qui avait souligné
que les problemes techniques’étaient pas maitrisés ;le Comité avait recommandé que
I'évaluation et la mise en place de ces techniquemn transfusion fassenitobjet de réflexions
continues au seilu groupe « Sécurit&is-a-vis desnaladies transmissibles pkas PSL », en
liaison avecle Conseil Scientifique dd'Agence Francaise du Sangll avait aussi souligné
I'importanced’une étude pilotede detection dd’hépatite C par amplification géniqueEn effet,
c'est dansle cadre decette infection quel'intérét théorique de ces techniquestle plus élevé

du fait de la longueur dda fenétre sérologique.

Reduction du nisque résidued par utilisation de la PCR

N Ponatre Risgque residuel 1N Unites infecticuses Fenltre ! Umites infecticuses
servoyie donsdlCyen Prance  seroncgatives par PCR(2) iseroncgatives PCR
. an i + par an
Lars i jours
NTH 22 I minen 3 i1 ; 1-2
1038 Pl mnhons
VHC 6o NIRRT 1418 23 ‘ 9-10
|
]
(38-94) I R
‘
Vi 3n 17X 1617 3] ! 7-8

‘:,\--}""1 RN A N

sourse S Laperche, Colioque de Versinllos 1997
I Tests de 2e generauon

- Ewdeamencane (Schraber ctall N Engl T Med. 1996)
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Par ailleurs, uncontrdle par PCR déabsenced’ANR du VHC va débuter a partir déannée
1998 dans les pools dadasmautilisés pour la fabrication des médicaments dérivés shng.
Cette mesure devrait étre prise pdAgence du Médicament, enconcertationavec la
Communauté Européenne.

I va donc exister unedifficulté majeuresi I'on considére que les pools ddasma pour
fabrication de médicaments vont étre testés parteldsniques de biologienoléculairealors

gue les mémedons nde seront papour lesreceveurs dgroduits sanguins.

Le groupeSécurité virale dd’AFS, conscient dece probléemea formé un «Comité de pilotage
PCR» composé d’experts chargés geoposer etl’évaluerdes protocolesl’études analysana
possibilité d’introduire lestechniquesde biologie moléculaire (BM) en transfusion puis

d’envisagerla méthodologie nécessaigela miseen place de cetechniques.

Plusieurs actions ont éténtreprises :

- L’Agence Francaiselu Sanga visité descentres de transfusioen Allemagnequi
ont commencé quelquestudespilotes sur l'introduction dda BM en transfusion,
poussés pates mémescontrainteset pressions que celles existaen France et
provenant desnitéset laboratoiresde fractionnement delasma Les procédures
testeesen Allemagne sont tres diverse®t en évolution constanteen ce qui
concernenta taille despoolsde plasmaset les techniques dePCR. L'Allemagne
annonceavoir commeobjectif unemise en oeuvre de cedechniguesen 1998,
d’abord pour la qualification desconcentres de globule®ugesvis-a-vis desVIH,
VHB et VHC, par des techniques permettadd détection d’au moins 1.000

équivalents copies/ml

- Aux USA, la société Gen-Probea été sélectionnée sur appdloffres, avec la
mission de developper pour mai 1998 un automate permettant le dépistage
genomique viral unitaire, pour les donsde sanget de cellules,qui seraitmis en
place en 1999. La position desEtats-Unis concernantla détection du génome

VHC dansles plasmas pour fractionnemene semble pagres claire.

- Une concertationeuropéennea débuté avec I'Allemagnée;italie, I'’Angleterre, le

Luxembourget les PaysBas
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- Le Comité de pilotage PCRssu du groupe «Sécurité vis-a-vis des maladies
transmissibles par les produitsanguinslabiles» de I'AFS s'est fixé comme
missions :

- d’effectuerle bilandes techniques ;

- de tester des protocoles thesabilité ;

- d’évaluer lesavantages @hconvénients des différentes techniques ;

- de préparer leaspectdogistiques : préparation des échantillons, etc. ;

- d’évaluer lesco(ts.

- Une étude ddaisabilité doitétre initiee @ Montpellier etalLille.

Par ailleurs,un grouped’expertsappartenana I'INTS, aux ETS de Lille,Montpellier, Brest et
Paris Saint-Louis et au laboratoirde bactériologie-virologie dd’hdpital Henri Mondor ont
effectué une étudemulticentrique sur la détectiondu génome du virus dd’hépatite C sur
échantillons poolésCette étude a été soumisea publication. Elle montre la faisabilité du
poolage des échantillon®en utilisant différentes méthodes déCR : PCR nichée non
standardisée« faite a la maison », AmplicorTM HCV utilisée dans saversion manuelle ou
semi-automatisée(CobasTM AmplicorTM). L'étude montre également quel’expérience
techniqueest unparametre trés important de qualité des résultat®t que la mise en place de
ces techniques de biologienoléculaire nécessiteraine solide formation du personnel

meédico-technique.

En Résumé, sousla pression des laboratoiresde fractionnement du plasma, a I'’échelon
européen, il devient nécessaire dansin court délai d'envisager le dépistage de certains
génomes viraux dans les dons du sang, alors méme que les techniques ne sont pas
disponibles. La démarche logique voudrait que dansun premier temps cette détection
soit limitée au VHC et au VHB (ces 2 virus demeurent un probléeme de santé publique).

Une large réflexion doit étre entreprise sur les principes scientifiques a la mise en place

de telles mesures, leurimpact en santé publique. les problémes techniques et logistiques.
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6. Les mesures de sécurité prisesu en cours d’exécution

6.1 La déleucocytation systématique des PSL

Rappel

«La déleucocytatiorconsiste &oustraire aseptiguemelat majeure partie des leucocytdsin
produit sanguirabile homologuea usagethérapeutique». La réglementation frangaise impose
un contenu résiduel enleucocytesinférieur a 1 x 10° pour les produitsdéleucocytés.En
pratique, les techniques de déleucocytation actuelles par filtration ou par des dispositifs

spéciaux de prélevement par aphérégermettentd’obtenir un taux résiduel plus bas, de
l'ordre de 1CP.

La déleucocytation réduira fortemefd transmission des virus intraleucocytaires stricts, tels
quele CMV, I'HTLV, I'EBV, I'HHV6 etI'HHVS8. Elle diminuerala chargevirale pour lesvirus

qui se répartissend la fois dansles milieux intra et extra-cellulairestel quele HIV.

Concernant la prévalence du HHV-8, les connaissances épidémiologiques sont encore
imparfaites. Il est raisonnable de pensgu’une petite fraction dedonneurs esinfectée. Le
virus a été retrouvédansles cellules mononuclééedu sangpériphérique de sujetins. Dans
une population de patients multitransfuses avec des produits sangpimsuvrien leucocytes,

la recherche par PCR d&ADN du HHV-8 a éténégativedans toudes cas (TheLancet 1997,
350, p 217). En attendantd’en connaitreplus surla prévalence dé'HHV-8 chezles donneurs

de sang,la déleucocytation estine mesurepréventivejustifiée.

La maladiede Creutzfeldt-Jakola été transmiseé des animaux par inoculatioimtra-cérébrale

de leucocytesu debuffy coatprovenant depatients. Si la transmission expérimentalgarvoie
sanguinena pas été réussiepn ne peut écarter I'éventualitéd’une transmissionpar les
leucocytes (lymphocytesB). Dans cette hypothese, la déleucocytation peut théoriquement

contribuerala réduction dela chargeinfectieuse.

De nombreusesétudes démontrent quéa déleucocytation diminue I'apparition d’'une
allo-immunisation dirigée contreles antigenes HLA de classe lla déleucocytationprévient
'accumulation decytokines dans les dérivés cellulaireset réduit ainsi la fréquence des
réactions fébriles non hémolytiques. Elle améliore de facon significativela qualité

fonctionnelle des PSL conservés a plus ou maamg terme.
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En préservantla durée de vie normale dintégrité des globules rougeda déleucocytation
réduit la libération exagérée de fer dans les macrophages et en conségpemcait réduire

limmununodépression du receveur. La transfusion desang allogénique induit une
immuno-suppression et prédispose amfectionspostopératoires. Ceadffet a été attribué aux

leucocytes contenus dans les prods@asguins.

Geénéralisation dela leucodéplétion précocepar filtration

A la suite des recommandations du Comité Sluivi de la Sécurité Transfusionnell@apport
94/95), le ministere dela santéa pris la décision (conférence daresse de novembre 1996) de
généraliserla déleucocytationpour tous lesPSL. L'AFS a initié des études techniques de
faisabilité pour la mise en oeuvre de cettemesure.L'utilisation de nouvellespoches de
prélevement avec filtre intégré, conduit a I'obtentionramiveaux produits sanguins (contréle
de qualité des hématiedpsage des facteurs tke coagulation, etc.). Des dossiet®agrément
sont présentésa I'AFS par les laboratoires pharmaceutiques gigibriquent lespoches de
prélévement munieg'un filtre intégré.

Une enquéte diligentée p#AFS arecensé que pour urgroduction totale de concentrés de
globulesrouges (1,9millions d’'unités),le pourcentage de déleucocytation éwitmoyenne de
36,6 %, aveaun pourcentagevariant de5 a 97 %. Seuls10sites déleucoytend plus de 70 %
leursconcentres de globules rougdss raisons de cettelisparité sont essentiellemedirdre
economiquela décision frangaise n’est pas isolée,puisque le gouvernement britannique
envisagela généralisation de la déleucocytation de tous les dons du sang, en prévention

du variant dela maladie de Creutzfeldt-Jakob (recommandations de saomité d’experts
sur les encéphalopathies spongiformesémesi I'opinion affichée dudirecteurgénéral dda
santé britanniquestque le risque de transmissiodu NVMCJ parle sang esnégligeable).

Les moyens techniques disponiblasce jour, commela filtration par connexionstérile des
CGR, des CAL, des mélanges plaquettairds, filtration par kit intégré de concentrés
globulaires, de sang total ode CPA garantissenta faisabilité dela généralisation dda
déleucocytation.

Les donnéeset études fournies pales fabricantsde filtres assurent dda biocompatibilité du
materiaufiltrant vis a vis des cellules sanguinest des composantplasmatiquesCependant,
guelques rares étudetcemment publiéesendenta montrer unepossible activation des

plaquettesfiltrées, ou unedivision du kininogéne de haut poids moléculaire, ou encore une
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augmentation duniveau debradykinine dansle surnageant de plaquettéiftrées. Méme s'il
demeurefaible, lerisqued’induction de réactiongl'intolérancelors detransfusion plaquettaires
dd ala présence de cgwroduits dedégradationnepeut étre totalement écarté.

L’ensembledes données bibliographiquestuellesémoignent de’intérét scientifiquegénéral
apporté al'élimination précoce des leucocytes, ddiration avant transfusionLa nature eta
structure desmatériaux filtrants,essentiellemenie polyester et maintenare polyuréthanne
sontreconnuspour leur biocompatibilité. Grace aux amélioratioapportées sur cgsrocedeés,
par plusieurs fabricants et grace la disponibilité des systémes intégrés « prélevement -
filtration », on disposeaujourd’hui des moyentechniques nécessairada généralisation déa

déleucocytation précoce.

Le Comité recommande quecette mesure soit appliquée awours du premier semestre

1998, toutes les difficultés techniquesétant résolues.

Déleucocytation et transmission du virus de I'HTLV

Le virus de 'HTLV type | et type Il a été impliqué dansla pathogénese déa leucémie
(lymphome de’adulte a cellules T),dansla myélopathiechronique et unevariété de maladies
auto-immunes.Le risque résidueken Franceest de 0,71 (0,0-1,6) pamillion de dons desang.
La transfusionavec desproduits cellulaireset non avecle plasmaest le seul mode efficace
pour la transmission desHTLV, avec un taux de séroconversion deres de 50 %. La
conservation de produits sanguins jgles de6 jours diminue de facon significativie risque de
transmission.Le seuil d’infectiosité d'une unite de concentré de globules rouges concernant
I'HTLV est de I'ordre de8,4 x 10' lymphocytesrésiduels. Le risque transfusionnedst encore
réduit parla technique actuelle de déleucocytation.

Compte tenu du risque résiduel extrémement faible pour le virus leucotrope HTLV-I-II,

le Comité du Suivi de la Sécurité Transfusionnelle recommande, lorsque la mesure de
déleucocytation systématique sera généralisée, quela pertinence de la recherche
systématique d’anticorps anti-HTLV soit réévaluée. Dans une premiére étape, on
pourrait recommander que cette recherche soit systématique, seulement pourun
premier don et abandonné pour les dons ultérieurs du méme donneur. Cette attitude
n'est pertinente que pour la France meétropolitaine et pourrait étre réévaluée aubout

d'un an.
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6.2 Mesure d’exclusion du don des receveurs de produitshiologiquesvivants
d’origine humaine non sécurisés. Quelles consequencgsur I'autosuffisance

en produits sanguins labiles ?

Aprés avis du Comité de Seécurité Transfusionnedadu enfévrier 1996 (lettre desaisinedu
8janvier 1996, annexe 2)e ministre chargé déa santéa décidél’exclusion définitive du don
de sang des receveurs de produits biologigueantsd’origine humaine non sécurisé€ette

décisiona été rendue publique lodune conférence de presse9 décembrel996.

La mesure consist@ considérera priori une transfusion antérieure et plus largememite
injection, administration ou greffe d@roduits ou éléments biologiquetumainsvivants non

sécurisés, comme unotif d’exclusiondéfinitivedu don de sang.

L’objectif visé par cette mesure est 'amélioratior de la sécurité transfusionnelle en rompant le

plus précocement possible une&haine potentielle detransmission pour des agents
hypothétigues ou nonencore identifiables ou dont la pathogénicité n'est pas encore

documentée.

L’exclusion définitive du don desreceveurs de produits biologiqueorigine humaine non

sécuriségst une mesurefondée suie principede précaution.

Chargée de sa mise emeuvre, 'Agence Francaise du Sang, eaccord aveda Direction
Générale dda Santé,a mis enplaceun comitéde pilotage pour conduire@ne expérimentation
de la mesureaprés de 2 ETS (Franche-Comté, Nord/Pas-de-Calai®),d’en évaluer les

modeset les difficultés d’application.

Le taux dedonneurdransfusésest2 a 3 fois plusélevé chezZlesfemmes (taux dé&,3 %) que
chezleshommes, oue taux moyenestde 2,0 %. Environ 67 des donneurs transfusésnt
des femmes. Plus de 70 % da@snneursconcernés ont été transfusés déesannées 1978
1989.

L’évaluation quantitative a ét&€omplétée paune expérimentation qualitativdansles 3 ETS

membres du comité de pilotagéETS Nord/Pas-de-Calais, ETS de Franche-Comté, ETS
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AP-HP Site Saint-Louis),pour évaluer les difficultés d’application d mesurepour les

médecins de prélevement et apprécier les réactionda@seurs exclus.
- Information des médecins de prélévements ;

- Information préalable des associations denneurs(principe, déroulement de

I'étude) ;

- Remised’'unecarte auxdonneurs exclus leyrermettant de recontactan medecin
identifié a'ETS, pour obtenitouteinformation complémentaire.

Certains ETS ont proposé aux donneurs exdegparticiperala constitutiond’une biotheque.
Cette mesural’'aidea la gestion des donneuexclusvise a positiverla mesure, en associalet
donneura une étude épidémiologiquéa biotheéque, ainsi constituée, permettran suivi a
distance dda contre-indication paun suivi de cettepopulation. A titre d’exemple,sur5 mois,
'ETS de Franche-Comté contre-indiqué 1.434lonneurs (dont 1.06f2mmes). Parmeux,
1.269 étaient desouveaux donneurd’anxiété des donneurs a étdanifeste ou majeurgans
2,40 % des cas. Lesesultats dd'étude qualitative, menéentrele 10 etle 26 février 1997 par
'ETS Nord/Pas-de-Calais, portent shrl12 donneurgui se sont présentés au ddparmiles
donneursinterrogés, 98 ontinsi été exclus pour antécédents de transfusion, soit%., &ur
les 98 exclus, 92 onttompriset acceptéla mesure au moment de I'entretiealors que 6 ont

manifesté leur mécontentement’anxiété a été nulle ou faible chez 95 donneursgt pour 3

d’entreeux, elle a été manifeste.

Pour les9 ETS participantqqui ont interrogéun échantillon de 124 57€8lonneursJes résultats
obtenusmontrent quele pourcentage de donneupsésentant des antécédents toinsfusion

sanguinea varié de 1,89 % a 5,94 % ;6 ETS avaientun taux supérieua 3,5 % et 3 un taux

inferieur a 2,5 %.

Les mesuresd’accompagnement nationales
D’aprés I'étude quantitative,la baisseen dons, pourla premiére année d’application de
mesure,a varié del,4% a 6,7 % selonlesTS. Ce pourcentage n@end pasn compteun

éventueleffet induit difficilement quantifiable (démotivation de I'entourage d#snneurs).
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L’étude qualitative montre quel'applicationde cette mesure nécessite @etionspréalables
importantes,pour prévenir les difficultés et garantia sécurité deslonscollectés. Cesctions
impliquent des délaipour former lepersonnels et informer lessociations de donneurs.

Le comité de pilotage a recommandé&AES, les mesures d’accompagnement suivantes :

Organisatiord’'une réuniond’informationde tous lesdirecteudETS ;

- Réalisation d'une campagne nationale de recrutement et de fidélisation des

donneurs ;

- Information du corpsnédical.

Une circulaireDGS/DH/AFS a été publiéele 30 septembrel997, relative d'information des
médecinsprescripteurs de PSet des malades transfusés, vis-a-vis desuresd’ajournement
definitif du don desang des receveursle PSL.Cette circulaire insiste sue fait qu'il s’agit

d’'une mesure de précaution ne visantpasun risque particulier au plan individuel.

L’AFS a proposé comme date butoir pour la généralisation de la mesure, le

15 septembre 1997.

En revanche,le Comité duSuivi dela Sécurité Transfusionnelle considére quedesneurs de
plasmaanti-D ne sont pas concerngmr cette mesured’exclusion (saisine du 26novembre

1997, annexe 3), atecipour lesraisons suivantes :

- Le plasma anti-D est destiné au fractionnement, oli subiratoutes lesétapes

d’inactivationet d’élimination virales;

- La sécurisation des hématies de restimulatesmt bien supérieurea celle utilisée
par un PSL standard (quarantaine d&2 mois, recherches complémentaires
d’autres agentsinfectieux, techniques de congélatioh décongélation suivie de

lavage) ;

- Les donneurs deplasmaanti-D sont exclus detout autre don de PSla usage

thérapeutique.
A la suite des résultats expérimentady Professeur Browngui évoquaientla possibilité de

transmission dd’agent de la maladie deCreutzfeldt-Jakob pale plasmaet le cryoprécipité,

issu de sourisinfectée, s'ils étaient injectéspar voie intra-cérébralea une autre souris,
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I'hypothese d’étendrela mesured’exclusiondu don de sang aux receveurs gedicaments
dérivés dusang,avait été envisagée. Le travail présenté oralenf®MS, mars 1997)x'a pas
encore donné lieu a une publication scientifique documentée, permett@nidier les

conditions expérimentales.

Le Comité a fait effectuer par un Etablissement de Transfusion Sanguine, une étude
concernanta fréquence des antécédemtadministrationde médicaments dérivés du sang chez
lesdonneurs de sand.'étude initialementprogrammée sur une durée tlenois, aété abrégée
en raison de la réaction desdonneurs et surtout di& grande imprécision des réponses
apportées auxjuestionsposées. Deux cendonneurs ont cependant étéerrogés. Comme
on pouvait s’y attendre,pres de 100% des donneurs ont étéaccinés parle B.C.G. qui
contient de lI'albumine humaine dans sacomposition. Douze (6%) auraient recu des
médicaments dérivés du samty10 donneurs(5 %) auraient été vaccinédsontre desnaladies
diverses.La plupart desdonneursa rencontré des difficultégour répondrea cettequestion(la
certituden'a été acquisehezaucun donneumterrogé).

Malgré la taille réduite de I'échantilloni apparait quepour disposer’informations sur les
antécédents deaitement par les médicamerdgrivés du sand,entretien médical est long et
difficile et les renseignement®btenusn’ayant pour la plupart qu’une valeur toute relative

C’est pourquoi,avec :
1. Les données actuelles tescience,
2. Le caractere trépréliminaire deslonnéesdu Professeur Brown,

3. L’absence demodifications del'incidence de la maladie deCreutzfeldt-Jakob en Franeas

chez les receveurs daédicaments dérivédu sang,

4. Et surtoutle pourcentagerop élevé de donneurgjui seraient potentiellement excluku

don du sang,
L'exclusion des donneurs traités antérieurement par des médicaments dérivésdu sang,

n'était pas justifiée. Seule I'exclusion des donneurs transfusés par dgwoduits sanguins

labiles, est pertinente (saisine du 6 mai 1997, annexe 4).
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Gestion desonséquencesel'exclusion desdonneurstransfuses

L’exclusion des donneurs transfusés entrainerala perte d’'une population de donneurs
motivés. Pour éviter un affichage négatif auprés desvolontaires au don, le Comité du
Suivi de la Sécurité Transfusionnelle souligne I'importance d’une information précise et
répétée auprés desdonneurs et des associations. Pougviter une diminution des dons,
préjudiciable aux soins des malades, une mobilisation de tous les ETS est polg

Comité, une priorité pour 1998.

Fin novembre 1997, une pénurie nationale gmduits sanguingabiles de groupe Oa été
largement médiatisée (presserégionale et nationale)Compte tenu dda réduction dela
prescription, d'une sélection pré-don plus rigoureuse ditune relative désaffection des

donneurs desang,la Francea vu sa collecte desang diminuer de 2% en4 ans.

Le Comité souhaite queles ETS accordent une place importante a la fonction «relations
publiques» et s’inspirent du modele d’organisation des ETSanglais, qui définissent des
objectifs quantitatifs a atteindre, un recours a I'information intense et un ciblage des

publics que I'on cherche a atteindre.

La transfusionsanguinebritanniqueest celle qui investit le plus dansles documents pouta
promotion du don de PSL. L’information-sensibilisationest importante et progressive (en
évitant si possiblele recoursrégulier a la mobilisation dansl’'urgence comme celaest fréquent
en France), tant au nivealpcal qu'au niveau régionalet national (extrait du rapport de
Monsieur Setboret coll.).

L'autosuffisance en PSlest undes aspects déa sécurité transfusionnelle. Elle permet de
répondre aux besoins des maladdsde transfuserde produit sanguinle mieux adapté au
maladeet a sa pathologie (lors déa récente pénurie de CGR O négatif, des malades rhésus
négatif ont été transfusés avec deeduitsrhésuspositif). Le Comité reprenda son compte
les conclusions duapport deMonsieur Setboret coll. pour insisteravec force sute fait que
«information aux donneurs est nécessairea la formation des donneurs. Pour étre

« performante en termes de sécurité du don, elle doit étre systématique, constante et

« actualisée. Dans cette perspective, [l'auto-exclusion  est la traduction naturelle de

«'interprétation de I'information par ceux qui sont tble. »
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6.3 Utilisation d’albumine dans le bras placebo d'un protocole d'essai
clinique randomisé
Le Comité a été informé da mise en oeuvred'un protocolerandomisé en doublaveugle, se

proposantd’évaluer 'intérét des immunoglobulinesintraveineuses, dank prévention des

infections awours degreffes allogéniques deellulessouches hématopoiétiques.

La qualité etla rigueurscientifiques de ce protocole ne sont pais en causeni la pertinence
d’'un bras placebo. Les investigateurs avaisptihaité unprotocole en doublaveugle,pour
éviter toute intervention dite « subjective »de I'équipe médicale, dans la prise en charge
thérapeutique des patients inclus démbrastraité ou dande brasplacebo.Pourdisposer de
deux produits (immunoglobulinest placebo)d’apparenceidentique, les investigateurs ont
choisi d'utiliser I'albumine diluée (0,03 g %), pour son caractere moussant identique aux
immunoglobulines Ce protocole été validé palCPPRB et pata Direction dela Recherche
Clinique de I'AP-HP.

Pour le Comité, l'utilisation d'un produit biologiqued’origine humaine dans un bras placebo,
pose probleme. Qule risque soitinfime, nul ne le conteste,mais compte tenu ddétat des
connaissances actuelles, des ignorarsoésntifiqueset des problémes que pourraient poser
rappel decertainslots d’albumine, le Comité a recommandéd’exclure systématiquementout

produit biologique dansun placebo

Le Comite a rencontréles investigateursddu protocole citéen référence,en présenced’experts

en essais cliniquesgqui ont appuyéles recommandationslu Comité. Il faut signaler queles
essais cliniques quiévaluaient les immunoglobulines dans le traitement des maladies
auto-immunesytilisaient del'albumine diluée dande bras placebo. Depuisette décision du
Comité, le LFB a cherché a produire un placebo dénué dsubstancebiologique d’origine
humaine,tout en conservantson caractére deproduit « moussant »pour l'utiliser dans les
essais clinigues d'immunoglobulines randomiség, double-aveuglelLe LFB a déposé un
brevet pour ce nouveatplacebo. Si la décisiondu Comité a été jugée excessive par les
investigateurs cliniqueslle a cependant permig un partenaire pharmaceutique de progresser

dansla fabricationd’'un placebo dénué deut risque.
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6.4 Formation des médecinglu don

Le Comitéa constaté que lesédecins du don (ils sont 800 a mi-tempstempsplein pourla
majorité) étaientplus motivés,mieux intégrés danda spécialité transfusionnellenémesi de
grandesnégalités subsistert’'une régiona l'autre. La qualification desmédecinsresponsables
de la prise en charganédicale,estdéfinie dande décret du 26 novembr&997.Le Comité
regrettequ’aucune décisiom’ait étéprise surle statut desmédecingu don,toujoursencours

d’arbitrage au Ministére dia Santé.

A 'UV3 de médecine dulon, le taux d’échecvarie de5 a 10 % (il étaitde 30%il y a 2 ans).
A titre d’exemple,de novembre 9@ novembre 97,154 médecinsse sont inscrits al'UV3
(INTS), 142 ont été admiet 12 ajournés.Il n'existe pas de dérogationpour 'UV3.
L’enseignementdispensé lors deet UV3 est évalué auprés des«étudiants».L’enseignement
des moduled et 2, précédantl’'UV3 présente ungrandehétérogénéité’une région a l'autre.
Mais I'enseignementecu lors de ces unités dealeur n'est qu’un complémentd’'une formation
antérieureet d’'une expérience professionnellea France formede plus de médecins de collecte
par rapport auxautrespays européens Les directew&TS n'ont pas touspris conscience de
l'importancedela médecinedu don et de la formation spécifiquegui lui estattachée.

Des 1998,la formation debase des médecindu don seracomplétée parmun recyclage
permanentkt obligatoire de 4& 72 heures.

Les 2 autresformations diplomantes sorié Dipldme Universitaire delransfusion Sanguine
(79 inscrits par an)et la Capacité en TechnologiEransfusionnelle (8@ 90 inscrits par an)ll
existe une treggrande disparitéd’'une inter-regiona l'autre. A titre d’exemple, pour les 3
derniéres annéesaniversitaires,l a été enregistrél5 inscrits pour Rhéne-Alpes, 36nscrits
pour Provence/Alpes/Cotel’Azur, 26 inscrits pourl’Aquitaine, 45 inscrits pourle Paysde
Loire, 99 inscritspour le nord-estet 81 inscrits (1 seule annéegn région parisiennel’ INTS
organisel’enseignementd’une trentaine d’unités de valeur(1 semaine decours parchacun
d’entre eux). Tous les ETSenvoient leur personnelen formation, dansle cadre deces UV

(1.500participants paian).

Deux nouvelles UVsontproposées :

- UV de biologie moléculaire appliqguée aux problémes transfusionnels
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- UV de gestion deslépdts de PSL
Les UV 4 et5 dimmuno-hématologie sont lgdus demandées. Troipays (UK, France,

Hollande) envisagent de créer un «DEAropéen» de transfusion.
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7. Pratiques transfusionnelleset sécurité transfusionnelle

7.1 La collecte de plasmaanti-D

En 1996,le LFB a accepté 602 litres de plasma anti-D des ETS francais. La collecte nationale
couvreenviron 10% des besoins annuels du LEBur satisfaire les besoins thérapeutiques en
immunoglobuline anti-D errance (5.00ditres). Le LFB a recours d'importation de plasma
anti-D issus de donneurggmunérés en provenance dEsats-Unis et duCanada. Des
importations d'immunoglobulines anti-D(produitfini) ont eu lieu ces derniéres anngesur
satisfaire les besoins deatients.

Six ETS impliqués dan$a collecte deplasmaanti-D fournissent eux seuls au LFB 844 du
volume annuel collectéLa majorité des donneurs sont des femniesnunisées pawoie
foeto-maternelle (726). L'immunisationde novoet la restimulation par injection’hématiesD
ont été arrétéegsauf dans IETS) aumilieu des années80-90. En septembre 1997, un
protocole deaestimulation des donneurs gdasmaanti-D approuvé par les services @eDGS

a été adress@ touslesETS parl’AFS. Ce protocolea été élaboré paungroupe deravail qui
s'est réuni depuis 1995, soud'égide de I'AFS. Des dispositions réglementaires ont été
introduites, dansle but d’assurer unesécurité maximale pour les donneurs acceptatd
restimulation.

Le Comité a observéle peu d'implication du réseau transfusionnalansla collecte deplasma
anti-D chezlesfemmes immunisées par voie foeto-maternelle dehors detout programme
de restimulation). Une bonne organisati@fiéchelonrégional permettrait de collecter entre 30
et 50 litres de plasmaanti-D par million d’habitants. Le titre d’anti-D de ce type de plasma
collecte est|l est vrai, inférieura celui observé aprés restimulatio@ependantun tel effort a
I'échelon national, permettrait de réduire diacon significative, notre grandedépendance
vis-a-vis des importations outre-Atlantigues (90 % de m@soins) et de progresser vers
I'objectif & plus ou moins long termegd’une autosuffisancenationaleen plasmaanti-D, en
associantla restimulation (titre élevé del'ordre de 25ug par ml) et la collecte des femmes

immuniséegtitre inférieur del'ordre de 12 pg par ml).

La participation des biologistegt des obstétriciensa été sollicitée dansle cadre d'une
démarche effectuée pdiAFS. Ceux-ci peuventremettre a leurs patientsun document les

informant de leur immunisatioet du besoin en plasmaanti-D, pour répondre aux besoins

nationaux.
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Cet effort de collecte déemmesdéjaimmuniséesréduira d’autant le nombre dedonneurs
restimulés par injectiod’hématieD sécurisées.

Le Comité encourage toute initiative de I'AFS, susceptible de convaincre les ETS de
s’engager dans une politique volontariste derecherche et de prélevement par
plasmaphérese des femmes immunisées anti-D (gourrait suggérer a 'AFS d'établir

des contrats d’objectifs parrégion).

7.2 Latransfusion de concentrés deplaquettes

La pratique dela transfusion de plaguettedemeurel'une des pratiques transfusionnelles les
plus controversées, que @it sur le choix du produit (mélange deplaquettes multidonneurs
versus plaquetted’aphérése monodonneur,richesse cellulaire, durée de conservation,
sélectionimmunologique, etc.) sula prise en charged’'un patient réfractaire aux transfusions
de plaquettes, sufindication prophylactiqueversusl’indication curative. Une étudeécente
rapporte legésultatsd’'un essairandomisé multicentrique, dorobjectif étant de comparerd
produits plaquettaires (concentrés daaquettes standards, concentrés de plaquettes
déleucocytées, concentrés de plaquetieadiées parles UV-B, concentrés de plaquettes
d’'aphérése etléleucocytées), pour juger deur capacité respectivéimmunisation. Ce travail

a montréqu'il n'existait pas de différence significativen terme de tolérance, quel que stt
produit utilisé. En revanche, les concentrés de plaquettes déleucocydadsradiées par les
UV-B sont efficaces defagon similaire, pour prévenir I'alloi mmunisation. Parmitous les
facteurs étudiés, pouvant intervenir positivement surl'efficacité de la transfusion, la
compatibilité ABO et la faible durée de conservation deglaquettes (< 48 heures)sontles
plus significatifs.

L’Agence Nationaled’Accréditation et d’Evaluationen Santévient de publier, forta propos,un
ouvrage relatif aux indicationset contre-indications des transfusions de produggnguins
labiles(novembre 1997). Par cet ouvrad®NAES souhaite répondre aux préoccupations des
acteurs desanté,soucieuxd’asseoirses décisionsliniquessur les bases lgdusrigoureuseset
objectives possibles. Ces recommandatiopfessionnelles sontdéfinies comme des
propositions développées selon

« uneméthode explicite pourider le praticien a rechercherles soinslesplus appropriés

« dansune circonstance clinique donnée.»
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Cetouvrage quiréunit I'ensembledes recommandations rédigées 8utilisation, entre autre,
des concentrés de plaquettesst le fruit d'un travail collectif s’appuyantsur un comité
d’organisation,un groupe ddravail et un groupe déecture. Le chapitralédié aux plaquettes
estdivisé en 4 paragraphes : lakifférentsproduits plaquettairedisponiblesja transfusion de
plaquettes danke contexte dd’anesthésiela transfusion delaquettes eonco-hématologiet

latransfusion de plaquettes en néonatalogie.

Sur le plan de la sécurité et de I'efficacité transfusionnelle des concentrés de plaquettes,
le comité recommande aux ETS et aux prescripteurs,un effort d’homogénéité et de
concertation dans I'utilisation clinique de ce produit sanguin. En termede préparation
et de distribution des concentrés deplaquettes,le Comité souhaiterait qu’une évaluation
exhaustive des pratiquessoit effectuée auprés de tous les ETSafin dobtenir une
cohérence avecles recommandations del’ANAES, les travaux publiés et les progrés

réalisés danslestechniques d’obtention desconcentrés deplaquettes.
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8. L’évolution de la transfusion sanguine

8.1 Progres dans les méthodes de conservation desllules sanguines

Le stockage des plaquettese réalise de faconourantea + 22° C en agitation constante,
pour une durée réglementaire dé jours maximum. |l est admisqu’apres48 heures de
conservation, les plaquettperdent graduellement leur qualité, majorent leur activaitiitrale

et si leur pouvoir hémostatiquest encoresatisfaisant 5 jours, leur index thérapeutique est
bieninférieur acelui des plaguettefraiches.

Depuis plusieurs années, des travaux seffectués dande but de disposer de nouvelles
solutions de conservation des plaquettes, paait allonger la durée de stockagesoit
maintenir une qualitéonstante des plaquettpsndantla durée réglementaire de conservation.
Une extension dda durée de conservatioparait possiblejusqu’au 7éme jour. Récemment,
une solution dénommée« Thrombosol »permettraitla conservation de plaquettggendant 9
jours Pour améliorer les conditions de stockage des plaquettes, outre les solutions de
conservation,il est possible d'utiliser de nouveauxplastiques, containerperméables a

I'oxygéne.

Pour les hématies, il est proposé une nouvelle solution additigierythro-Sol). Les hématies
conserveées 2purs dans cettsolution, auraientin rendementiutologuea 24 heuressimilaire
a celui d’hématies fraichemertollectées. Aprés 49 jours,le rendement demeurerastupérieura
75 %, permettant une extension qdus de7 jours dela durée légale deconservation des

globulesrouges.

8.2 Seécurisationvirale du plasma thérapeutique

Procédure photochimique utilisant le bleu de méthyléneet la lumiére rouge

La validation in vitro du procédé montre uneéduction de I'ordre de 5 a 7 logs des virus
enveloppés.Un dispositif médical permet de traitele plasmade facon unitairelLe bleu de
méthyleneest efficace surles virus enveloppésmoins sur lesvirus non enveloppésl faudra
confirmer que les protéinesoagulantes sont peou pas altérées pake bleu de méthylénelLa

mutagénicité diubleu de méthylénen’est observéequ'a des concentrationses élevéesll est

recommandé de filtrete plasma apres inactivation, pour éliminer le bleu de méthyléne
résiduel. Un dossierd’inscription de ce nouveayroduit sanguin, a été déposel’AFS. Son

instructionesten cours.
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8.3 Réduction ou inactivation de la charge virale dans les produits

cellulaires
La plupart des méthodesont fondées sur des réactions photochimigues. Un composé
photoréactif est ajouté au produwgellulaire, quiest ensuite expos@ une sourcdumineuse de

longueurd’ondedéterminée, pour déclenchlarréaction photochimique.

La méthodephotochimiqueavec du psoralene et d& lumiere ultraviolette (UVA), possede
une actionvirucide (inactivation >5 logs). La capacitédu psoralene &ibler les acides
nucléiques, est uavantagedvident pour viro-inactiver les concentrés de plaquettegi sont
dépourvus de noyaux, magsconditiond’éliminer lesréactions photodynamiques secondaires.
Le traitement des plaquettes plarS-59 (psoralénegt les UV-A, conduit a une inactivation
virale, une prévention déa GvH post-transfusionnelle et uni@hibition de la synthése de
cytokines. Une étude clinique avec des transfusionldguettestraitées parle S-59 a
confirmé la non toxicité du produit sanguinyne demi-vie plaquettaireet un rendement

post-transfusionnel proche du grougentrole.

Le Comité recommande qu'un développement d’'un programme de rechercheclinique

concernant les concentrés de plaquettes viro-inactivées parle psoraléne soit privilégié.

8.4 Les facteurs de croissancéématopoiétiques

Les facteurs de croissance plaquettaire : les cytokines, telles qud’lL-3, I'lL-6 et I'lL-11
possedent des effets sia production plaquettaire. Cependanta dosesefficaces,il y a de
nombreux effets secondaireset les études cliniques pilotes n'ont pas été (encore)
convaincantesLa thrombopotiéting TPO) permettraitde réduire la durée des thrombopénies
induites par chimio-radiothérapie dars des greffesle cellulessouchefiématopoiétiques.

Les utilisations potentielles de la TPO concerneraient principalement les
chimio-radiothérapies, les greffes deellules souches hématopoiétiques, I®gndromes
myélodysplasiques, les anémies aplasiques, les thrombopénies associées ks Mithniques
d’expansionex vivo des cellulessoucheshématopoiétiques ela production ex vivo de
plaquettes Autant d’indicationssusceptibles démiter I'exposition des malades a des produits

sanguins. Avec les progrés des biotechnologies, certains prévoient que les transfusions des
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plaquettes senaintiendraientdans les5 a 10 ans a venir, 80-80 % del’activité actuelle. Les

cytokines hématopoiétiquesintegrent dans une politique général@conomieen PSL.

8.5 Les substituts de plaquettes

Avec lesplaquettedyophilisées réhydratéed, a été montréqu’elles corrigeaientle temps de
saignement chez un rat rendu thrombocytopénidd@ns undeuxieme modeéle expérimental
(lapin), lesplaquettedyophilisées apparaissaient plus hémostatiques rgupouvait le laisser
prévoir le rendementin vivo. Enfin, les plaquettedyophilisées sont capables’arréter les
hémorragies chean cochonatteint demaladiede Von Willebrand.

Quelques données somtisponibles, concernant les membranes de plaquétiestables
(Infusible Platelet Merorane - IPM -).Le produit est chauffé a 60°C pendant 20 heuregour
inactiver les éventuels virusontaminants soumidune sonication et uneentrifugationfinale.
La suspensiorfinale contenant du glucose et dalbumine est lyophilisée et conservée a + 4°
C. Les IPM sontcapables de raccourcie temps desaignement chez des volontairagant
recu del'aspirine. Sur le plan clinique, I'lPM, alternativeplaquettaire,a été étudié. Aucune
intolérance oueffet toxique n'a été observé. Dans le cadre d’'une phase |l multicentrique
randomiséel'lPM, aété comparé la transfusion standard g#aquettes.Dansle groupe IPM,

une réponse compléte ou une amélioratoété apportée dans 6% descas.

Comme les substitutsd’hémoglobine, cette alternative plaquettairene peut étre que
complémentaired la transfusion de plaquettefsaiches(situation d’'urgence, état réfractaire),

ou l'on rechercheun effet hémostatiqguemmeédiatde courtedurée.

8.6 Obtention «d’hématies universelles »

Avec I'utilisation d’enzymenative ou recombinantel, est possible de transformer uri@matie

de groupe B ou du groupA enune hématie dgroupe O (actiordu Zyme B ouZyme A).

Les hématiesainsi traitées, présentent une hémolysd %, une fragilittosmotiquenormaleet

une intégrité métabolique. Leautresantigénes érythrocytaires sont inchangés. Une étude
clinique a été conduite chez des volontairesins.La survie & 24heures defiématiestraitées
transfusées, était de 96 %avec une hémoglobineplasmatique normale, une absence
d’hémoglobinurie et unebonne efficacité sur l'augmentation de’hémoglobine et de

I’'hématocrite.Un essaiclinique (phase Ilest encoursd’étude.
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8.7 Transfusion de plaquettesdont les antigenes HLA ont étéélués»

Il estpossible de débarrasser l@aquettes de leurantigenedHLA, par traitement des cellules
par la chloroquine et un traitement acidé utilisation de plaquettes« stripped »de leurs

antigenes HLA pourraipermettre unemeilleure efficacité transfusionnellehez les patients

réfractaires (mais des difficultés technigqusneurent).

8.8 Le champ d’application des thérapiescellulaires

C’estun enjeucapital pour denombreuseslisciplinesmédicales.

Par définition, «la thérapie cellulaire somatique, consiste en l'injection de cellules
« autologues, allogéniques ou transgéniques, a des étres humains, dans le but de prévenir,
« traiter ou atténuer une maladie. Elle implique des produits et des procédés. Ceux-ci utilisés
« pour trier, sélectionner, modifier, traiter pharmacologiquement les cellules a injecter, ont
« pourobjet de leur conférer des propriétés thérapeutiques nouvelles ».

Cette définition, volontairement large paapport a celle prisedansd’autres paysinclut toutes
les étapesqui vont du prélévementjusqu’a l'injection au malade.La thérapie cellulairene
concerne pades cellulesincapables de multiplication cellulairéelles que leshématies, les
plaquettes oules granulocytes, utilisées en transfusion sanguineLa thérapie cellulaire,
intégrée dans une stratégie de greffes dalaires ou d'immunothérapieadoptive,comporte
pour les catégories cellulairekes plus étudiées des celluls®ucheshématopoiétiquegCSH)
d’'origine médullaire, sanguine ou desang placentaire, desellules immuno-compétentes
lymphocytes monocytes-macrophages), dépatocytes ou des celluldslots de Langerhans.
Les thérapies cellulaires s’integrentdans les thérapies innovantes susceptiblesl’étre

développéedansquelques ETS (cettstratégiea été recommandée pdAFS).
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9. La transfusion sanguinedans!’'Union Européenne

Lors d'un récent colloque des communautés européennas,s’est tenu enlrlande,la
commissioneuropéenne a souhaif@ire progresserl’élaboration d’'une stratégie commune,
relative ala sécurité transfusionnelle avec en particulier, des réegl@smunesd’'un état a
I'autre concernant'admissibilité des donneurs de sang et de plasma etelgts pratiqués sur les
dons dePSL. Le processus deélection des donneudiffere dansl’'Union Européenne et
serait utile d’aboutir & uaccord sur leségleset les procédures de sélection adsneurs. La
commission a réalisé au début d®97,une enquéte sur les réglementations et les pratiques
actuelles dans les états membres. Cettguétea mis enlumiere deslivergences importantes.
Ces divergencesentravent la libre circulation des produits sanguins eplasmatiques,
empéchantinsi d’atteindrel’objectif d’autosuffisancecommunautairg¢« de nombreux citoyens
européens ne se fient pas a tmalité et a la sécurité degproduits sanguins provenant
d'autres pays que leleur»). Si I'enquéte a révélé un consensusen matiere d’exclusion
permanente en présence de marqueositifs, tels que VIH, hépatite Csyphilis,etc.,il existe
des variations considérables ddasexclusions temporairegans leslélais, variant du simple
au triple, parexemple pourtatouage (6 a 12 mois), tuberculose guérie (2 a5 ans),
toxoplasmoseguérie (1 a 2 ans).Les variations reflétent’absencede données scientifiques
incontestables. En revanchmyur le don de sangdotal, le volume maximal prélevé (450 ml +/-
10%) et l'intervalle minimal entre 2 dons (&emaines) sonpratiquementiesmémesdanstous
les états membre®t sont conformes aux recommandatiods Conseil de I'Europg1997) et
de I'Organisation Mondiale dda Santé (1994). Seuls 2 états membresuivent lesnormes
américaine®n autorisantun volume plus élevg500 a 525 ml).

Pour les pratiques dda plasmaphérésd, existe des divergencésiportantes (volume par don,
par semaine, paan).La fréquence des dongrie de2 fois parsemaine 2 fois par mois,et le
nombre maximum dedons, de4 a 50 par an. L'usage de la plasmaphérese manuelle ou
automatiquepeut expliquer certaines de cdwergences.

L’'Union Européenne importe encoredes Etats-Unis un volume important de plasma et
de produits plasmatiques provenant de donneurs rémunérés. Compte tenu des capacités
potentielles de prélévement et de production de plasma, cette situation doit étre
dénonceée.

Concernant les pratiques d#epistage desnaladiestransmissiblesenquétea montré que

(presque !) tous lesétats membres imposetd recherche d’anticorpsontre le VIH type |
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et Il, le VHC, larecherche dé&antigenede surface du virus dehépatite B (HBsAQ) et dela
syphilis. La prescriptiond’autrestests dedépistage varientre les étatsnembres.|l n’existe
pas d'obligation de pratiquer un tespour la malaria, mais certains état&e prévoient ou
'imposent.La recherchal’anticorpscontrele virus lymphotrope Thumain(HTLV | et 1) est
pratiquée dans 6 états membrda recherchal’anti-HBc est pratiquée dan§ étatsmembres.
Aucun état membre n’'impose de testsportant sur I'antigene p24 du VIH. Il existe
cependantin projet dand’'un d’entreeux.

La recherche des ALATalamine amino transférasejest pas imposée pda pharmacopée
européenneCependantle plasma collecté par certains états membgesn’a passubice test,
est rejeté par d’autres.Pourle NIH des Etats-Unisxce testdesALAT a perdu de son utilité,
et ne présenteplus guére de valeur,en raison de l'existence du testVHC». Les experts
européens considerent également puepistageALAT est devenusuperflu.

C'estainsi quele Conseil dd’Union Européenne recommande :

1. Une terminologie commun@our éviter les confusionset les malentendus, eraison

d’interprétations différentes des mémes termes ;

2. Des criterescommunsd’exclusion desdonneurs de sanet de plasma(en particulier

concernant leexclusionstemporaires) ;

3. Des volumesmaximaux par an, ainsi quiéntervalle minimum entre2 dons (pour les

donneursvolontaires etbénévoles) ;

4. Des prescriptions communes polaes tests dequalification des PSLPour tous les
dons desanget de plasma anti-VHC, anti-VIH | et 2, HBsAg. malaria pour les
seulespersonnesyant voyagé&lans degays endémiques.

Certaines recommandations communautairesont pasenaccord avedes bonnes pratiques
de prélevement (arrété du 22 ptembrel993) observéesn France.Nous citeronsle nombre

de dons de sang et dglasma par an,le volume deplasmapar séancale plasmaphérése

(volume fixe indépendammentdu poids du donneur),la liste des examens obligatoires a
réaliser avante don.

Le Comité encourage vivement la France a se positionner vis-a-vis des
recommandations dela Commission Européenne, que ce soit sur l'admissibilité des
donneurs desang et de plasma que surles tests de dépistage pratiqués surles dons de

produits sanguins. Il existe des mesuresle sécurité transfusionnelle indiscutables. C'est
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le soclecommun qui devrait étre admis par tous les étatsmembres, pour permettre la
libre circulation des donneurs et des produits.Cette attitude n’exclut pas la possibilité
de mesures de sécurité complémentaires propres a un étatembre, selon le principe de

précaution, méme s'ilest plus le plus souventnon démontré sur le plan scientifique.
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10. La veille scientifique et sanitaire

- Pour une politique d’anticipation des événements -

L'utilisation de produitsbiologiquesd’origine humaineet peut-étre demaim 'origine animale,
intégrés dans deombreuses stratégies thérapeutiques innovam@siporte et comportera
longtemps, un risque potentielquil soit d'origine infectieuse ou immunologique. Les
thérapeutiques substitutiveouvrentun vaste champ d’application, qui va d& transfusion
sanguinea la xénotransplantatioren passant par les greffes de tissus, dabstituts de produits
sanguins obtenus p@eénie génétique, les thérapiesllulaireset les thérapies géniques.

Les thérapies cellulaires concernent déja deliers de patients en France et les progrés en

biotechnologielaissent prévoirdeur extension.

La transfusion de produitsanguindabilesest, selonl'état de nos connaissances, sécurisée au
maximum, pour les maladies transmissibles duasdes agentdien identifiés Cependant, de
nouveauxrisques infectieux émergeniés al'usage de produits biologiques (greffons, produits
sanguins)A titre d’exemple,ce sont des agent¢ransmissibles nomonventionnels (prions), les
virus del’hépatite non A-E (lesGBV-A,B, C), lesnouveaux virugHHVS...).

La vigilance sanitaire, efficacpar ses outils, ses procédés et Bstionsmises enoeuvre,est
dirigée en priorité vers les risques biologiquesdliés aux thérapeutiques substitutives. Elle
s'intégre dans un réseaunational desantépubligue (RNSP), créé enl992. Ce réseawsera
composéa terme d'une dizaine d’antennes régionales, véritabtdsservatoiregégionaux dda
santé. Le RNSPa pour mission de hiérarchisetes maladies infectieuses, de valider des

methodesd’évaluation et d’établir un rapport sura situation épidémiologique.

Cing catégories« d'outils »de vigilance thérapeutiqguepnt été misesen oeuvre au cours de ces

deux dernieresannées :

- Les agences deégulation, telles quel’Agence Francaise du Sand/Agence du

Médicament et’EtablissementFrancais des Greffes ;

- Les dispositifs devigilance, tels quel’hémovigilance (avec le Centre National

d’Hémovigilance deBordeaux),la pharmacovigilance et demaila, biovigilance ;
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- Les commissions des group@'experts,orientées en prioritéers lesprobléemes de
sécurité sanitaire soulevégmr les nouveaux procédés de thérapelulaire et de

thérapie génique ;

- Les organismenstitutionnels,tels quelINSERM, le CNRS, la Direction dela

RechercheClinique ;

- Une agenced’évaluation, 'Agence Nationaled’Accréditation etd’Evaluation en
Santé (avril1997) estchargée du développement Hévaluationdes soins et des
pratiques professionnelles et de mettre en oeuarprocédure d’accréditation.
Celle-ci vient de publier, en novembre 1997, les indications et contre-indications
des transfusions deSL.
Les actions surle terrain, deveille sanitaire,doivent « traquer stoute nouvelle pathologie
susceptible d’étre transmise par des produitbiologiques : recherche del'imputabilité
(tracabilité), émergencd’'un sous-typed’agent infectieux, apparition de nouveaux virus jusque
la non recherchés chez les donnedessang: casparticulier des hépatites GBV, retrouvées
chez4 % des donneurs dsangfrancais(selonlesdonnées actuelles, ogrus ne serait pasa
l'origine d’hépatite), ATNC, etc...L’AFS a mis en place depuis1993, un Témoin Etalon
Commun(TEC), pour la qualification biologique des produits sanguilabiles, ainsiqu’'un
groupe ddravail surla sécurité vis-a-vis des maladies transmissibleslg@aang, relayé paun
grouped’experts missionné pda Ministere de tutelle, pour évaluéa cohérence des stratégies
de dépistage du VIHentransfusionet enbiologie.
Les systemedd’alerte ensanté publiguesont des processus contings systématiquesgqui
permettentun traitement et undiffusion rapides dd’information, avec commefinalité, une
prise desmesures dgréventiond'un probleme de santé publique.
La transfusion estsans aucuroute, référentielle poute type de stratégié mettre enoeuvre,
afin d’accroitre la sécurité sanitairell n'existe pas dediscipline médicaleayant bénéficié ces
derniéres annéedun tel bouleversement des structures, des pratiques emeesalités, avec
la mise en place d'une sélection médicale plusigoureuse des donneurks rédaction des
bonnes pratiques relatived chaque étape dé chaine transfusionnellela définition des
caracteéristiques des 92 PSk,mise enoeuvred’unetragabibilité, en cours dedevenirefficace,
une prescription plus raisonnée dESL, uneinformation etun suivi des maladesqui

s’améliorent.
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Les programmes de recherche sont étroitenaessbciés &ettevigilance thérapeutique, telle
recherche de nouveaux procédéasinactivation virale, de purification cellulaire, le
développement dproduits de substitution nés djénie génétique, procédures de sécurisation
virale, utilisation de nouveawoutils d’exploration biologique dominéaujourd’hui par les
technigues d&CR. Des actiond’assuranceualité (AQ), sont indissociables des stratégies de
vigilance sanitaire Cette assurancejualité réclamepour étre efficace)a rédaction de bonnes
pratiques de fabricatioet de laboratoires, une documentation précise et les outils gealité
(certification,structureadaptée, contrdlein process», évaluation clinique).

Les risques biologiques (infectieux)elatifs aux thérapeutiquesinnovantes, doivent étre

« maitrisés »selon 'état de I'art. Une organisatiorefficace dela sécurité sanitaire doit réduire
au minimum la probabilité du risque, prévoir eirganiser les conséquences de cei@ue(s).
Lorsque la science approche sdanites, I'anticipation du risque doit prendrde relais.
L’apparition enFrance, du principe de précautioanréponse aux risques sanitaires, représente
un événement majeurll s’agit d'une nouvelle ressource juridiquepour traiter le risque
incertain. En I'absencede certitudescientifiques,l permet, non pas de’abstenir,maisd’agir

de facon responsable dans umpmlitique d’anticipation degvénements elansle mémetemps,
derestaureria confiance.

Le Conseil Scientifigue d€AFS doit d’étre a I'écoute de toutes leperspectivesl’innovation

qui peuvent avoir des répercussiosisr I'activité transfusionnelle« Il doit percevoir sansdélai

«de I'apparition de nouveau procédéde fabrication, de nouvelles techniquesde dépistage, de
«nouvelles thérapeutiques aboutissant a diminuer ou a modifier la prescription de PSL. Il
«s'agit pour le Conseil, de se tenir en éveil face a I'émergence de nouveaux risquespour
«pouvoir en évaluer sereinement I'ampleur, par des débats « contradictoires utilisant toute
«l'information scientifique disponible».  (extrait du discours d’installation du Consell

Scientifique de’AFS par MadamesS. Veil, Ministre d’Etat,le 16 juin 1994).

Comme noud’avons vu dansle chapitre précédent,’évolution de la transfusion sanguinest

rapide et diversifiee. Les cadresmeédicaux et les cadres techniques des ETd®ivent étre
réguliéerementdestinatairesd’une information des progrés scientifiques biotechnologiques,
qui peuvent modifier radicalemenkes métiers de ’hémobiologie et de la transfusion. Des

projets d’entreprise peuvent $uver bouleversés, avec modification des objectifs etlale
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hiérarchie des priorités, unadaptation deleur programme de formation continue, un
changement de leurs criteres gigalification avant embauchetc.

La veille scientifique estun élément de sécurité.

Le Comité recommande que desefforts importants soient réalisés dans ce domaine,

pour accompagner les ETSdans leur sratégie de développement ou de changement

d’orientation.

Pour gu’une veille scientifique soit interactive,il faut s'en donner les moyenss’appuyer sur
I'institutionnel (le Conseil Scientifique dEAFS, la SociétéNouvelle de Transfusion Sanguine,
par exemple), diffusef’information (documentation scientifique, CRom de congréssi
disponiblesorganisationde séminairesetc.) Unedémarche de veille scientifiqueété initiée

a la Direction Médicale et Scientifique dBAFS, mais la diffusion de l'information reste
encore trés insuffisante. Enfin, il faut souligner le r6le important que doit jouer le

Conseil Scientifique de I'AFS dans cette démarche.

La documentation Frangaise : Rapport du comité du suivi de la sécurité transfusionnelle



11. Synthésedu rapport- actions prioritaires

Le Comité recommande :

1. Un regroupement desiissionsd’inspectiondes activités développéemnsun ETS au

seindela nouvelle Agence d&écurité Sanitaire déxroduits deSante.

2. Qu’uneévaluation dda qualité du travail de saisigesFIT soit rapidement disponible ;

3. De revoir les criteres de déclenchementl'dierte ;

4. Quela pertinence dda déclaration systématique des incidents transfusionnels de gravité
1 soit évaluée rapidement. Envisager une versgmplifiée des FIT papier, erant

gu’élémentinitial du processud’alerte ;

5. Que la mission d’hémovigilancedes coordonnateurségionaux etleur indépendance,

telle gu’elle avait été définie initialementoit bien préservée ;

6. De préserverdansle futur, quelles que soierles nouvelles dispositions di loi surle
controle de la sécurité sanitairela cohérence actuellement observéans le
fonctionnement du réseau d’hémovigiland@évaluer 'impact du systeme,en faisant

appela un intervenant extérieur ;

7. Que le projet « biothéque »soit prioritaire,comptetenu des modes de conservation trés

disparates des échantillons biologiquisn ETS a l'autre ;
8. Une validation de®utils bactériologiques poule contréle des lotsle plaquettes ;

9. Que comptetenu dela gravité descontaminationsbactériennes,qui représententla
cause majeure dedeécés liés a la transfusion, 'étude BACTHEM soit poursuivie

jusqu’au termedéfini parle CNH ;

10. De poursuivrela formation des médecins de colleate favoriser leur intégrationdans

les ETS ;

11. De réévaluer l'intérét d'un depistagesystématique sur touses dons de PSL des
anticorps anti-HTLVI/Il chez lesdonneurs desangen France métropolitaine, quand

déleucocytation des PSL sera généralisée ;

12. Une vaccination vis-a-vis dd’hépatite B, desdonneurs desang et des receveurs

chroniques dé’SL ;
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

D’envisager, dans uoourt délai, le dépistage de certains génomésaux dansle dons
du sang, alorsnéme que lesechniques ne sont pas encadisponibles.La démarche
logique voudrait quedans un premietemps cette détectiosoit limitée au VHC et au

VHB ;

De ne pas exclure du don dsang, les donneurs$raités antérieurement par des
médicaments dérivés du sargeulel’exclusiondes donneurgansfusés par dgwoduits

sanguindabiles, est pertinente ;

Que les ETS accordent urace importante a la fonction «relationspubliques» et
s'inspirent du modeéle d’organisation des ETS anglaiqui définit des objectifs

guantitatifsa atteindre etun recoursa I'information intense et répétée ;

Que 'AFS encourage toutenitiative susceptible de convaincies ETS de s’engager
dans unepolitique volontariste de recherche et geéléevementpar plasmaphérese des

femmesimmuniséesanti-D ;

Que les ETS et les prescriptedessentun effort d’homogénéitéet de concertation dans

I'utilisation clinigue des concentrés de plaquettes. Que développementd’un
programme de recherche clinique concernant les concentrés de plaquettes

viro-inactivées pate psoraléne soit prilégié ;

Que la France adopte uneposition claire vis-a-vis desrecommandations dda

Commission Européennegen faveur d'un socle commun desmesures de sécurité

transfusionnelle ;

Que des initiations soienproposees dank veille scientifique pour accompagner les

ETS dandeur stratégie deléveloppement ou de changemeldrientation.
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12. Conclusion

Ces dix derniéres annéelg, stratégie de sécurité transfusionnelle a consisté & rechercher les
techniques de prévention les plus performantes des maladies virales transmissibles par les
produitssanguindabiles. Cet objectif est atteinte risque résiduel eshujourd’hui infime.

Cette performance, dara prévention des risques viraux weit pasfaire oublier lesautres

risques transfusionnel#suffisammentmaitrisés ou évaluédNous rappellerons, &approche

du 100éme anniversaire dprix Nobel K. Landsteinerdécouvreur dusysteme antigénique

ABO, que les accidents transfusionnelgar incompatibilité érythrocytaire(fABO et autre
systeme), sont'autantplus inadmissiblesgju’une erreurhumaine en est Borigine, danstous

les cas.La priorité doit étre donnée @ formation du personnedoignant, et auléveloppement

de techniques dexverrous»susceptibles derévenirtoute erreurdansl’attribution d’'un PSL a

un malade.

Une deuxieme prioriteconcernelesrisques bactériologiqudgs enparticuliera la transfusion
de plaguettes(le mode de conservatiofavorisela prolifération bactérienne). Des progres ont
éte obtenusdans I'hygieéne du prélevement dePSL. Des étudessont en cours, chargées

d’évaluer des techniqueslidentification d'une contamination bactérienne dans les concentrés

de plaquettes, l'intérét d’'un contrble systématique de la numération formule sanguine, chez un
donneur de plaquettest de sa temperature tympaniqle. généralisation de cemesures de

préventionestrecommandée.

La troisieme voie daechercheen matiere de sécuritéransfusionnelle concernla possibilité
d’'une immunosuppressiomrt d'une immunomodulation induite pala transfusion deproduits
sanguins allogéniqueds.e champd’investigation est vaste, des études soeh cours. Le sujet
sera au coeur des préoccupations dangteshaines années, d’autant plus qomimportance

estencoremal appréhendée.
Enfin, nousinsistons suf'importance d'une veille scientifique et sanitaire interactivefficace,

privilégiant un réseau de communicatiort d’information pour traquer toutepathologie

émergentdiée a 'usagethérapeutique des produits biologigudsrigine humaine.
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Monsieur le Professeur,

Je vousprie de bien vouloir trouver ci-jointun dossierélaborépar I’Agencefrancaisedu sang
et tendanta modifier le reglement des bonnes pratiqués qualification biologiquedu don en en
supprimant I'obligation de réalisam secondtest de dépistagepour les dons présentanune réactivité

initiale non répétable.

Compte tenu de fmportancede cettequestionau plan de la sécuritétransfusionnelleil me
parait souhaitablde solliciter votre avis sur cette questiondifficile. Jai informé I'’Agence francgaise
du sangde cette consultation palettre dont vous trouverez ci-joint, la copie.

Je vous seraisobligé de bien vouloir me faire connaitre l'avis du Comité de sécurité
transfusionnelle dankes meilleursdélaisqu’il vous sera possiblal'observer.

Jevous prie d'agréer, Monsieute Professeurl'assurancede ma considérationdistinguée.

- ‘/SG-L!""J;”‘/"‘F,

Bemard KOUCHNER

NMonsieur le Professeur Pamck HERVE
Direzieur de I'ETS de VAP-HP
8-10 2 Villedo

& goence ae Seper - SS5I50 TR s 80 SE SO
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DIRECTION GENERALE DE LA SANTEVICES ADMINISTRATIES

Sous direction du systeme de santé
et de la qualité des soins

Bureau de la transfusion sanguine
et des produits biologiques

Monsieur le Professeur,

La maladie deCREUTZFELDT-JAKOB(MCJ) ayantété diagnostiquée chez dggrsonnes qui
avaient étédonneurs deang,la question se posede savoir quelle attitudd convient d’adoptea I'égard
des receveurs de produits sangulabiles préparésa partir desdonsde ces personnes.

Comme vous le savez, chez 'homme,les seuls cas connus de transmissionde cette maladie par
I'administration d’une substancebiologique humainesont des casle transmission par des produits
provenant du systémenerveux central (hormone hypophysaire, dure-mére, cornée). Aucun cas
documenté de transmissiorde la MCJ, partransfusion ou par usagde produits sanguinsdérivés du
plasma,n'ayant été a ce jour rapporté, le grougesécurité viralede I’Agence du Médicament a conclu
en octdore 1994a I'absencede preue de transmissionde la MCJ par les produits issusdu sang.

Toutefois, letempsde latence entraune contaminatioréventuelleet la déclaration dda maladie
est tel que I'on ne peut affirmer une absencetotale derisque.En outre,il faut rappelerqu’il n’existe
a I'heure actuelle aucun test permettant d’affirmer alinfirmer la contamination. Enfin,n’existe
actuellement aucumraitement préventifou curatif de cette maladie.

Dansle cas des produitstables (médicaments dérivda sang), ces considératiormit conduit
le comité européendes spécialités pharmaceutiqu&se pas préconisete retrait de lots de produits
issusde donneurshezlesquelsa été diagnostiquéeune MCJ ou ayantun antécédenfamilial de MCJ,
ou enfin ayantrecu de 'hormone de croissance extractive.

NMonsizer ie Protesseur HERV'E

Centre Régional de Transtusion Sanguine
1, boulevard A. Fleming

B.P 1937

23020 BESANCON Cecdex

1, Place ds Fontenoy - 75350 PARIS 07 SP - Tel : 46.62.40.00
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Concernant les produits sanguins labilégstclair que leur retrait immeédiad’impose toutefois
au moment ou la maladie ediagnostiquée chez un donnellensembledes produits sanguirabiles
préparés ont été distribués, darmaladie sedéclare généralemembngtempsapréesle don.

La question sepose donc desavoir commentouperle plus efficacemenipossiblela chaine
éventuelle degransmission déa MCJ. Deux solutionssemblentpossibles :

L’'une consistea exclure du don dwsangtout receveurde produits sanguingabiles préparés
a partir desddonsd’une personne chez gu été diagnostiquée une MCJ, cette exclusion impliquare
information préalable des receveurs.

- lautre consistea exclure du don tous les receveurs de produits sanguins laldless
gu'actuellementseulssont exclusles receveurs ayanbénéficié d'une transfusionrécente(moins d'un
an). Ceci permettrait deremédier également au risquié aux virus deshépatitesnon A-non B-non
C et éviterait defocaliser I'attention du receveur suie risque lié a la MCJ vis a vis duquel aucun
discours raisonnablé destination dupublic grand ne peut actuellementétre recommandéEn outre,
la mesure générald’éviction desreceveurs de produits sanguilabiles serait plus efficace pour rompre
une éventuelle chaine dmntamination, pisqu’elle interviendrait ddacon sywtématiqueet immédiate,
alors quela mesured’exclusion aposteriori desreceveursde produits sanguindabiles provenantd’un
donneur ayantéveloppéla maladie interviendrait tardivemen® l'issue de la période delatence.

Je vous précise qugai demandé a I’Agence Francaisk Sangd’apprécierl’impact d’une telle
mesure sur leslons de san@t par conséquent staisabilité vis-a-vis de l'autosuffisancenationale en
produits sanguins.

Je souhaite derecueillir I'avis du comité de sécurité transfusionnelle suce probleme.

Dans lattentede votre réponse,je vous prie de croire, Monsieur le Professeur,l'@xpresssion
de ma considération distinguée.

Lz Direcieur Générzl de 13 Santé

T I Hnond

Jean-Fran¢os GIRARD
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Cher Monsieur le Professeur,

Commevousle savez,la mesure d'exclusiomiu don de sang depersonnes ayamecu
un produit biologique vivant que vous avez recommandée, est appliquégar tous les
établissements de transfusion sangudepuis le 15 septembre 1997. L€onseil de I'Ordre
des Médecins viendle diffuser I'information surcette mesureetune circulaire DGS/DH/AFS
du 30 septembrel997) a été adressée aul®DASS et DRASS afin d’informerles acteurs des
établissements deanté.

Seuls les donneursde plasma anti-Dsont encore a ce jour exclus du champ
d’application, carla situations’estavérée complexeet a fait 'objet d’'une enquéteconduite par
'Agence francaise dwsang.

Les résultatsde cette enquéte qui concernen échantillon de 307 donneursrévélent
gue 60 % des donneursde plasme anti-Dprésententun ou des antécédents d'injectiote
produits sanguins labiles (32 %par voie intraveineuse(11l %) ou " in utero " (21 %) ou
d’injection d’hématiespour stimuler la synthésel’anticorps anti-D (33%) réaliséedans des
conditions différentes decelles du protocole de stimulation en cours de mise en place.
C onsidérant’impact del'exclusion du dondeces donneurs sur I'approvisionnemesri plasma
anti-D, une nouvelle analyse me semble nécessaire.

Je souhaiteraisdonc recueillir 'avis du Comité de sécurité transfusionnelle sur
I'opportunité d’'une distinction entre injection d’hématies destinées a la stimulation d’anticorps
anti-D et antécédents de transfusion de produits sanguins labiles, eu égard a des critéres

objectifs de sélection des donneurs, sécurisation du don (quarantaine, analyses biologiques
complémentaires) ou du produit (déleucocytation, décongélation), quantité injectée.

Sachant qudes procéduresde stimulation n’étaient passtandardiséest qu’elles ont
pu évoluer dans le temps, je vous serais reconnaissant dedigoir me préciser les critéres
qui devraient étre retenus, au cas ou la distinction s’avererait pertinente.

o -~

S0, rue Ve

73001 PARIS

(1
&)

& cuene £8 Tipuir - IS0 Sars £F FE. T 07 40 56 50 ¢0
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Afin de ne pas tropdifférer la décision concernant cedonneursparticuliers, par
rapport a I'application dda mesuregénérale, je vous remercie d®en vouloir me donner
votre avis dans les meilleurdélais possibles.

N v

Bzrnard NOUCHNER
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Monsieur le Professeur,

Commevous le savez,j'ai décidé, consécutivement vétre avis favorable,d’exclure définitivement
du don de sang les patienteceveurs de produitsanguinslabilesafin de rompreprécocémentoute chaine
éventuelle de transmissiod’agentsinconnus etmergents par laransfusionsanguine. Afin de préciser
les modalités d’application deette mesure, unexpérimentation a étéonduite par I’Agencérancaise du
sang. Elle a montré, au plan quantitatif, une perte en dons d’un niveau tres hétérogéne, mais de l'ordre de
5% en moyenne, correspondant au total a environ 85 000 donneurs, et au plan qualitatif, comme vo
I'aviez souligné, la nécessité d'une bonne information des acteurs et partenaires ainsi que celle d’'une
campagne de promotion du don. Aussi la mise en place, qui doit étre terminée au plus tard le 15
septembre 1997, comprendes mesuresi’accompagnementonformes a vos recommandations.

Par contre, le Comité de sécurité transfusionnelle n’était pas favorable, en février 1996, a I'exclt
du don de sang depatients auxquels avaient ééministrés desnédicamentsdérivés du sang.

Oa question d’étendre Imesured’exclusiondu don desang auxreceveurs denédicamentgérivés
du sang a été reposée suite a la communication par le Dr BROWN a I'OMS a Genéve (21 au 23 mars)

de résultats expérimentaux montrant la possibilité de transmission de I'agent de la maladie de Creutzfeldt-
Jakob (MCJ) par le plasma et le cryoprécipité. Plusieurs catégories de receveurs de médicam

pourraient étre concernés.

- Les receveurs de lots de médica ments dérivés du itirgs parcequ’ils contiennent leplasma d’un
donneurs ultérieuremerstteint demaladie deCreutzfeldt-Jakob ;

- 'ensemble des receveurs de médicaments dérivés du sang ;
- les patientsauxquels ont ét@dministrés des médicaments contenant un dérivéag.

Je souhaiterais donc recueillir I'avis du Comité de sécurité transfusionnelle sur cette question, eu
égard aux éléments nouveaux que constituent les résultats du Dr BROWN.

Ces éventu elles m esuresexclusionnécessitant l'information systématique des recevejles,saisi
parallelement sur ce point le Comit€onsultatif National d’Ethique.
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Par ailleurs, le Comité interministériel sur les encéphalopathies subaigwongiformes
transmissibles (ESSTprésidé par le PDORMONT a confirmé le bien fondé descontre-indications
définitives au don desangrecommandées par@MS : sujets appartenant a une famil&ESST, sujets a
antécédents deaitement par les hormonestractives hypophysaires, sujets ayaggu unegreffe dedure
meére, patients présentant desgnescliniques évocateursd’'une maladie neurodégénérative.

Je souhaiterais savoir sious considérez que cesontre-indications sont introduites dacon
suffisamment clairedansla sélection clinique des donneude sang et quelles seraient vasiggestions
si celan’était pasle cas.

Je vousprie d’agréer, Monsieur le Professeur|'assurancede ma considération distinguée.

Hervé GAYMARD
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