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GLOSSAIRE

ADM (Agence dumédicament)
AFS (Agencefrançaise du sang)
ANAES (Agence nationaled’accréditationet d’évaluationensanté)
ANRS (Agencenationale de recherche surle SIDA)
AP-HP (Assistancepublique - hôpitaux deParis)
AQ (Assurance qualité)
CAL (Concentrés appauvrisen leucocytes)
CNH (Centrenationald’hémovigilance)
CPA (Concentrés de plaquettesd’aphérèse)
CCPPRB (Comité consultatif de protection des personnesdansla recherche

biomédicale)
CSH (cellules soucheshématopoïétiques)
CSST (Comité du suivi de la sécuritétransfusionnelle)
DGS (Directiongénérale dela santé)
DH (Direction deshôpitaux)
DRASS (Direction régionale des affaires sanitaireset sociales)
EFG (EtablissementFrançais des Greffes)
ES (Etablissement desoins)
ETS (Etablissement de transfusion sanguine)
FIT (Fiche incident tranfusionnel)
GIFIT (Gestion informatique desfiches d’incident transfusionnel)
GVH (Reactiongreffon contrel’hôte)
HHV8 (HerpesHuman Virus 8)
HLA (Human LeukocyteAntigen)
HTLV (Human TLeukemia Virus)
IL (Interleukine)
INTS (Institut national dela transfusionsanguine)
LFB (Laboratoirefrançaisdu fractionnementet des biotechnologies)
OMS ( Organisation mondialede la santé)
PCR (PolymeraseChain Reaction)
PSL (Produitssanguinslabiles )
RNSP (Réseau national desanté publique)
TPO (Thrombopoïétine)
UV (Unité de valeur)
VHB (Virus hépatite B)
VHC (Virus hépatiteC)
VIH (Virus de l’immunodéficiencehumaine)
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1. Introduction
Pour élaborer ce rapport,le Comité a rencontré plusieursresponsables en charge dela sécurité

transfusionnelle.

- Pourl’AgenceFrançaise duSang(AFS)

- le Président, Laurent Vachey,

- le Directeur Général,MadameAgnèsJeannet,

- le DirecteurMédical et Scientifique,le Professeur Luc Douay,

- le Présidentdu Conseil Scientifique,le ProfesseurMarc Gentilini,

- plusieurs services del’AFS chargés desactions suivantes :

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

- inspection (Françoise Chevrolle),

- groupe sécurité vis-à-vis des maladiestransmissibles parle sang (Christine

Saura).

- Pour le Comité National d’Hémovigilance(CNH)

- le Professeur Roger Salamon,

- le ProfesseurRachid Salmi,

- l’équipe duCNH

- Le Président de l’Université deBordeauxII (Professeur JacquesBeylot)

- Pour l’Institut National dela Transfusion Sanguine(INTS)

- le Directeurchargé dela formationcontinue (ProfesseurPhilippe Rouger).

- Pour la DirectionGénérale dela Santé

- le ProfesseurJean-François Girard,

- le Docteur Anne-Marie Jullien, Madame Hélène Khodoss dubureau de la

transfusion

- Pour le Secrétariat d’Etat chargé dela Santé

- conseillertechnique : le DocteurFlorenceWeber.
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Le Comité a eu par ailleursà sa disposition,lesdocuments suivants :

- Rapportd’activité juillet 1995,juillet 1996 del’AFS (publication 1997) ;

- Rapport surl’activité de transfusionsanguine - cahierstatistique 1996 - AFS ;

- Rapportd’activité 1996 del’INTS ;

- Les bulletins del’hémovigilancedéjà publiés (avril 95, novembre 95, mars 96,juillet

96, avril 97) ;

- Les lettres del’AFS (juillet 1996, décembre 1996, mars1997,octobre1997);

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

BACTHEM, RECEPT, rapport surl’analyse des Fichesd’Incident Transfusionnel

1995-1996 ;

- Les notes desynthèse dugroupe AFS«Sécurité vis-à-vis desmaladies transmissibles

par les PSL » ;

- les notes desynthèse dugroupe AFS surl’introduction destechniques dedétection

et d’amplification génique dans la qualification biologique des dons en France

(AFS) ;

- la note de synthèse surl’intérêt de la déleucocytation pour la sécurité

microbiologique des produits sanguins (AFS) ;

- l’actualisation descontre-indicationsau don, à l’égard des risquespossibles de

transmission des encéphalopathiessubaiguësspongiformes parles PSL (AFS) ;

- la mesured’ajournement définitif du don, desreceveurs de produitsbiologiques

d’origine humainenon sécurisés(AFS) ;

- Différentes circulaires DGSAFS relativesà la sécuritétransfusionnelle ;

- Rapports de la commission des communautéseuropéennes : enquête sur les

réglementationset pratiques en matière de transfusion dansles états membres,

proposition de recommandations(17 novembre1997) ;

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

transfusions de produits sanguinslabiles(ANAES) ;
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- Synthèse destextes réglementaires concernantl’utilisation thérapeutique des

transfusions de PSL(ANAES, novembre 1997) ;

- Note de l’AFS du 24 septembre 1997relative à la mise enplace des biothèques

donneurs entransfusion sanguine ;

-  « Les biothèques » : compte rendu de la réunion Fondation Marcel Mérieux,

biothèque Internationaled’Annemasse et l’AFS, octobre 1996 - 106 pages,

Publication Fondation MarcelMérieux ;

- Note technique del’AFS et du LFB sur l’approvisionnementen plasmaanti-D (15

octobre 1997) ;

- Protocole derestimulation des donneurs deplasma anti-D (AFS/DGS, septembre

1997);

- Rapport de recherche « Recherchedu risqueviral, sécuritédu don et réorganisations

en transfusion sanguine, comparaison Angleterre. Belgique,France »,Michel Setbon

et coll (avril 1997) ;

- Bilan du réseau d’hémovigilance AFS(congrès deBordeaux, 6-8 novembre1997).
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2. Rappel des recommandationsdu rapport antérieur 1994/1995
- actions prioritaires -

Le Comité a sélectionné parmi sesrecommandations, les actionsprioritaires suivantes :

2.1. Dansle domaine de l’hémovigilance :

- Renforcerla compétence enépidémiologie dela cellule hémovigilance del’AFS ;

- Activer l’efficacité du réseaud’hémovigilancedans ses fonctionsd’alerte ;

- Flécher defaçon précisel’activité du CNH ;

- Vérifier régulièrement que les règles du dispositif de traçabilité soient

rigoureusementappliquées ;

- Définir les objectifset les modalités de miseen placed’une sérobiothèque.

2.2. Dans ledomaine de la sécurité transfusionnelle :

- Une étude pilote de détection del’hépatite C, par techniqued’amplification

génique mériteraitd’être discutée ;

- Renforcer les mesures de prévention desaccidents bactériens : contrôles

bactériologiques systématiques des concentrés de plaquettes,étude pilote sur

l’intérêt de la numération globulaire chezles donneurs dePSL, étude cas-témoin

des mesures correctives immédiatesen cas d’accident bactérien ;

- Selon les conclusions desdifférents groupes detravail, il n’existe pas de fait

nouveau motivantla pratique systématique del’Ag p24, au niveau des donsdu

sang ;

- Si aucuneraison scientifiquene justifie un double test des anticorps anti-VIH,il

faut cependant contraindreles ETS à n’utiliser que l’un des 3 testsles plus

performants connusà l’heure actuelle : il faut de plus, instaurer, auniveau des

ETS, un contrôle systématiquede tout nouveau lot du kit utilisé, et revoir les

conditionsde contrôle des lots auniveau de l’Agence du Médicament ;

- Tout mettre en oeuvre (procédures, formationciblée) pour aboutir à une

réalisationsystématique de la vérification ultime dela compatibilité ABO aulit

du malade ;
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- Compte tenu del’intérêt incontestable dela déleucocytation desPSL, celle-ci

devrait être systématique,afin qu’à terme,le PSL déleucocyté devienneun produit

standard ;

- La transfusion autologue mérite d’être encouragée dans des indicationsbien

précises, maiselle doit être encadrée par des bonnespratiques(aprèsla publication

du précédent rapport1994/1995), pouréviter les dérives etles excès (circulaire

DGS/DH/AFS n˚ 97/57 du 31 janvier1997, relative à la transfusion sanguine

autologueen chirurgie).

2.3. Dans le domaine dela formation et de l’information :

- Mettre en oeuvre une formationen transfusion sanguine des personnelsmédicaux

et paramédicaux des établissements de santé, et introduiredans le cursus des

étudesmédicales,un enseignement dela transfusion sanguine ;

- L’information pré-don doitencore être optimiséeet surtoutvalidée ;

- Renforcerla formation desmédecinsde collecte ;

- Renforcer l’encadrementmédical et scientifique dela Direction Médicalede l’AFS.
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3. L’Agence Française du Sang

Au 1er septembre 1997, 85 personnestravaillent à l’AFS. Les différents services, autravers

des organigrammes, sontprésentés surles pages suivantes.

Deuxrapports,présentés parl’AFS, ont été publiés :

- Rapport surl’activité de transfusion sanguine (juillet1995-juillet 1996) ;

- Cahier statistique1996 («LaDocumentationfrançaise»,1997).
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3.1. Organigramme au 1er septembre 1997
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Direction Médicale etScientifique

Direction du Contrôle de la Gestion desEtablissements

Secrétariat Général
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3.2 L’inspection des ETS par l’AFS

L’équipe d’inspection secompose de8 inspecteurs (un de plus depuisle dernier rapport du

CSST), mais, comme l’avait recommandéle Comité dans son précédentrapport, 2 postes

supplémentaires ont été budgétésen 1997 etsonten cours derecrutement.

Le premiertour d’inspection a été terminéen octobre 1997.

En théorie, chaque ETS devraitêtre inspecté tousles 2 ans (peutêtre tous les3 ans pourles

ETS ayantbénéficiéd’un rapportd’inspectionsatisfaisant).

Certains sites ont été visités3 à 4 fois (33 misesen demeure ont étéadressées auDirecteur sur

les 105 inspectionsréalisées).Deux suspensionsd’activité ont été prononcées enun an.

Bilan des inspections :

- Tous lesETS ont été contrôlés ;

- Concernantla qualité des produits,les contrôlessont satisfaisants ;

- L’hygiène deslocaux et du personnel estengénéral insuffisante ;

- Les procédures de décontaminationde la peau desdonneursne sont pastoujours

respectées ;

- Problème defonctionnementet d’organisation ;

- Seizerapports d’inspection ont souligné desdysfonctionnements del’entretien médical,

mais l’inspection est difficile,comptetenu de la confidentialité à respecter ;

Le prélèvement de PSL estencorele chaînondont le contrôle estencoreinsuffisant(cas

exemplaire de La Rochelle est-il isolé ?)

Un ETS est susceptible derecevoir 4 typesd’inspection :

- AFS : activités transfusionnelles dans sonensemble

- LFFB : activités deprélèvementde plasmapour fractionnement

- ADM : produits dethérapie cellulaire (en projet)

- EFG : banque de tissus.
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Recommandations :

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

sein dela nouvelle Agence deSécurité Sanitaire des Produits de Santé ;

2. En attendant la création de la nouvelle agence, une indépendancede l’inspection, sur

le plan décisionnel, par rapport aux autres structures dedirection de l’AFS (cette

indépendance n’exclut pasun recours à des expertises par la Direction Médicale et

Scientifique dans certains domaines médico-techniques) ;

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

4.1. Le réseau d’hémovigilance : état deslieux

4.1.1. Les intervenants : au niveau central, la cellule d’hémovigilance del’AFS a été

renforcée, comme cela avait été souhaité parl’actuel Comité du Suivi de la Sécurité

Transfusionnelle. La cellulese composemaintenant de6 membres :

- Un responsableà tempsplein, ayant une bonne expérience dela transfusion

sanguine, en fonctiondepuis septembre 1996, assistée :

- d’un médecintempsplein, hématologue avec unebonneexpériencedu terrain,

- d’un épidémiologiste tempsplein,

- d’un statisticienà temps partiel,

- d’unesecrétaire,

- Un médecin de Santé Publique,plus spécifiquement responsable duréseau des

coordonnateurs.

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

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

exploitation épidémiologiqueen temps différé(donnéesvérifiées, éventuellementcorrigéeset

complétées), chargée del’animation du réseau national,la cellule d’hémovigilance del’AFS est

la plaque tournante del’hémovigilance

Outre la collaboration avecle Centre National d’Hémovigilance deBordeaux et en accord

avec lui, la cellule hémovigilance del’AFS a reçu, en 1997, une assistance méthodologique de

l’U nité INSERM 444 «Epidémiologie et sciences del’information» (Paris Saint-Antoine,

directeur Pr. J. J. Valleron), en particulier en vue del’exploitation descriptive des FIT pourla

période 1994-septembre 1997

Les coordonnateurs régionaux à la date de décembre1997,24 coordonnateursrégionaux,

placés ausein des DRASS,ayaient étémis en place. Une seulerégion (Auvergne) restait à

pourvoir. Chargés de surveiller à l’échelon régionalà la qualité des données relatives aux

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

les correspondantsd’hémovigilance des ETSet des ES, quel quesoit le grade de l’incident,

responsablesde l’animationrégionale du réseau,les coordonnateurss’avèrentêtre d’excellents

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



relais dansle réseau nationald’hémovigilance,que renforcent une communication quotidienne

avec l’Agence Française du Sang grâceà la messagerie nationale, des réunions de 48heures

tous les deuxmois àl’Agence,une participation auxgroupes detravail del’Agence.

Il apparaît essentiel au Comité du 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, descoordonnateurs.

Les correspondants hémovigilants des ETS et des ES

Ils sont responsables durecueil, à l’échelon local, d’une information la plus complète possible

et de la rédaction des FIT systématiquementenvoyées auxcoordonnateursrégionaux, etla

cellule d’hémovigilance del’AFS dansles 48 heuresqui suiventun accident grave(grade 2, 3,

4 et grade 1s’il implique d’autresreceveurs). Chargés également dela traçabilité, ils sont

amenésà se prononcer surl’origine de l’incident transfusionnel. Ilssont par ailleurstenus

d’assister auxnombreusesréunions réaliséesà l’échelon local par le coordonnateur. Depuis

septembre 1996,(installationdu logiciel de saisieGIFIT dansles ETS) les correspondants des

ETS doivent aussi prendreen chargel’informatisation desFIT, quellequ’en soit la gravité, y

compris les FIT des années antérieures ( 1994-1995).

Un rapport del’AFS, en décembre1997, fait état deplus de 1.800correspondantsen place

dansles 2 000 établissementsconcernés,soit une couverture de 95%. En fait, si le problème

soulevé dans le précédent rapport du Comité, quant à l’absence de correspondants

d’hémovigilance dans un nombre non négligeable d’établissements privéset de petits

établissements, sembles’estomper peuà peu, il persiste une évidente hétérogénéitédans la

présence decorrespondantsau niveau des régionset selon le statut privé ou public. Il

appartient aux coordonnateurs régionaux d’intervenir activement, en particulier dans

l’amélioration du réseau auniveau du privé. De plus, il semble existerun  « turn over » non

négligeable cequi, à terme, estun risque évident de perte dequalité.

Au total, le réseau d’hémov igilance s’avère globalement correctement structuré, malgré

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

l’alerte en hémovigilance semblent par ailleurs bien intégrées. Le Comité recommande
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très vivement que cettecohérence de fonctionnement soitbien préservée dansle futur

quelle que soit la nouvelle organisation des Agences deSécurité Sanitaire. Le Comité

souhaite également que l’impactdu système soit évalué parun intervenant extérieur.

Le Centre National d’Hémovigilance (CNH)

Très spécifiquement chargé des activités de « surveillance épidémiologique» de

l’hémovigilance,le CNH, aucours desannées1996-1997 et commesouhaitédansle précédent

rapport,s’estcentré surquatre actions(développées plus loin) :

- L’analysedes FIT,

- Le suivi de la collecte (EtudeEpiCos),

- L’utilisation desproduits sanguinslabiles(Etude RECePT,

- L’analysedes accidentsbactériens(EtudeBACTHEM).

Il n’intervient pas à proprement dit dans la gestion de l’alerte qui reste sous l’entière

responsabilité dela cellule hémovigilance del’AFS. Seulsles fichiers informatisés des FITlui

sont transmis pour analyseapprofondie,en tempsdifféré.

Le CNH développe desprojets de recherche propres* (n=11),le plus souvent en

collaborationet à la demande de certainsETS.

Le statut duCNH, voire samission au sein du réseau d’hémovigilance,restent encoreposés.

Le CNH fonctionnedepuissa création par conventions annuelles entrel’AFS et l’Université de

B ordeaux2. Les dernièresconventions, portant chacune sur des actionsspécifiques, ont été

signéesentre maiet septembre 1996

Neuf personnes sont impliquées dans les activités du CNH, qu’elles soient mandatées ou non

par l’AFS. Hormis 3 membres sur posteshospitalo-universitaires,rémunérés parl’Université de

Bordeaux2, le personnel du CNH est sous contratsà duréedéterminée.

* Alternative à la transfusion homologue. Efficacité des procédures de prélèvements sur les contaminations bactériennes.

Imputabilitédes incidents transfusionnels. Suivides receveurs analyse de décision. Traçabilité effective des PSL dans les

ES français.Evaluation d’un système de traçabilité régionale.Indications du dépistage en transfusion sanguine.

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

contrôle ultime au lit dumalade.
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4.1.2. La Télématique : une Gestion Informatisée desFiches d’Incidents Transfusionnels

(GIFIT), quel qu’en soit le grade, a étémise en place. Il s’agit strictementd’une initiative de

l’AFS. Le logiciel de saisie et de transmission desFIT, apparemmentconvivial, a été distribué

en mars 1996dans les 43sites. Ce système degestion desdonnées entemps réel est

opérationnel depuisseptembre 1996. Defréquentessessions de formation autravail de saisie

ont été organisées parl’AFS. Le Comité souhaitequ’une évaluation dela qualité du travail de

saisie soit rapidement disponible Une nouvelle version (GIFIT2), avec de minimes

modifications,est en coursd’élaboration

Les données issues deGIFIT ne sont transmisesau CNH que dans un secondtemps.

Le Comité de sécurité Transfusionnelle attire l’attention sur deux points :

- La possibilité d’accès aux données informatisées, ainsi élargie aux

correspondants desETS, voire dans le futur aux correspondants des ES,et

l’éventuelle exploitation à l’échelon loco-régional de ces données

informatisées, doivent être extrêmement maîtrisées. Cet étatde fait renvoie

au problème plus général de la place et des limites de chacun des partenaires

du réseau dans la responsabilité de l’analyse des FIT, qu’il importe de

définir clairement de façon urgente ;

- L’informatisation des données doit permettre d’accélérer et d’amplifier le

retour d’information (édition des accidents graves par exemple) vers

l’ensemble des acteurs concernés,les correspondants des ESen particulier,

qui reste relativement sommaire.

4.2. Gestion del’alerte

En 1997, 69 % desincidents étaient déclarés aux correspondantsd’hémovigilancedans un

délai de 2 jours cequi, certes, montre unesensible amélioration del’efficacité du réseau

d’hémovigilancedans le processus del’alerte mais nerépond pasencore totalement audélai

souhaité (48heures) : on note ainsi q u ’ 1 1 % desincidentsn’avaient été notifiés qu’au-delàde

8 jours, dont apparemmentles incidents impliquant d’autres receveurspour lesquelsle délai

moyen denotification est de17 jours.

Le processus detransmission des donnéesprésenteactuellement les caractéristiquessuivantes:
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- Il existedeux supports :la version "FIT papier" et la version "FIT informatisée";

- Dans saversion actuelle,la FIT ne fait pas de distinction entre lesquelques

éléments nécessaires àla gestiond’une situationd’alerte et ceux indispensablesà

l’évaluation épidémiologique et obligatoirement plusnombreux.

Après audition, le Comité de Sécurité Transfusionnelle recommande les points

suivants : c o m p t e tenu de la mise en place de l’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 à une version simplifiéede la FIT. Le Comité suggère derevoir les critères

de déclenchement del’alerte.

4.3. Bilan de la gestion et de l’analyse des FIT

4.3.1. La cellule hémovigilance de l’AFS : la saisie informatique des FIT des années

1994-1995, et 1996jusqu’à la mise en placede GIFIT, était faite parla cellule Hémovigilance

de l’AFS avant transmissiondu fichier au CNH en vue de l’exploitation épidémiologique.

Depuis la mise en place du logiciel de saisieGIFIT, la saisie est faite parles correspondants

d’hémovigilance des ETS(qui deplus, ont ressaisitoutesles FIT depuis 1994, soit unedouble

opération pourla majorité des FIT recensées).La cellule d’hémovigilancegardele contrôle et

la gestion des FIT entant que systèmed’alerte.

En date de juin1997, 8 500 FITavaient été saisies,provenant pour 93 % dusecteur public et

7 % du secteurprivé. A cette date, il restait environ 30 % de fichesà introduire. Un bilan de

novembre 1997fait état de 10 880 FIT analysables pourla période 1994 - 1er octobre1997.

Le nombreestimé de FIT à recevoir durantle dernier trimestre de 1997était d’environ 1.100.

Ce nombre trèsélevé denotifications corresponden fait à des FIT de grade 1dans83 % des

cas. La poursuite dela déclaration de ces incidentstransfusionnels degravité mineure se

pose l’exploitation parle CNH des FITde grade 1(en cours dediscussion)devrait permettre

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

que 91 FIT de gravité 2 (morbidité à long terme), concernant des sérologies positives
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découvertes à posterioriavaient été adressées entrejuillet 1995etjuin 1996, contre 32dansla

période juillet 1994juin 1995,soit unenetteprise deconscience dela nécessité derechercher

et notifier cesincidents retardés.Au 1erjuillet 1997,seules lesdonnées 1994-1995avaient été

transmises au CNHpour l’exploitation épidémiologique.

La cellule d’hémovigilance del’AFS a fait l’analyse descriptive cumulée desincidents notifiés

de 1994 au 1eroctobre 1997 (voir bilan ci-dessous)ainsi que l’analyse de 6.767 FIT

sélectionnées en raisond’une imputabilité ≥ 2 et dont l’enquêteétait terminée.Le Comité

regrette le caractère très statique de ces analysesqui n’apportent aucunélémentd’évaluation

du risque transfusionnel (incidence dechaquetype d’accidents connus ou nouveau). Or, on

dispose maintenant de données chiffrées surun certain nombre d’activités transfusionnelles

auxquelles pourraientêtre rapportéle nombre d’accidentsnotifiés et/ou imputés.Le Comité

regretteégalement l’absence,du fait de la modalité des analyses(approche cumulée), detoutes

données évolutives aucours dela période d’étude surle nombred’accidents enregistrés et leur

incidences. Le Comité souligneenfin que l’analyseportant sur unesélection des FIT, réaliséeà

partir d’une base de donnéesincomplète, n’est pas à l’abri d’une non représentativité des

donnéesdiffusées.

4.3.2. Le CNH : en datedu 11 juin 1996, le CNH avait reçu 348 FIT, correspondant aux

seulesnotifications du 2ème semestre1994 et des deux semestres de1995, incidents

immédiats ou retardés.

Le rapport surl’analyse globale de ces trois premiers semestres denotification, pour les 309

incidents avec imputabilitéet de grade 2-4, a été adresséà l’AFS le 24 février 1997. Ce

rapport fait état d’une augmentationdu nombrede notifications aucours dela période, que

l’on peut interpréter comme étant très liée à une amélioration du tauxde notification,

notamment pourles incidents retardés(anticorpsirréguliers et séroconversions,au nombre de

132) etd’un délai rapide dedéclaration des incidents immédiats aux correspondants.Dans son

rapport, le CNH soulignel’absencerelativement fréquente du report informatique des éléments

obtenus dansle suivi des enquêtes,notamment concernantle diagnostic final (14 % de

diagnostics « inconnus » et45 % d’«enquêtesen cours»à la datede l’analyse).

On peut, là également, regretter le caractère très peu informatif d’une approchequi reste

essentiellementdescriptive et ne répond donc que trèspartiellement à la finalité d’une
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surveillance épidémiologique : l’évaluation de l’impact des mesures correctives

recommandées.

Au cours du premier semestre 1997,la persistanced’un manque de coordination etde

consensus entrel’AFS et le CNH au niveau dela responsabilité del’analysedes FIT et de ses

modalités (entempsréel versusen tempsdifféré), la persistance du retard dansla transmission

des données des FIT1996, se sont traduits parl’absencede prise en charge del’évaluation

épidémiologique des fiches 1996 parle CNH (qui a donc étéfaite, dansun bilan descriptif

global rapporté ci-après, parla cellule d’hémovigilancede l’AFS sousle contrôle del’Unité

INSERM 444) et parla prévision, par l’AFS, d’unappel d’offres pourl’exploitation de ces

fiches 1996

4.3.3. Bilan descriptif cumulé (1994 - 1er Octobre 1997) des incidents d’origine

transfusionnelle (données AFS) :on noteun nombre régulièrement croissant de notifications

entre 1994(n = 436) et 1996 (n = 4 .833), apparemment toutefois demêmeordre de grandeur

en 1996 et 1997. Plus de 85 % des incidentsnotifiés correspondaientà des incidents

immédiats, 4,4 %  à des incidents retardéset prèsde 1 1 %à desRAI+.

- Les incompatibilités ABO sont au nombre de 89 dont71 % (63) sont d’origine

CGR,

- les incidents d’origine VIH notifiés sont aunombre de30. Seuls 4 sur les 18

incidents actuellementvalidés ont une imputabilité 3 ou 4 ;

- les incidents VHB notifiés sontau nombre de55. Seuls 3 surles 30 actuellement

validés ontun niveau d’imputabilité 3 ou 4 ;

- les incidents VHC notifiés s’élèvent à 302. Seuls 14 sur les 104 actuellement

valides ontun niveau d’imputabilité3 ou 4 ;

- 79 décès ont éténotifiés pour l’ensemble de la période : 53 (80 %) ont une

imputabilité au moins égaleà 1 et 27 (34 %) une imputabilité3 ou 4. L’origine de

ces 27 décèsest

- bactérienne dans 12 cas avecimputabilité 3 ou 4 ;

- surchargevolémique dans2 cas ;

- incompatibilité immunologique dans6 cas ;

- autres causes 7 (dont une infection virale)
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- les incidents bactériensnotifiés sont au nombre de675. Un grand nombresemble

pouvoir être éliminés(d’où l’intérêt de l’enquêteBACTEM)

4.3.4. Au total, malgré un trèsgros effort de rattrapage dansl’informatisation des FIT etdans

la mise en place desa gestion future, onconstateun retard difficilement admissible dans

l’évaluation épidémiologique des incidents transfusionnels et leur évolution,lié en partie àun

important décalagedansla transmission des données au CNH.Pour 1996,seuleest disponible

une description parl’AFS des diagnostics étiologiquesnotifiés du 1er janvier 1996 au 30

septembre1996 (bulletind’hémovigilanced’avril 1997).On regrette quela descriptionréalisée

par l’AFS des incidentsnotifiés entre 1994et le 17octobre 1997soit une analyse cumuléesans

approcheévolutive, sans évaluation des risques transfusionnels.Cette situation reflète la

persistanced’une cohésion imparfaiteentre l’AFS et le CNH sur le sujet. On peut s’étonner

également de l’opportunitéd’avoir préconisé une ressaisie informatique des FIT par les

correspondantsd’hémovigilance des ETS pourles années 1994-96 (ces FIT étant déjà

informatisees parla cellule hémovigilance del’AFS) ce qui, de plus, peut êtrela source de

divergencesdans les donnéespubliées. L’intérêt de poursuivre la déclaration des incidents

transfusionnels de gravité 1 doitêtre rapidementévalué.

4.4. Etudes épidémiologiques

Le CNH a mené les 3 études suivantes

- Etude surla qualité de lacollecte ( EPiCoS) ;

- Etude des accidentsbactériens (Bacthem).Proportionnon négligeable defausses

alertes ;

- Etude surles receveurs(RECePT)

4.4.1. Etude EPiCoS : il s’agissait de décrire les caractéristiques des volontaires au don de

sanget de caractériser les collectes de sangafin d’en améliorer la qualité. La méthodologiea

été celle d’une étude transversalesur un échantillon représentatif devolontaires au donen

France métropolitaine (le nombre de sujets nécessaires a été estimé à 60 000), déterminé à

partir d’un sondageen grappestratifié avec allocation proportionnelle. Uneconventionavait

été signéeen avril 1996. Les premières inclusionsont débutéle 15 septembre1996. Le recueil
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des données,portant sur un total de 64.092 volontaires au don (àviséehomologue) recensés

dans les 12sitesretenus parle tirage au sort,était terminéle 31 décembre 1996.Un rapport

préliminaire a été présenté augroupe detravail (AFS,DGS, INTS, RNSP,ETS). Le rapport

final, transmis en juillet 1997, a étésuivi d’uneversion corrigée en décembre 1997.

Ce rapport descriptif (%d’exclusions cliniques-10,8 % - leurscauses,d’interruptions de don

-0,3%-, de donsdétruits -5,0 % etleur causes),s’il n’a pas apporté d’informationsréellement

nouvelles et originales, a permisd’apporter uneconnaissance quantitativeprécise.Il devrait

déboucher sur uneapprocheproprementpréventive intégrant notamment des éléments non

pris en compte, tels l’environnement dela collecte.

4.4.2. Etude BACTHEM : basée surle principed’une étude cas-témoins,l’objectif principal

est de déterminerl’existence de facteurs de risque (groupe de receveursà risque et

circonstances favorisantes) dansla survenued’incidentsliés à une contamination bactériennes

des PSL.

L’étude est réalisée parle CNH en collaboration avecla cellule hémovigilancede l’AFS et

l’ensemble duréseau d’hémovigilance.La conventiona été signéele 17 juin 1996.

L’enquête effectuéeà l’échelon national, a debuté le 17 novembre 1996,après une courte

phase de pré-enquête. Lenombre de sujetsà inclure a été fixé à 120 caset 280 témoins (même

date de distribution,même établissement). A ladate du 8 juillet 1997, soit après 8mois

d’étude, 54 suspicionssignalées avaient été explorées,et après investigationslocales parun

médecin épidémiologiste en étroite collaboration avecles acteurs locaux, seuls 14 cas

(7 certains et 7 probables) avaient été inclus, soit un nombre d’incidentsbactériens très

inférieur à celui estiméet également très inférieur aunombre suspecté commetel. Le bilan du

17 décembre1997 fait état de 20 caset 40 témoins (et 95suspicions decontamination). Il est

clair que les délais de réalisation fixés parla convention entrel’AFS et le CNH (1 an) ne

pourront être respectés. Uneanalyseest cependant prévuelorsque 80 caset 160 témoins

auront été inclus.

Le Comité du Suivi de la Sécurité Transfusionnelle insiste surla pertinencede cetteétude, tant

au niveau scientifique que sur un plan didactique, puisqu’elle impliquela participation des

acteurs du réseau d’hémovigilancedans une rechercheappliquée. Les difficultésde réalisation

rencontréesne sauraient êtreun obstacle à sacomplèteréalisation.
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4.4.3. Etude RECePT : l’objectif est de décrirelescaractéristiques despatients transfusés en

France Métropolitaine et de caractériserlessituations transfusionnelles.Le protocoleest celui

d’une étude prospective suréchantillon représentatif dereceveurs (sondagealéatoire stratifié

des ETS puis des ES, selon leur densités respectives de distribution ou de consommation;

fraction desondage:1/200 au total),échelonné sur une année civile.Il a été prévu defaire

porter l’étude sur 2.500 receveurs(soit environ 1.000 actes transfusionnels). Les

questionnaires sontremplis par lescorrespondantsd’hémovigilance. Cette étudeavait été

précédéed’une étude pilote defaisabilité sur 5 sites (étude ReProLabmenéeen novembre

1995)centrée sur les caractéristiques etle devenir des receveurs de PSL.Le rapport final

avait été diffuséen novembre1996.

En datedu 8 Juillet 1997,le recueil des données dans les 87 ES sélectionnés dans les 6 ETS

 « faiblesdistributeurs» tirés ausort, était terminé,celui effectué dansles 77 ES sélectionnés

dansles 5 ETS étiquetés « moyensdistributeurs» étaiten courset celui à effectuer dansles 78

ES selectionnés dansles 6 ETS «fortsdistributeurs » tirés ausort était simplementprogrammé.

Le recueil final des données estprévu pour fin décembre 1997.

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

de disposer de données fiables surla population exposée et doncd’établir des risques

transfusionnels. Difficile à gérer surle plan épidemiologique, ce typed’enquête nécessite, par

excellence, la compétencedu CNH.

4.5. Synthèse etrecommandations

Concernantle systèmed’alerte, comme souligné dansle précédent rapport, le réseau national

d’hémovigilance repose surun schéma théorique d’organisation trèssatisfaisant. LeComité

constate que dans samission d’«alerte», il a actuellement acquisun bon niveau de

fonctionnement, notamment dansl’enregistrement deseffets survenant à distance. Le

renforcement dela cellule d’hémovigilance del’AFS, une meilleurecouverture des ESpar la

présence progressive de correspondantsd’hémovigilance, bien que persistent encore

d’évidentes insuffisancesdans le secteurprivé, l’amélioration desactions de formation et de

coordination desacteursà l’échelon régional (sous la responsabilité descoordonnateurs)et

national (réunions régulières descoordinateursà l’AFS), sont deséléments très positifs dans ce

processusd’alerte.
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Le Comité recommandetrès vivement quecette cohérence de fonctionnement soitbien

préservéedansle futur.

L’apparent  « turnover » non négligeable descorrespondantsd’hémovigilancedes ETS et des

ES doit être sérieusement et rapidement solutionné.

Afin d’alléger un système de notificationqui s’avère lourd, il conviendrait d’envisager une

version simplifiée de la FIT papier en tant qu’élément initial du déclenchement des

interventions surle terrain

L’opportunité de déclaration des incidents degrade 1 doit être sérieusementévaluée.Plus

généralement,il conviendraitde revoir les critèresde définition de l’alerte.

La missiond’hémovigilance descoordonnateursrégionauxet leur indépendance, telle qu’elle

avait été définie initialement,doit être bien préservée.

Concernantla surveillance épidémiologique des incidents notifiés :

- L’exploitation des FITn’est pas satisfaisante. Le retard enregistréà la transmission

des donnéesau CNH n’est pas résolue, créantla persistanced’une situation

conflictuelle surle sujet entrel’AFS et le CNH ;

- L’opportunité d’enregistreret d’informatiser les incidents degrade 1 doit être

reconsidéréePour ce faire,l’analyseapprofondie de cesincidents parle CNH doit

être entreprise

- La possibilité d’accèsau données informatisées parles correspondants desETS,

voire dans le futur aux correspondants des ESet l’éventuelle exploitation à

l’échelon loco-régional des données informatisées, toutcomme la création de

groupes spécifiques detravail sur desétudes relativesà L’hémovigilance (ex.

Groupe receveursde la Société française detransfusion sanguine), doivent être

absolumentmaitrisées. Il importe dedéfinir clairement la place et les limites de

chacun des partenairesdu réseau, en particulier celle du CNH, dans la

responsabilité del’analyse épidémiologique des FIT. Le Comitéavait déjà

soulignéce problème d’attributionet de respect dela responsabilité de chacun des

acteursdu réseau.Il insiste surla nécessitéd’une compétence épidémiologique

spécifiqueet se déclaretrès soucieuxdu maintien del’excellence de qualité des
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informations diffusées et surtout de l’éventualité d’une dispersion des

responsabilités ;

- Le CNH s’est centré sur trois actionsqui avaient été considérées comme

prioritaires par l’actuel Comité. Elles ont été élaboréesà partir de protocoles

rigoureux et le déroulement de chacunede ces actionsnécessite une parfaite

maîtrise des investigations Des contraintes ouobstacles deréalisation, non

prévus, freinel’état d’avancement de certainstravaux par rapport aucalendrierfixé

(enquêteBACTHEM plus particulièrement), cequi ne saurait nullement remettre

en questionla poursuite desétudesencoreen cours.

Concernantla gestion del’information :

Outre les remarquesexprimées ci-dessus,le Comité souligne l’opportunité dela mise en place

de l’informatisation entemps réel des FIT (GIFIT) pour accéléreret amplifier le retour

d’information versl’ensembledes acteursconcernés,correspondants des ESen particulier.

RAPPEL DES RECOMMANDATIONS

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

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

- Evaluer l’opportunité de déclaration des incidents de grade 1. Revoir les
critères de déclenchement de l’alerte ;

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

- Se garder d’une dispersion desresponsabilités dans l’analyse des FIT

- Poursuivre l’intégration des différents acteurs loco-régionaux du réseau
d’hémovigilance dans les activités de recherches épidémiologiques à visée
évaluative qui doivent être poursuivies ;

- Améliorer l’information et sa diffusion.
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4.6. Les biothèques donneurs de produitssanguins labiles

L’AFS a fixé comme un des objectifs prioritaires97/98, la mise en place d’une politique

coordonnéepour le développement des biothéques (sérum et cellules),afin de disposer

«d’archives biologiques »,relatives auxdons deproduits cellulaires ou plasmatiques.

Sur le plan technique,la démarche del’AFS a conduit à uneétude defaisabilité,à évaluer les

solutions techniques età proposer uneorganisation territoriale permettantd’optimiser le

dispositif des biothèques transfusionnellesD’un point de vue médico-technique, seulela

conservation en azoteliquide (- 196˚ C) assure une conservation dequalité des échantillonsà

long terme. S’agissant ducontenant,la paillette est préférable au cryotube,pour desraisons

de traçabilité, de sécurité deconditionnementet de capacité destockagebien supérieure.

Un projet de directive technique del’AFS relative auxconditions deconservation, auxfins

d’analyses ultérieures, d’échantillonsbiologiques prélevés surle don de sang,prise en

application del’article R-666-12-11, du codede la santé publique,a été adresséà tous les

directeursd’ETS le 23 septembredernier.L’AFS demandeà l’ensembledes ETSd’organiserla

conservation des échantillons. Ladirective technique reprendles principes généraux

(protection dela confidentialité, durée dela conservationégale à 5 ans), l’organisationd’un

partenariatentre plusieurs ETSdisposantd’une biothèquecommune,les conditions techniques

à respecter (prélèvement,conditionnement,conservation). La présente directive devrait être

mise en oeuvre, auplus tard, le 1erjanvier 1999.

Les ETS aurontla possibilité d’adresserà l’AFS un dossierd’investissement pourun projet de

biothèque régionale ou inter-régionale(pour un nombre de prélèvementsde 100à 150.000par

an), comprenantun cahier descharges, une organisation entreles partenairesconcernés, une

évaluationet un coût prévisionnel

Le Comité considère le projet  « biothèque »comme prioritaire, compte tenu des modes

de conservation très disparates des échantillons biologiques d’un ETS à l’autre. Une

centralisation des échantillons biologiquesà l’échelon régional, voire inter-régional

devra disposer d’une informatique commune entre les partenaires pour faciliter le suivi

des échantillons à long terme.

Les règles et les procédures d’accès à la biothèque et d’utilisation des échantillons

doivent être définis par le Conseil Scientifique de l’AFS.
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Dans le contexte du prochain schéma territorial d’organisation de la transfusion

sanguine, le Comité considère quela mise en oeuvre d’un réseau des biothèques doit

s’intégrer dans un programme ambitieux de surveillance des maladiesémergentes et

autres maladies transmissiblesà l’échelon national, voire européenne, en relation étroite

avecles outils de vigilance sanitaire.
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5. Risques transfusionnels immunologiques et infectieux(96-97)

5.1. Lesrisques immunologiques

Parmi les 79 décès notifiésdepuis la mise en place de l’hémovigilance, 53 ont une

imputabilité possible (grade 1 à 4) à la transfusion. Lesaccidents immunologiquessont

responsables de 9 de ces53 décès (17 %).

5.1.1 Lesincompatibilités ABO

Entre 1994et le 1er octobre1997, surles 11.217 FIT enregistrées, 89 accidents ABO ont été

répertoriés, considéréscomme graves dans 37 % des cas avec4 décès notifiés.Il faut noter

que dans23 % des cas ces incidents ABOn’ont eu aucune conséquenceclinique. Parmi ces 89

accidents, 63 (71 %) sont dusà des concentrés deglobules rouges. Lesincidents dus aux

concentrésplaquettaires (21soit 24 %) sont plus difficilement analysables.A l’origine de ces

63 accidents, les ETS sont encause dans15 cas (24 %) par défaillance descontrôles de

documents, voire une erreurde groupage. L’origine de ces accidents se situedonc

essentiellement au niveau del’établissement de soins par contrôles défectueux dela

concordance entrele produit et le patient au niveau des différentes étapes de validation.Dans

tous ces casle contrôle pré-transfusionnelultime a été en défaut.

Enfin, il faut noter que les transfusions autologues ne sont pas à l’abri d’incidents

immunologiques. Parmiles 169 FIT notifiées dansle cadre de transfusionsautologues,5

concernaient des incompatibilités ABO

5.1.2 Les incompatibilités non ABO

Parmi les incompatibilités immunologiquesnon ABO, dans 20 % descas, il s’agit d’anticorps

anti-rhésus, anti-Kiddet anti-Duffy. Parmi les 4 décès répertoriés, 3 étaient dusà des anticorps

anti-jka, anti-jkb et anti-kell.

Il faut retenir la fréquence des problèmesliés au système HLAet plaquettairequi représente

67 % (689) des 1.017incidents transfusionnels immédiats notifiés.

Synthèse 1996/1997 : en 1996, 32 accidentspar incompatibilité ABO ont été répertoriéset en

1997, 31accidents.Selon les données parvenuesà l’AFS, aucun décèsn’est à déplorer. Dans

les autres systèmes immunologiquesérythrocytaires, 42accidents sont survenus en1996(dont
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23 dansle système Rhésus,13 dansle systèmeKell, dont 1 mortel) et 31 en 1997 (dont14

dansle systèmeRhésus et 2 dansle systèmeKell).

5.1.3 Lesagglutinines irrégulières

La notification d’anticorpsirréguliers,apparaissant dans les semainesqui suivent la transfusion

sanguine, représente93% (971 FIT sur un total de 1036) desincidents retardés.

En conclusion

La fréquence desaccidentsABO n’a pas diminué en 1996/1997 parrapport aux années

précédentes, mêmesi aucun décès n’est à signaler aucours de cettepériode. L’absence

d’évolution mortelle dansle cadre des incompatibilités ABO peut êtreliée à une meilleure prise

en charge despatients dèsles premiers signes cliniques d’incompatibilité ;il peut s’agir aussi

d’une diminution de la prescription des transfusions ; deplus, effectuées chez des malades en

blocs opératoires,elles ne seraient pas reconnues commespécifiquementresponsables des

décès.Il n’en reste pas moins quelesaccidents ABOrelèvent toujoursd’un dysfonctionnement

logistique majeuret que toutesles mesures doiventêtre prisespour le corriger.

Le Comité recommande que l’appel d’offres lancé auprès des sociétés privéespour la

réalisation d’un kit de contrôle ultime au lit du malade, soit suivi rapidement d’effet. Il

rappelle que dans le rapport précédent, il avait été stipulé que tout devait être mis en

oeuvre (procédure et formation) pour aboutir à une réalisation systématique dela

vérification ultime de la compatibilité ABO au lit du malade.

5.2. Les risques infectieux

5.2.1. Bactéries

Parmi les 79 décès notifiés depuisle début de l’hémovigilance, 17 (21 %) sontattribuésà des

infections bactériennes.Si l’on considère la part des contaminationsbactériennes dansles 53

décès dont l’imputabilitéà la transfusion est au moinségaleà 1, elle est de 32 %. Les accidents

bactériens représententdonc la première cause dedécès paraccidentsliés à la transfusion

sanguine.

Sur les 10.880 FIT enregistréeset analyséesdepuis 1994, 675 incidentssont rapportésà une

infection bactérienne. L’étiologie bactérienne de cesincidents est particulièrementdifficile à
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établir et nécessite des investigations bactériologiquesrigoureuses qui nesont pastoujours

réalisées.En fait, après enquête,il s’avèreque parmi les FIT notifiant desaccidentsbactériens,

seules 20à 30 % d’entre elles sont finalement retenues comme depossibles infections

bactériennes liées à latransfusion.

Décès : imputabilité 3-4 (selon lesdonnées disponibles)

1994 5

1995 4

1996 3

1997 5

Les germesles plus souvent incriminés sont des Coccigram+ (51 %) et desbacilles gram-

(28 %).

Il faut noter que malgré les recommandations deseptembre 1996 concernantl’hygiène et la

désinfection cutanée lorsdu prélèvement dudonneur, les incidents bactériens sesont

poursuivis en 1997. Il est certain qu’il existe une meilleure déclaration des suspicions

d’incidents bactériens,mais lesenquêtes bactériologiques nesont pas toujours correctement

effectuées.

Les recommandations quele Comité avaient émises en1994/1995comportaient :

- Contrôles bactériologiques surles lots de plaquettes : lesoutils ne sont pas encore

valideset quelquesétudes sonten cours ;

- Etude pilote surla pertinenced’une NFS cheztous lesdonneursavec exclusiondu don

quand le chiffre de leucocytes est supérieurà 12.000/mm3 : elle est en coursdans

quelques sites.

Recommandations

- Validation des outils bactériologiques permettant un contrôle des lots de

plaquettes puis application de ces outils ;

- Evaluation de l’intérêt de l’élimination systématique des dix premiersml du don

du sang ;

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

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

de suspicion de contamination bactérienne ;

- La gravité des contaminations bactériennes, qui représentent la cause majeure

des décès liésà la transfusion, justifie de façon incontournable la poursuite de

l’étude BACTHEM.

5.2.2. Virus

Saisine du CSST septembre1997 (annexe 1)

L’avis du CSSTa été sollicité en septembre 1997 surla proposition del’AFS de supprimerla

pratique obligatoired’un deuxième test de dépistage pour lesdons dusang présentant une

réactivité initiale non répétable(positif puis négatif, négatif)avecun premier test de détection

des anticorps anti-VIH, anti-VHC ou del’antigèneHBs.

Le comité a recommandé quel’utilisation d’un deuxièmeréactif (de même qualité)devait être

poursuivie et que les dons du sangprésentant de telles réactivitésne soient pas réintroduits

dansle circuit transfusionnel.

En effet, la proposition de l’AFS reposait sur une étude rétrospective, dontles résultats

incompletsne permettaient pasde conclure.

Le comité a suggéré qu’il soit rappelé aux ETS quela sérothèque estobligatoire et queles

échantillons posant des problèmesdiagnostiques doivent être congelésà -80˚ C dans les4 à 6

heures qui suiventle prélèvement, ceci pour permettre des études de biologie moléculaire

ultérieures.

Enfin, le Comité a recommandéqu’une étude prospectivesoit entreprise avecanalyse parallèle

de ces échantillons parun deuxième réactifmais aussi par des techniques debiologie

moléculaire

Transmission des VIH, VHB, VHC (rapport AFS Bordeaux)

Il faut rappeler quela sécurité d’un dérivé dusangdoit s’évaluerdans saglobalité, c’est-à-dire

en tenant compte dela qualité de la sélection desdonneurs, decelle de la qualification

biologique du don, enfin de la maîtrise du procédé defractionnementcomportant lesétapes

d’ élimination/inactivationvirale.

La déclaration de transmissionde virus lors del’acte transfusionnelcorrespond auxincidents

retardéset concerneles virus de l’immunodéficiencehumaine(VIH), et deshépatitesB (VHB)
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et C (VHC). Les enquêtesd’imputabilité sont très difficiles, du fait d’un défaut fréquent de

traçabilité, ou decontrôleréalisable sur lesdonneurs.

Pour le VIH, parmi les 30enquêtes entreprises depuis 1994,18 sont terminées : seules 4 des

18 ont mis en causela transfusion dont3 sont postérieures à 1985(1990, 1995, 1996).Dans2

des4 cas, l’analysedu sérumdu donneura montré quele VIH aurait pu être détecté par PCR.

Dix enquêtes restent en cours.

En ce qui concernele VHB, 30 des55 enquêtessont terminées.Parmi ces30 investigations,3

cas sont imputablesà la transfusion depuis1994. Dans un deces 3 cas, l’étude du sérum du

donneura montré quela PCR aurait permis de détecterle VHB. Vingt trois enquêtes sont en

cours

Pour le VHC, 104 des 302enquêtes sont terminées ; dans 48 casl’origine transfusionnelle a

été écartée. Un cas en1996 est clairement associéà un don anticorps anti-VHC négatifet

PCR positive. Restent encours 156enquêtes Il convient de distinguerles séropositivités liées

à des transfusionsantérieures au 1er mars 90(dépistageobligatoire) qui représenteles2/3 des

cas de cellesliéesà des transfusionsrécentes.

L’ estimation du risquerésiduelviral en 1995 parmillion de dons estde :

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) pourHTLV

Sécurité v irale et qualité des collectes

L’organisation dela collecte, l’accueil et la sélectiondu donneur sont les premiers actes dela

chaîne transfusionnelle quivont conduire à la production de produits sanguinsà usage

therapeutique.

En France,contrairementà l’Angleterre), il n’existe pas de véritable planification dela collecte

au niveau national par rapport aux besoins quantitatifs, comprenant des ajustements

progressifs en fonction del’analyse des paramètrestels que : donneursprésentés, exclus,

causes d’exclusion,incidents techniqueslocaux,etc.

La sélection desdonneursreprésenteun acte majeurdu processusopérationnel d’identification

du risqueviral. Cette sélection dedonneursdoit être intégrée dansun processusglobal de

recrutement,d’information, d’éducationet de fidélisation descandidats aux donsdu sang.
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La sélection desdonneurs repose enFrance sur unentretien personnalisé et confidentielréalisé

par un médecin. Onnote unehétérogénéité dansla durée des entretiensmédicauxpré-dons,

qui va de 5 à 20 mn.

La formation des médecins de collecte(800) acertes été améliorée mais reste insuffisante. Les

textesétablissantle statut des médecins de collectenesont pasencore parus.

Recommandations :

- Il serait nécessaire quele questionnaire de sélection desdonneurs soit standardisé

avec une liste précise desitems à aborder lors de l’entretien sachant qu’il n’y a pas

de moyen d’inspecter la qualité des interrogatoires ;

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

ETS doit être favorisée ;

- Le processus de recrutement et d’information pré-don doit être réévalué et

homogénéisé ;

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

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

Analyses biologiquesréalisées surles dons du sang

Dans le domaine dela sécurité transfusionnelle,le Comité avait sélectionnédans son rapport

1994/ 1995les actions prioritaires suivantes

- Etudepilote de détectionde l’hépatite C par techniqued’amplification génique ;

- Recommandation auniveau des ETS den’utiliser, parmi les tests de détection des

énticorpsanti-VIH, quel’un des 3 testsles plus performants ;

- Instauration auniveau des ETSd’ un contrôle systématique detout nouveaulot utilisé ;

- Révision desconditions decontrôle des lotsau niveau del’Agence du Médicament.

Parmi ces mesurespréconiséespar le Comité dans son précédentrapport, seulesles études de

détection du génome del’hépatite C ont débuté, comme onle verra plus loin. Les autres

recommandationsn’ont pas été prisesen compte.
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Depuis cerapport, le Comité duSuivi de la Sécurité Transfusionnelle a recommandéla mise

en place de la déleucocytation desPSL. Cettemesure,dont lesintérêts sont multiples, peut

aussi prévenir une potentielle transmission théorique desagents transmissibles non

conventionnels et enparticulier, le variant de la maladie deCreutzfeldt-Jakob.Dans les

modèles animaux,il a été évoqué queles leucocytes sanguins pourraientvéhiculer ce variant.

Cette mesure de déleucocytationdoit par ailleurs rendre trèsinfime le risque de transmission

du virusHTLV, dont il a été prouvéqu’il était strictement intracellulaire et absent du plasma.

Par ailleurs,dans sonprécédentrapport le Comité avait évoquéle risque pathogène dela

transmission par voie sanguinedu virus de l’hépatite G. Depuis, plusieurs études ont montré

que le virus de l’hépatiteG ne pouvait pas êtretenu comme responsable de pathologie

hépatique.Aucune symptomatologieclinique ne lui est actuellement rattaché, cequi le fait

classerparmi les virus orphelins.

Recommandation

Réévaluer l’intérêt du dépistage systématique sur tousles dons de PSL des anticorps

anti-HTLV I/II chez les donneurs de sang de France métropolitaine, quand la

déleucocytation des PSLsera généralisée (enrevanche, le dépistage systématique doit

êtr e maintenu dans les régions à risquesou chez les donneurs provenant de cesrégions).

Groupe de travail AFS  « Sécuritévis-à-vis des maladies transmissibles par les produits

sanguins labiles»

Le groupe detravail  « Sécuritévis-à-vis des maladiestransmissibles parles produits sanguins

labiles »de l’AFS a été renouveléen 1996,après 3 ansd’existence.

Il s’agit d’un groupe consultatif placé auprès de la Direction Médicale et Scientifique de

l’Agence. Son programmede travail, élaborépar le Directeur del’Agence et par les membres

du groupe, doit être validépar le Conseil Scientifiquede l’Agence qui doit aussistatuer sur les

conclusions de cegroupe

Le bilan d’activité de cegroupepeut être résumécommesuit :

- Note de synthèse sur l’expérimentationde la mesure d’exclusion desreceveurs de

produits biologiques vivants d’origine humaine non sécurisés dansles ETS de

Franche-Comtéet Nord-Pas deCalais (mars 1997). Legroupe proposait desmesures

d’accompagnement à cette décision, à partir desquelles des notes d’information ont été
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réalisées àl’intention des directeurs desETS, desmédecinspréleveurset des donneurs de

sang ;

- Le texte sur les bonnespratiques duprélèvement est encours derévision ;

- Actualisation des contre-indicationsjustifiant l’exclusion desdonneursen prévention du

risque possible de transmission des encéphalopathies subaiguës spongiformes parle sang

et ses composants(avril 1997) ;

- Note desynthèse surl’intérêt de la déleucocytation pourla sécurité microbiologique des

produits sanguinslabiles(juillet 1997) ;

- Elaboration des protocoles devalidation des équipements et matérielsdans les ETS

(mars 1997) ;

- Création d’un comité de pilotage surla qualification biologique des dons parles

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

A l’évidencece groupeSécurité Virale del’AFS est composé d’expertsdont la compétenceest

largementreconnue

Mais ce groupe est redondant avecd’autres groupes  «Sécuritévirale» de l’Agence du

Medicament, dela DGS, voire pour certainsproblèmesponctuels del’ANRS. Tous ces

groupessont d’ailleurs constitués,en partie, des mêmesexperts.

Dans la restructuration en cours avec création de l’Agence Française de Sécurité

Sanitaire des produits de Santé, il est évident que tous ces groupes doiventêtre unifiés,

sous la direction de l’Agence de Sécurité Sanitaire.

Par ailleurs,il faut noter queles propositionsfaites parle groupeSécurité virale sont longuesà

mettreen application dufait de leurs examenssuccessifspar le Conseil Scientifique de l’AFS,

la direction générale del’AFS, puis la DGS. Dansla nouvellerestructuration,il seranécessaire

de bien définir les instancesqui décideront dela validité desmesures proposées parle groupe

deSécuritévirale.

Recommandation

Dans le cadre de la création de la nouvelle agencede Sécurité Sanitaire, un seul groupe

de sécurité virale pour la prévention des agents transmissibles parle sang, les greffes et

les médicaments doit être formé.
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Les missions de ce groupe, les responsables de l’élaboration deson programme, les

instances chargés d’examiner et devalider ses propositions devront être parfaitement

définis.

5.2.3. Qualification des dons du sang par les techniques de détection des acides

nucléiques desvirus VHC, VHB et VIH

L’intérêt de ces techniquesest leur capacité potentielle àdétecter les génomes viraux alors que

les anticorps ne sont pas encore présents,donc à raccourcir la fenêtre sérologique età

augmenterla sécurité transfusionnelle.

Cette question avait déjà été abordéedansle précédentrapport duCSST qui avait souligné

que les problèmes techniquesn’étaient pas maîtrisés ; le Comité avait recommandé que

l’évaluation et la mise en place de ces techniquesen transfusion fassentl’objet de réflexions

continues au seindu groupe  « Sécuritévis-à-vis desmaladies transmissibles parles PSL », en

liaison avec le Conseil Scientifique del’Agence Française du Sang.Il avait aussi souligné

l’importanced’une étude pilotede detection del’hépatite C par amplification génique.En effet,

c’est dans le cadre decette infection quel’intérêt théorique de ces techniquesest le plus élevé

du fait de la longueur dela fenêtre sérologique.
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Par ailleurs, uncontrôle par PCR del’absenced’ANR du VHC va débuter à partir del’année

1998 dans les pools deplasmautilisés pour la fabrication des médicaments dérivés dusang.

Cette mesure devrait être prise parl’Agence du Médicament, enconcertation avec la

Communauté Européenne.

Il va donc exister unedifficulté majeure si l’on considère que les pools deplasma pour

fabrication de médicaments vont être testés par destechniques de biologiemoléculairealors

que les mêmesdons nele seront paspour lesreceveurs deproduits sanguins.

Le groupeSécurité virale del’AFS, conscient dece problèmea formé un «Comité de pilotage

PCR» composé d’experts chargés deproposer etd’évaluerdes protocolesd’études analysantla

possibilité d’introduire lestechniquesde biologie moléculaire (BM) en transfusion puis

d’envisagerla méthodologie nécessaireà la miseen place de cestechniques.

Plusieurs actions ont étéentreprises :

- L’Agence Françaisedu Sanga visité descentres de transfusionen Allemagnequi

ont commencé quelquesetudespilotes sur l’introduction dela BM en transfusion,

poussés parles mêmescontrainteset pressions que celles existanten France et

provenant desunitéset laboratoiresde fractionnement deplasma Les procédures

testees en Allemagne sont tres diverseset en évolution constanteen ce qui

concernentla taille despools de plasmaset les techniques dePCR. L’Allemagne

annonceavoir commeobjectif unemise en oeuvre de cestechniquesen 1998,

d’abord pour la qualification desconcentres de globulesrougesvis-à-vis desVIH,

VHB et VHC, par des techniques permettantla détection d’au moins 1.000

équivalents copies/ml

- Aux USA, la société Gen-Probea été sélectionnée sur appeld’offres, avec la

mission de developper pour mai 1998 un automate permettant le dépistage

genomique viral unitaire, pour les dons de sanget de cellules,qui seraitmis en

place en 1999. La position desEtats-Unis concernant la détection du génome

VHC dansles plasmas pour fractionnementne semble pastrès claire.

- Une concertationeuropéennea débuté avec l’Allemagne,l’Italie, l’Angleterre, le

Luxembourget les PaysBas
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- Le Comité de pilotage PCRissu du groupe «Sécurité vis-à-vis des maladies

transmissibles par les produitssanguinslabiles» de l’AFS s’est fixé comme

missions :

- d’effectuerle bilan des techniques ;

- de tester des protocoles defaisabilité ;

- d’évaluer lesavantages etinconvénients des différentes techniques ;

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

- d’évaluer lescoûts.

- Une étude defaisabilité doitêtre initiée à Montpellier età Lille.

Par ailleurs,un grouped’expertsappartenantà l’INTS, aux ETS de Lille,Montpellier, Brest et

Paris Saint-Louis et au laboratoirede bactériologie-virologie del’hôpital Henri Mondor ont

effectué une étudemulticentrique sur la détection du génome du virus del’hépatite C sur

échantillons poolés.Cette étude a été soumiseà publication. Elle montre la faisabilité du

poolage des échantillonsen utilisant différentes méthodes dePCR : PCR nichée non

standardisée « faite à la maison », AmplicorTM HCV utilisée dans saversion manuelle ou

semi-automatisée(CobasTM AmplicorTM). L’étude montre également quel’expérience

techniqueest un paramètre très important dela qualité des résultatset que la mise en place de

ces techniques de biologiemoléculaire nécessiteraune solide formation du personnel

médico-technique.

En Résumé, sous la pression des laboratoires de fractionnement du plasma, à l’échelon

européen, il devient nécessaire dansun court délai d’envisager le dépistage de certains

génomes viraux dans les dons du sang, alors même 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 problème de santé publique).

Une large réflexion doit être entreprise sur les principes scientifiques à la mise en place

de telles mesures, leur impact en santé publique. les problèmes techniques et logistiques.
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6. Les mesures de sécurité prisesou en cours d’exécution

6.1 La déleucocytation systématique des PSL

Rappel

«La déleucocytationconsiste à soustraire aseptiquementla majeure partie des leucocytesd’un

produit sanguinlabile homologueà usagethérapeutique». La réglementation française impose

un contenu résiduel enleucocytesinférieur à 1 x 106 pour les produitsdéleucocytés.En

pratique, les techniques de déleucocytation actuelles par filtration ou par des dispositifs

spéciaux de prélèvement par aphérèse,permettentd’obtenir un taux résiduel plus bas, de

l’ordre de 105.

La déleucocytation réduira fortementla transmission des virus intraleucocytaires stricts, tels

que le CMV, l’HTLV, l’EBV, l’HHV6 et l’HHV8. Elle diminuerala chargevirale pour lesvirus

qui se répartissentà la fois dansles milieux intra et extra-cellulaires,tel quele HIV.

Concernant la prévalence du HHV-8, les connaissances épidémiologiques sont encore

imparfaites. Il est raisonnable de penserqu’une petite fraction dedonneurs estinfectée. Le

virus a été retrouvédansles cellules mononuclééesdu sangpériphérique de sujetssains. Dans

une population de patients multitransfuses avec des produits sanguinsappauvrisen leucocytes,

la recherche par PCR del’ADN du HHV-8 a éténégativedans tousles cas (TheLancet 1997,

350, p 217). En attendantd’en connaîtreplus surla prévalence del’HHV-8 chez les donneurs

de sang,la déleucocytation estune mesurepréventivejustifiée.

La maladiede Creutzfeldt-Jakoba été transmiseà des animaux par inoculationintra-cérébrale

de leucocytesou de buffy coat provenant depatients. Si la transmission expérimentaleparvoie

sanguine n’a pas été réussie,on ne peut écarter l’éventualitéd’une transmission par les

leucocytes (lymphocytesB). Dans cette hypothèse, la déleucocytation peut théoriquement

contribuerà la réduction dela chargeinfectieuse.

De nombreusesétudes démontrent quela déleucocytation diminue l’apparition d’une

allo-immunisation dirigée contre les antigènes HLA de classe 1.La déleucocytationprévient

l’accumulation decytokines dans les dérivés cellulaireset réduit ainsi la fréquence des

réactions fébriles non hémolytiques. Elle améliore de façon significative,la qualité

fonctionnelle des PSL conservés à plus ou moinslong terme.
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En préservantla durée de vie normale etl’intégrité des globules rouges,la déleucocytation

réduit la libération exagérée de fer dans les macrophages et en conséquencepourrait réduire

l’immununodépression du receveur. La transfusion desang allogénique induit une

immuno-suppression et prédispose auxinfectionspostopératoires. Ceteffet a été attribué aux

leucocytes contenus dans les produitssanguins.

Généralisation dela leucodéplétion précocepar filtration

A la suite des recommandations du Comité duSuivi de la Sécurité Transfusionnelle(rapport

94/95), le ministère dela santéa pris la décision (conférence depresse 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

prélèvement avec filtre intégré, conduit à l’obtention denouveaux produits sanguins (contrôle

de qualité des hématies,dosage des facteurs dela coagulation, etc.). Des dossiersd’agrément

sont présentésà l’AFS par les laboratoires pharmaceutiques quifabriquent lespoches de

prélévement muniesd’un filtre intégré.

Une enquête diligentée parl’AFS a recensé que pour uneproduction totale de concentrés de

globulesrouges (1,9millions d’unités), le pourcentage de déleucocytation étaiten moyenne de

36,6 %, avecun pourcentagevariant de5 à 97 %. Seuls10 sites déleucoytentà plus de 70 %

leursconcentres de globules rougesLes raisons de cettedisparité sont essentiellementd’ordre

economiqueLa décision française n’est pas isolée,puisque le gouvernement britannique

envisagela généralisation de la déleucocytation de tous les dons du sang, en prévention

du variant de la maladie de Creutzfeldt-Jakob (recommandations de soncomité d’experts

sur les encéphalopathies spongiformes,mêmesi l’opinion affichée dudirecteurgénéral dela

santé britanniqueest que le risque de transmissiondu NVMCJ par le sang estnégligeable).

Les moyens techniques disponiblesà ce jour, commela filtration par connexionstérile des

CGR, des CAL, des mélanges plaquettaires,la filtration par kit intégré de concentrés

globulaires, de sang total oude CPA garantissentla faisabilité de la généralisation dela

déleucocytation.

Les donnéeset études fournies parles fabricantsde filtres assurent dela biocompatibilité du

materiaufiltrant vis à vis des cellules sanguineset des composantsplasmatiques.Cependant,

quelques rares étudesrécemment publiéestendent à montrer unepossible activation des

plaquettesfiltrées, ou unedivision du kininogènede haut poids moléculaire, ou encore une
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augmentation duniveau debradykinine dansle surnageant de plaquettesfiltrées. Même s’il

demeurefaible, le risqued’induction de réactionsd’intolérancelors detransfusion plaquettaires

dû à la présence de cesproduits dedégradation,nepeut être totalement écarté.

L’ensembledes données bibliographiquesactuellestémoignent del’intérêt scientifiquegénéral

apporté àl’élimination précoce des leucocytes, parfiltration avant transfusion.La nature etla

structure desmatériaux filtrants,essentiellementle polyester et maintenantle polyuréthanne

sontreconnuspour leur biocompatibilité. Grâce aux améliorationsapportées sur cesprocédés,

par plusieurs fabricants et grâceà la disponibilité des systèmes intégrés  « prélèvement -

filtration », on disposeaujourd’hui des moyenstechniques nécessairesà la généralisation dela

déleucocytation précoce.

Le Comité recommande quecette mesure soit appliquée aucours du premier semestre

1998,toutes les difficultés techniquesétant résolues.

Déleucocytation et transmission du virus de l’HTLV

Le virus de l’HTLV type I et type II a été impliqué dans la pathogénèse dela leucémie

(lymphome del’adulte à cellules T),dansla myélopathiechronique et unevariété de maladies

auto-immunes.Le risque résiduelen Franceest de 0,71 (0,0-1,6) parmillion de dons desang.

La transfusionavec desproduits cellulaireset non avec le plasmaest le seul mode efficace

pour la transmission desHTLV, avec un taux de séroconversion deprès de 50 %. La

conservation de produits sanguins deplus de6 jours diminue de façon significativele risque de

transmission.Le seuil d’infectiosité d’une unite de concentré de globules rouges concernant

l’HTLV est de l’ordre de8,4 x 107 lymphocytesrésiduels. Le risque transfusionnelest encore

réduit parla technique actuelle de déleucocytation.

Compte tenu du risque résiduel extrêmement 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, que la pertinence de la recherche

systématique d’anticorps anti-HTLV soit réévaluée. Dans une première étape, on

pourrait recommander que cette recherche soit systématique, seulement pourun

premier don et abandonné pour les dons ultérieurs du même donneur. Cette attitude

n’est pertinente que pour la France métropolitaine et pourrait être réévaluée au bout

d’un an.
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6.2 Mesure d’exclusion du don des receveurs de produitsbiologiquesvivants

d’origine humaine non sécurisés. Quelles consequencespour l’autosuffisance

en produits sanguins labiles ?

Après avis du Comité de Sécurité Transfusionnellerendu enfévrier 1996 (lettre desaisinedu

8 janvier 1996, annexe 2),le ministre chargé dela santéa décidél’exclusion définitive du don

de sang des receveurs de produits biologiquesvivantsd’origine humaine non sécurisés.Cette

décisiona été rendue publique lorsd’uneconférence de pressele 9 décembre1996.

La mesure consisteà considérera priori une transfusion antérieure et plus largementtoute

injection, administration ou greffe deproduits ou éléments biologiqueshumainsvivants non

sécurisés, comme unmotif d’exclusiondéfinitivedu don de sang.

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

plus précocement possible unechaîne potentielle detransmission pour des agents

hypothétiques ou nonencore identifiables ou dont la pathogénicité n’est pas encore

documentée.

L’exclusion définitive du don desreceveurs de produits biologiquesd’origine humaine non

sécurisésest unemesurefondée surle principede précaution.

Chargée de sa mise enoeuvre, l’Agence Française du Sang, enaccord avecla Direction

Générale dela Santé,a mis en placeun comitéde pilotage pour conduireuneexpérimentation

de la mesureaprès de 2 ETS (Franche-Comté, Nord/Pas-de-Calais),afin d’en évaluer les

modeset les difficultés d’application.

Le taux dedonneurstransfusésest 2 a 3 fois plus élevé chezles femmes (taux de5,3 %) que

chez les hommes, oùle taux moyenest de 2,0 %. Environ 67% des donneurs transfuséssont

des femmes. Plus de 70 % desdonneursconcernés ont été transfusés dansles années 1970à

1989.

L’évaluation quantitative a étécomplétée parune expérimentation qualitativedansles 3 ETS

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

médecins de prélèvement et apprécier les réactions desdonneurs exclus.

- Information des médecins de prélèvements ;

- Information préalable des associations dedonneurs(principe, déroulement de

l’étude) ;

- Remised’unecarte auxdonneurs exclus leurpermettant de recontacterunmédecin

identifié à l’ETS, pour obtenirtouteinformation complémentaire.

Certains ETS ont proposé aux donneurs exclusdeparticiperà la constitutiond’une biothèque.

Cette mesured’aideà la gestion des donneursexclusvise à positiver la mesure, en associantle

donneur à une étude épidémiologiqueLa biothèque, ainsi constituée, permettraun suivi à

distance dela contre-indication parun suivi de cettepopulation.A titre d’exemple,sur5 mois,

l’ETS de Franche-Comtéa contre-indiqué 1.434donneurs (dont 1.062femmes). Parmieux,

1.269 étaient desnouveaux donneurs.L’anxiété des donneurs a étémanifeste ou majeuredans

2,40 % des cas. Lesrésultats del’étude qualitative, menéeentrele 10 et le 26 février 1997 par

l’ETS Nord/Pas-de-Calais, portent sur2.112 donneursqui se sont présentés au don.Parmi les

donneursinterrogés, 98 ontainsi été exclus pour antécédents de transfusion, soit 4,6%. Sur

les 98 exclus, 92 ontcompriset acceptéla mesure au moment de l’entretien,alors que 6 ont

manifesté leur mécontentement.L’anxiété a été nulle ou faible chez 95 donneurset pour 3

d’entreeux, elle a été manifeste.

Pour les9 ETS participantsqui ont interrogéun échantillon de 124 579donneurs,les résultats

obtenusmontrent quele pourcentage de donneursprésentant des antécédents detransfusion

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

inferieur à 2,5 %.

Les mesuresd’accompagnement nationales

D’après l’étude quantitative, la baisse en dons, pour la première année d’application dela

mesure,a varié de 1,4 % à 6,7 % selonles ETS. Ce pourcentage neprend pasen compteun

éventueleffet induit difficilement quantifiable (démotivation de l’entourage desdonneurs).
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L’étude qualitativemontre quel’applicationde cette mesure nécessite desactionspréalables

importantes,pour prévenir les difficultés et garantirla sécurité desdonscollectés. Cesactions

impliquent des délaispour former lespersonnels et informer lesassociations de donneurs.

Le comité de pilotage a recommandé àl’AFS, les mesures d’accompagnement suivantes :

- Organisationd’une réuniond’informationde tous les directeursd’ETS ;

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

donneurs ;

- Information du corpsmédical.

Une circulaireDGS/DH/AFS a été publiéele 30 septembre1997, relative àl’information des

médecinsprescripteurs de PSLet des malades transfusés, vis-à-vis desmesuresd’ajournement

définitif du don desang des receveurs,de PSL.Cette circulaire insiste surle 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 de la Sécurité Transfusionnelle considère que lesdonneurs de

plasma anti-D ne sont pas concernéspar cette mesured’exclusion (saisine du 26novembre

1997, annexe 3), etceci pour les raisons suivantes :

- Le plasma anti-D est destiné au fractionnement, oùil subira toutes lesétapes

d’inactivationet d’élimination virales ;

- La sécurisation des hématies de restimulationest bien supérieureà celle utilisée

par un PSL standard (quarantaine de12 mois, recherches complémentaires

d’autres agents infectieux, techniques de congélation/ décongélation suivie de

lavage) ;

- Les donneurs deplasma anti-D sont exclus detout autre don de PSLà usage

thérapeutique.

A la suite des résultats expérimentauxdu Professeur Brown,qui évoquaientla possibilité de

transmission del’agent de la maladie deCreutzfeldt-Jakob parle plasmaet le cryoprécipité,

issu de souris infectée, s’ils étaient injectéspar voie intra-cérébraleà une autre souris,
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l’hypothèsed’étendrela mesured’exclusion du don de sang aux receveurs demédicaments

dérivés dusang,avait été envisagée. Le travail présenté oralement(OMS, mars 1997),n’a pas

encore donné lieu à une publication scientifique documentée, permettantd’étudier les

conditions expérimentales.

Le Comité a fait effectuer par un Etablissement de Transfusion Sanguine, une étude

concernantla fréquence des antécédentsd’administrationde médicaments dérivés du sang chez

lesdonneurs de sang.L’étude initialementprogrammée sur une durée de1 mois, aété abrégée

en raison de la réaction desdonneurs et surtout dela grande imprécision des réponses

apportées auxquestionsposées. Deux centsdonneurs ont cependant étéinterrogés. Comme

on pouvait s’y attendre,près de 100% des donneurs ont étévaccinés parle B.C.G. qui

contient de l’albumine humaine dans sa composition. Douze (6%) auraient reçu des

médicaments dérivés du sanget 10 donneurs(5 %) auraient été vaccinéscontre desmaladies

diverses.La plupart desdonneursa rencontré des difficultéspour répondreà cettequestion(la

certituden’a été acquisechezaucun donneurinterrogé).

Malgré la taille réduite de l’échantillon,il apparaît quepour disposerd’informations sur les

antécédents detraitement par les médicamentsdérivés du sang,l’entretien médical est long et

difficile et les renseignementsobtenusn’ayant pour la plupart qu’une valeur toute relative

C’est pourquoi,avec :

1. Les données actuelles dela science,

2. Le caractère trèspréliminaire desdonnéesdu Professeur Brown,

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

chez les receveurs demédicaments dérivésdu sang,

4. Et surtout le pourcentagetrop élevé de donneursqui seraient potentiellement exclusdu

don du sang,

L’exclusion des donneurs traités antérieurement par des médicaments dérivésdu sang,

n’était pas justifiée. Seule l’exclusion des donneurs transfusés par desproduits sanguins

labiles, est pertinente (saisine du 6 mai 1997, annexe 4).
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Gestion desconséquencesdel’exclusion desdonneurstransfusés

L’exclusion des donneurs transfusés entraînera la perte d’une population de donneurs

motivés. Pour éviter un affichage négatif auprès desvolontaires au don, leComité du

Suivi de la Sécurité Transfusionnelle souligne l’importance d’une information précise et

répétée auprès desdonneurs et des associations. Pouréviter une diminution des dons,

préjudiciable aux soins des malades, une mobilisation de tous les ETS est pourle

Comité, une priorité pour 1998.

Fin novembre 1997, une pénurie nationale enproduits sanguinslabiles de groupe Oa été

largement médiatisée(presserégionale et nationale).Compte tenu dela réduction dela

prescription, d’une sélection pré-don plus rigoureuse etd’une relative désaffection des

donneurs desang,la Francea vu sa collecte desang diminuer de 20% en 4 ans.

Le Comité souhaite queles ETS accordent une place importante à la fonction «relations

publiques» et s’inspirent du modèle d’organisation des ETSanglais, qui définissent des

objectifs quantitatifs à atteindre, un recours à l’information intense et un ciblage des

publics que l’on cherche à atteindre.

La transfusionsanguinebritanniqueest celle qui investit le plus dansles documents pourla

promotion du don de PSL. L’information-sensibilisationest importante et progressive (en

évitant si possiblele recoursrégulier à la mobilisation dansl’urgencecomme celaest fréquent

en France), tant au niveaulocal qu’au niveau régionalet national (extrait du rapport de

Monsieur Setbonet coll.).

L’autosuffisance en PSLest un des aspects dela sécurité transfusionnelle. Elle permet de

répondre aux besoins des maladeset de transfuserle produit sanguinle mieux adapté au

maladeet à sa pathologie (lors dela récente pénurie de CGR O négatif, des malades rhésus

négatif ont été transfusés avec desproduitsrhésuspositif). Le Comité reprendà son compte

les conclusions durapport deMonsieur Setbonet coll. pour insisteravec force surle fait que

«l’information aux donneurs est nécessaire à la formation des donneurs. Pour être

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

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

«l’interprétation de l’information par ceux qui sont lacible. »
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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 dela mise en oeuvred’un protocolerandomisé en doubleaveugle, se

proposantd’évaluer l’intérêt des immunoglobulinesintraveineuses, dansla prévention des

infections aucours desgreffes allogéniques decellulessouches hématopoïétiques.

La qualité etla rigueurscientifiques de ce protocole ne sont pasmis en cause,ni la pertinence

d’un bras placebo. Les investigateurs avaientsouhaité unprotocole en doubleaveugle,pour

éviter toute intervention dite  « subjective »de l’équipe médicale, dans la prise en charge

thérapeutique des patients inclus dansle brastraité ou dansle brasplacebo.Pourdisposer de

deux produits (immunoglobulineset placebo) d’apparenceidentique, les investigateurs ont

choisi d’utiliser l’albumine diluée (0,03 g %), pour son caractère « moussant »identique aux

immunoglobulines Ce protocolea été validé parCPPRB et parla Direction dela Recherche

Clinique de l’AP-HP.

Pour le Comité, l’utilisation d’un produit biologiqued’origine humaine dans un bras placebo,

pose problème. Quele risque soit infime, nul ne le conteste,mais compte tenu del’état des

connaissances actuelles, des ignorancesscientifiqueset des problèmes que pourraient poserle

rappel decertainslots d’albumine, le Comité a recommandéd’exclure systématiquementtout

produit biologiquedansun placebo

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

en essais cliniques,qui ont appuyéles recommandationsdu Comité. Il faut signaler queles

essais cliniques quiévaluaient les immunoglobulines dans le traitement des maladies

auto-immunes,utilisaient del’albumine diluée dansle bras placebo. Depuiscette décision du

Comité, le LFB a cherché à produire un placebo dénué desubstancebiologique d’origine

humaine, tout en conservantson caractère deproduit  « moussant »,pour l’utiliser dans les

essais cliniques d’immunoglobulines randomisés,en double-aveugle.Le LFB a déposé un

brevet pour ce nouveauplacebo. Si la décision du Comité a été jugée excessive par les

investigateurs cliniques,elle a cependant permisà un partenaire pharmaceutique de progresser

dansla fabricationd’un placebo dénué detout risque.
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6.4 Formation des médecinsdu don

Le Comitéa constaté que lesmédecins du don (ils sont 800 à mi-temps outempsplein pour la

majorité) étaientplus motivés,mieux intégrés dansla spécialité transfusionnelle,même si de

grandesinégalités subsistentd’une régionà l’autre. La qualification desmédecinsresponsables

de la prise en chargemédicale,est définie dansle décret du 26 novembre1997. Le Comité

regrettequ’aucune décisionn’ait étéprise sur le statut desmédecinsdu don,toujoursencours

d’arbitrage au Ministère dela Santé.

A l’UV3 de médecine dudon, le taux d’échecvarie de5 à 10 % (il était de 30 % il y a 2 ans).

A titre d’exemple, de novembre 96à novembre 97,154 médecinsse sont inscrits à l’UV3

(INTS), 142 ont été admiset 12 ajournés. Il n’existe pas de dérogationpour l’UV3.

L’enseignementdispensé lors decet UV3 est évalué auprès des «étudiants».L’enseignement

des modules1 et 2, précédantl’UV3 présente unegrandehétérogénéitéd’une région à l’autre.

Mais l’enseignementreçu lors de ces unités devaleur n’est qu’un complémentd’une formation

antérieureet d’une expérience professionnelle.La France formele plus de médecins de collecte

par rapport auxautrespays européens Les directeursd’ETS n’ont pas touspris conscience de

l’importancede la médecinedu don et de la formation spécifiquequi lui estattachée.

Des 1998, la formation de base des médecinsdu don sera complétée parun recyclage

permanentet obligatoire de 48à 72 heures.

Les 2 autresformations diplomantes sontle Diplôme Universitaire deTransfusion Sanguine

(79 inscrits par an),et la Capacité en TechnologieTransfusionnelle (80à 90 inscrits par an).Il

existe une trèsgrande disparitéd’une inter-region à l’autre. A titre d’exemple, pour les 3

dernières annéesuniversitaires,il a été enregistré15 inscrits pour Rhône-Alpes, 36inscrits

pour Provence/Alpes/Côted’Azur, 26 inscrits pourl’Aquitaine, 45 inscrits pourle Paysde

Loire, 99 inscritspour le nord-estet 81 inscrits (1 seule année)en région parisienne.L’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 paran).

Deux nouvelles UVsontproposées :

- UV de biologie moléculaire appliquée aux problèmes transfusionnels
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- UV de gestion desdépôts de PSL

Les UV 4 et 5 d’immuno-hématologie sont lesplus demandées. Troispays (UK, France,

Hollande) envisagent de créer un «DEAeuropéen» 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 français. La collecte nationale

couvreenviron 10% des besoins annuels du LFBpour satisfaire les besoins thérapeutiques en

immunoglobuline anti-D enFrance (5.000litres). Le LFB a recours àl’importation de plasma

anti-D issus de donneursrémunérés en provenance desEtats-Unis et duCanada. Des

importations d’immunoglobulines anti-D(produit fini) ont eu lieu ces dernières annéespour

satisfaire les besoins despatients.

Six ETS impliqués dansla collecte deplasmaanti-D fournissentà eux seuls au LFB 84% du

volume annuel collecté.La majorité des donneurs sont des femmesimmunisées parvoie

foeto-maternelle (72%). L’immunisationde novoet la restimulation par injectiond’hématiesD

ont été arrêtées(sauf dans 1 ETS) au milieu des années80-90. En septembre 1997, un

protocole derestimulation des donneurs deplasmaanti-D approuvé par les services dela DGS

a été adresséà tous les ETS parl’AFS. Ce protocolea été élaboré parun groupe detravail qui

s’est réuni depuis 1995, sousl’égide de l’AFS. Des dispositions réglementaires ont été

introduites, dansle but d’assurer unesécurité maximale pour les donneurs acceptantla

restimulation.

Le Comité a observéle peu d’implication du réseau transfusionneldansla collecte deplasma

anti-D chez les femmes immunisées par voie foeto-maternelle (endehors detout programme

de restimulation). Une bonne organisationà l’échelon régionalpermettrait 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,il est vrai, inférieur a celui observé après restimulationCependant,un tel effort à

l’échelon national, permettrait de réduire defaçon significative, notre grandedépendance

vis-a-vis des importations outre-Atlantiques (90 % de nosbesoins) et de progresser vers

l’objectif à plus ou moins long terme,d’une autosuffisancenationaleen plasmaanti-D, en

associantla restimulation (titre élevé del’ordre de 25µg par ml) et la collecte des femmes

immunisées(titre inférieur del’ordre de 12 µg par ml).

La participation des biologisteset des obstétriciensa été sollicitée dans le cadre d’une

démarche effectuée parl’AFS. Ceux-ci peuventremettre à leurs patientsun document les

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

nationaux.
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Cet effort de collecte defemmesdéjà immunisées,réduira d’autant le nombre dedonneurs

restimulés par injectiond’hématiesD sécurisées.

Le Comité encourage toute initiative de l’AFS, susceptible de convaincre les ETS de

s’engager dans une politique volontariste de recherche et de prélèvement par

plasmaphérèse des femmes immunisées anti-D (onpourrait suggérer à l’AFS d’établir

des contrats d’objectifs par région).

7.2 La transfusion de concentrés deplaquettes

La pratique dela transfusion de plaquettesdemeurel’une des pratiques transfusionnelles les

plus controversées, que cesoit sur le choix du produit (mélange deplaquettes multidonneurs

versus plaquettesd’aphérèse monodonneur, richesse cellulaire, durée de conservation,

sélectionimmunologique, etc.) surla prise en charged’un patient réfractaire aux transfusions

de plaquettes, surl’indication prophylactiqueversusl’indication curative. Une étuderécente

rapporte lesrésultatsd’un essairandomisé multicentrique, dontl’objectif étant de comparer4

produits plaquettaires (concentrés deplaquettes standards, concentrés de plaquettes

déleucocytées, concentrés de plaquettesirradiées parles UV-B, concentrés de plaquettes

d’aphérèse etdéleucocytées), pour juger deleur capacité respectived’immunisation. Ce travail

a montré qu’il n’existait pas de différence significative,en terme de tolérance, quel que soitle

produit utilisé. En revanche, les concentrés de plaquettes déleucocytéesou irradiées par les

UV-B sont efficaces defaçon similaire, pour prévenir l’alloi mmunisation. Parmi tous les

facteurs étudiés, pouvant intervenir positivement surl’efficacité de la transfusion, la

compatibilité ABO et la faible durée de conservation desplaquettes (≤ 48 heures)sont les

plus significatifs.

L’Agence Nationaled’Accréditation et d’Evaluationen Santévient de publier, fortà propos,un

ouvrage relatif aux indicationset contre-indications des transfusions de produitssanguins

labiles(novembre 1997). Par cet ouvrage,l’ANAES souhaite répondre aux préoccupations des

acteurs desanté,soucieuxd’asseoirses décisionscliniquessur les bases lesplusrigoureuseset

objectives possibles. Ces recommandationsprofessionnelles sontdéfinies comme des

propositions développées « selon

 « uneméthode explicite pouraider le praticien à rechercher les soinslesplus appropriés

 « dansune circonstance clinique donnée. »
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Cet ouvrage quiréunit l’ensembledes recommandations rédigées surl’utilisation, entre autre,

des concentrés de plaquettesest le fruit d’un travail collectif s’appuyantsur un comité

d’organisation,un groupe detravail et un groupe delecture. Le chapitredédié aux plaquettes

est divisé en 4 paragraphes : lesdifférentsproduits plaquettairesdisponibles,la transfusion de

plaquettes dansle contexte del’anesthésie,la transfusion deplaquettes enonco-hématologieet

la transfusion de plaquettes en néonatalogie.

Sur le plan de la sécurité et de l’efficacité transfusionnelle des concentrés de plaquettes,

le comité recommande aux ETS et aux prescripteurs,un effort d’homogénéité et de

concertation dans l’utilisation clinique de ce produit sanguin. En terme de préparation

et de distribution des concentrés deplaquettes, le Comité souhaiterait qu’une évaluation

exhaustive des pratiques soit effectuée auprès de tous les ETS,afin d’obtenir une

cohérence avecles recommandations de l’ANAES, les travaux publiés et les progrès

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

8.1 Progrès dans les méthodes de conservation descellules sanguines

Le stockage des plaquettesse réalise de façoncouranteà + 22˚ C en agitation constante,

pour une durée réglementaire de5 jours maximum. Il est admisqu’après 48 heures de

conservation, les plaquettesperdent graduellement leur qualité, majorent leur activationinitiale

et si leur pouvoir hémostatiqueest encoresatisfaisantà 5 jours, leur index thérapeutique est

bien inférieur àcelui des plaquettesfraîches.

Depuis plusieurs années, des travaux sonteffectués dansle but de disposer de nouvelles

solutions de conservation des plaquettes, pour,soit allonger la durée de stockage,soit

maintenir une qualitéconstante des plaquettespendantla durée réglementaire de conservation.

Une extension dela durée de conservationparaît possiblejusqu’au 7ème jour. Récemment,

une solution dénommée « Thrombosol »,permettrait la conservation de plaquettespendant 9

jours Pour améliorer les conditions de stockage des plaquettes, outre les solutions de

conservation, il est possible d’utiliser de nouveaux plastiques, containersperméables à

l’oxygène.

Pour les hématies, il est proposé une nouvelle solution additive(Erythro-Sol). Les hématies

conservées 28jours dans cettesolution, auraientun rendementautologueà 24 heuressimilaire

à celui d’hématies fraîchementcollectées.Après 49 jours,le rendement demeureraitsupérieurà

75 %, permettant une extension deplus de 7 jours de la durée légale deconservation des

globulesrouges.

8.2 Sécurisation virale du plasma thérapeutique

Procédure photochimique utilisant le bleu de méthylèneet la lumière rouge

La validation in vitro du procédé montre uneréduction de l’ordre de 5 à 7 logs des virus

enveloppés.Un dispositif médical permet de traiterle plasmade façon unitaire.Le bleu de

méthylèneest efficace surles virus enveloppés,moins sur les virus non enveloppés.Il faudra

confirmer que les protéinescoagulantes sont peuou pas altérées parle bleu de méthylène.La

mutagénicité dubleu de méthylènen’est observéequ’à des concentrationstrès élevées.Il est

recommandé de filtrerle plasma après inactivation, pour éliminer le bleu de méthylène

résiduel. Un dossierd’inscription de ce nouveauproduit sanguin, a été déposéà l’AFS. Son

instructionest en cours.

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



8.3 Réduction ou inactivation de la charge virale dans les produits

cellulaires

La plupart des méthodessont fondées sur des réactions photochimiques. Un composé

photoréactif est ajouté au produitcellulaire, quiest ensuite exposéà une sourcelumineuse de

longueurd’ondedéterminée, pour déclencherla réaction photochimique.

La méthodephotochimiqueavec du psoralène et dela lumière ultraviolette (UVA), possède

une action virucide (inactivation > 5 logs). La capacitédu psoralène àcibler les acides

nucléiques, est unavantageévident pour viro-inactiver les concentrés de plaquettesqui sont

dépourvus de noyaux, maisà condition d’éliminer lesréactions photodynamiques secondaires.

Le traitement des plaquettes parle S-59 (psoralène)et les UV-A, conduit à une inactivation

virale, une prévention dela GvH post-transfusionnelle et uneinhibition de la synthèse de

cytokines. Une étude clinique avec des transfusions deplaquettestraitées parle S-59 a

confirmé la non toxicité du produit sanguin,une demi-vie plaquettaireet un rendement

post-transfusionnel proche du groupecontrôle.

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

concernant les concentrés de plaquettes viro-inactivées par le psoralène soit privilégié.

8.4 Les facteurs de croissancehématopoïétiques

Les facteurs de croissance plaquettaire : les cytokines, telles quel’IL-3, l’IL-6 et l’IL-11

possèdent des effets surla production plaquettaire. Cependant,à dosesefficaces,il y a de

nombreux effets secondaireset les études cliniques pilotes n’ont pas été (encore)

convaincantes.La thrombopotiétine(TPO) permettraitde réduire la durée des thrombopénies

induites par chimio-radiothérapie oulors des greffesde cellulessoucheshématopoïétiques.

Les utilisations potentielles de la TPO concerneraient principalement les

chimio-radiothérapies, les greffes decellules souches hématopoïétiques, lessyndromes

myélodysplasiques, les anémies aplasiques, les thrombopénies associées au VIH,les techniques

d’expansion ex vivo des cellulessoucheshématopoïétiques etla production ex vivo de

plaquettes.Autant d’indicationssusceptibles delimiter l’exposition des malades à des produits

sanguins. Avec les progrès des biotechnologies, certains prévoient que les transfusions des
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plaquettes semaintiendraientdans les5 à 10 ans à venir, à60-80 % del’activité actuelle. Les

cytokines hématopoïétiquess’intègrent dans une politique généraled’économieen PSL.

8.5 Les substituts de plaquettes

Avec lesplaquetteslyophilisées réhydratées,il a été montréqu’elles corrigeaientle temps de

saignement chez un rat rendu thrombocytopénique.Dans undeuxième modèle expérimental

(lapin), lesplaquetteslyophilisées apparaissaient plus hémostatiques quene pouvait le laisser

prévoir le rendementin vivo. Enfin, les plaquetteslyophilisées sont capablesd’arrêter les

hémorragies chezun cochonatteint demaladiede Von Willebrand.

Quelques données sontdisponibles, concernant les membranes de plaquettesinjectables

(Infusible Platelet Membrane - IPM -).Le produit est chauffé à 60 C̊ pendant 20 heures,pour

inactiver les éventuels viruscontaminants soumisà une sonication et unecentrifugationfinale.

La suspensionfinale contenant du glucose et del’albumine est lyophilisée et conservée à + 4˚

C . Les IPM sontcapables de raccourcirle temps desaignement chez des volontairesayant

reçu del’aspirine. Sur le plan clinique, l’IPM, alternativeplaquettaire,a été étudié. Aucune

intolérance oueffet toxique n’a été observé. Dans le cadre d’une phase II multicentrique

randomisée,l’IPM, a été comparéà la transfusion standard deplaquettes.Dansle groupe IPM,

une réponse complète ou une améliorationa été apportée dans 62% descas.

Comme les substitutsd’hémoglobine, cette alternative plaquettairene peut être que

complémentaireà la transfusion de plaquettesfraîches(situation d’urgence, état réfractaire),

où l’on rechercheun effet hémostatiqueimmédiatde courtedurée.

8.6 Obtention  « d’hématies universelles »

Avec l’utilisation d’enzymenative ou recombinante,il est possible de transformer unehématie

de groupe B ou du groupeA en une hématie degroupe O (actiondu Zyme B ouZyme A).

Les hématiesainsi traitées, présentent une hémolyse< 1 %, une fragilitéosmotiquenormaleet

une intégrité métabolique. Lesautresantigènes érythrocytaires sont inchangés. Une étude

clinique a été conduite chez des volontairessains.La survie à 24heures deshématiestraitées

transfusées, était de 96 %,avec une hémoglobineplasmatique normale, une absence

d’hémoglobinurie et unebonne efficacité sur l’augmentation del’hémoglobine et de

l’hématocrite.Un essaiclinique (phase II)est encoursd’étude.

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



8.7 Transfusion de plaquettesdont les antigènes HLA ont été«élués»

Il estpossible de débarrasser lesplaquettes de leursantigènesHLA, par traitement des cellules

par la chloroquine et un traitement acide.L’utilisation de plaquettes « stripped »de leurs

antigènes HLA pourraitpermettre unemeilleure efficacité transfusionnellechez les patients

réfractaires (mais des difficultés techniquesdemeurent).

8.8 Le champ d’application des thérapiescellulaires

C’est un enjeucapitalpour denombreusesdisciplinesmédicales.

Par définition, «la thérapie cellulaire somatique, consiste en l’injection de cellules

 « autologues, allogéniques ou transgéniques, à des êtres 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 à injecter, ont

 « pourobjet de leur conférer des propriétés thérapeutiques nouvelles ».

Cettedéfinition, volontairement large parrapport à celle prisedansd’autres pays,inclut toutes

les étapes qui vont du prélèvementjusqu’à l’injection au malade.La thérapie cellulairene

concerne pasles cellules incapables de multiplication cellulaire,telles que leshématies, les

plaquettes oules granulocytes, utilisées en transfusion sanguine.La thérapie cellulaire,

intégrée dans une stratégie de greffes cellulaires ou d’immunothérapieadoptive, comporte

pour les catégories cellulairesles plus étudiées des cellulessoucheshématopoïétiques(CSH)

d’origine médullaire, sanguine ou desang placentaire, descellules immuno-compétentes

lymphocytes monocytes-macrophages), deshépatocytes ou des cellulesd’ilots de Langerhans.

Les thérapies cellulaires s’intègrent dans les thérapies innovantes susceptiblesd’être

développéesdansquelques ETS (cettestratégiea été recommandée parl’AFS).
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9. La transfusion sanguinedans l’Union Européenne

Lors d’un récent colloque des communautés européennes,qui s’est tenu en Irlande,la

commissioneuropéenne a souhaitéfaire progresserl’élaboration d’une stratégie commune,

relative à la sécurité transfusionnelle avec en particulier, des règlescommunesd’un état à

l’autre concernantl’admissibilité des donneurs de sang et de plasma et lestests pratiqués sur les

dons dePSL. Le processus desélection des donneursdiffère dansl’Union Européenne etil

serait utile d’aboutir à unaccord sur lesrègleset les procédures de sélection desdonneurs. La

commission a réalisé au début de1997, une enquête sur les réglementations et les pratiques

actuelles dans les états membres. Cetteenquêtea mis en lumière desdivergences importantes.

Ces divergencesentravent la libre circulation des produits sanguins etplasmatiques,

empêchantainsi d’atteindrel’objectif d’autosuffisancecommunautaire(« de nombreux citoyens

européens ne se fient pas à laqualité et à la sécurité desproduits sanguins provenant

d’autres pays que leleur»). Si l’enquête a révélé un consensusen matière d’exclusion

permanente en présence de marqueurspositifs, tels que VIH, hépatite C,syphilis,etc., il existe

des variations considérables dansles exclusions temporairesdans lesdélais, variant du simple

au triple, par exemple pour tatouage (6 à 12 mois), tuberculose guérie (2 à 5 ans),

toxoplasmoseguérie (1 à 2 ans).Les variations reflètentl’absencede données scientifiques

incontestables. En revanche,pour le don de sangtotal, le volumemaximal prélevé(450 ml +/-

10%) et l’intervalle minimal entre 2 dons (8semaines) sontpratiquementlesmêmesdanstous

les états membreset sont conformes aux recommandationsdu Conseil de l’Europe(1997) et

de l’Organisation Mondiale dela Santé (1994). Seuls 2 états membressuivent lesnormes

américainesen autorisantun volumeplus élevé(500 à 525 ml).

Pour les pratiques dela plasmaphérèse,il existe des divergencesimportantes (volume par don,

par semaine, paran). La fréquence des donsvarie de2 fois parsemaineà 2 fois par mois,et le

nombre maximum dedons, de4 a 50 par an. L’usage de la plasmaphérèse manuelle ou

automatiquepeut expliquer certaines de cesdivergences.

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 prélèvement et de production de plasma, cette situation doit être

dénoncée.

Concernant les pratiques dedépistage desmaladiestransmissibles,l’enquête a montré que

(presque !) tous lesétats membres imposentla recherche d’anticorpscontre le VIH type I
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et II, le VHC, la recherche del’antigènede surface du virus del’hépatite B (HBsAg) et dela

syphilis. La prescriptiond’autres tests dedépistage varieentre les étatsmembres.Il n’existe

pas d’obligation de pratiquer un testpour la malaria, mais certains étatsle prévoient ou

l’imposent.La recherched’anticorpscontrele virus lymphotrope Thumain(HTLV I et II) est

pratiquée dans 6 états membres ;la recherched’anti-HBc est pratiquée dans5 étatsmembres.

Aucun état membre n’impose de tests portant sur l’antigène p24 du VIH. Il existe

cependantun projet dansl’un d’entreeux.

La recherche des ALAT(alamine amino transférase)n’est pas imposée parla pharmacopée

européenne.Cependant,le plasma collecté par certains états membres,qui n’a passubice test,

est rejetépar d’autres.Pour le NIH des Etats-Unis,«ce testdesALAT a perdu de son utilité,

et ne présenteplus guère de valeur,en raison de l’existence du testVHC». Les experts

européens considèrent également quele dépistageALAT est devenusuperflu.

C’est ainsi quele Conseil del’Union Européenne recommande :

1. Une terminologie communepour éviter les confusionset les malentendus, enraison

d’interprétations différentes des mêmes termes ;

2. Des critèrescommunsd’exclusion desdonneurs de sanget de plasma(en particulier

concernant lesexclusionstemporaires) ;

3. Des volumesmaximaux par an, ainsi quel’intervalle minimum entre2 dons (pour les

donneursvolontaires etbénévoles) ;

4. Des prescriptions communes pourles tests dequalification des PSL.Pour tous les

dons desang et de plasma anti-VHC, anti-VIH 1 et 2, HBsAg.malaria pour les

seulespersonnesayant voyagédans despays endémiques.

Certaines recommandations communautairesne sont pasen accord avecles bonnes pratiques

de prélèvement (arrêté du 22septembre1993) observéesen France.Nous citeronsle nombre

de dons de sang et deplasma par an, le volume de plasma par séancede plasmaphérèse

(volume fixe indépendammentdu poids du donneur), la liste des examens obligatoires à

réaliser avantle don.

Le Comité encourage vivement la France à se positionner vis-à-vis des

recommandations de la Commission Européenne, que ce soit sur l’admissibilité des

donneurs de sang et de plasma que surles tests de dépistage pratiqués sur les dons de

produits sanguins. Il existe des mesuresde sécurité transfusionnelle indiscutables. C’est
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le socle commun qui devrait être 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 à un étatmembre, selon le principe de

précaution, même s’ilest plus le plus souventnon démontré sur le plan scientifique.
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10. La veille scientifiqueet sanitaire

- Pour une politique d’anticipation des événements -

L’utilisation de produitsbiologiquesd’origine humaineet peut-être demain,d’origine animale,

intégrés dans denombreuses stratégies thérapeutiques innovantes,comporte et comportera

longtemps, un risque potentiel,qu’il soit d’origine infectieuse ou immunologique. Les

thérapeutiques substitutivescouvrentun vaste champ d’application, qui va dela transfusion

sanguineà la xénotransplantation,enpassant par les greffes de tissus, lessubstituts de produits

sanguins obtenus pargénie génétique, les thérapiescellulaireset les thérapies géniques.

Les thérapies cellulaires concernent déjà desmilliers de patients en France et les progrès en

biotechnologielaissent prévoirleur extension.

La transfusion de produitssanguinslabiles est, selon l’état de nos connaissances, sécurisée au

maximum, pour lesmaladies transmissibles duesà des agentsbien identifiés Cependant, de

nouveauxrisques infectieux émergent,liés à l’usage de produits biologiques (greffons, produits

sanguins).A titre d’exemple,ce sont des agentstransmissibles nonconventionnels (prions), les

virus del’hépatite non A-E (lesGBV-A,B, C), les nouveaux virus(HHV8...).

La vigilance sanitaire, efficacepar ses outils, ses procédés et lesactionsmises enoeuvre,est

dirigée en priorité vers les risques biologiquesliés aux thérapeutiques substitutives. Elle

s’intègre dans un réseaunational desantépublique (RNSP), créé en1992. Ce réseausera

composéà terme d’une dizaine d’antennes régionales, véritablesobservatoiresrégionaux dela

santé. Le RNSPa pour mission de hiérarchiserles maladies infectieuses, de valider des

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

Cinq catégories « d’outils »de vigilance thérapeutique,ont étémisesen oeuvre au cours de ces

deuxdernièresannées :

- Les agences derégulation, telles quel’Agence Française du Sang,l’Agence du

Médicament etl’EtablissementFrançais des Greffes ;

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

d’Hémovigilance deBordeaux),la pharmacovigilance et demain,la biovigilance ;
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- Les commissions des groupesd’experts,orientées en prioritévers lesproblèmes de

sécurité sanitaire soulevéspar les nouveaux procédés de thérapiecellulaire et de

thérapie génique ;

- Les organismesinstitutionnels,tels quel’INSERM, le CNRS, la Direction dela

RechercheClinique ;

- Une agenced’évaluation, l’Agence Nationaled’Accréditation etd’Evaluation en

Santé (avril 1997) estchargée du développement del’évaluationdes soins et des

pratiques professionnelles et de mettre en oeuvrela procédure d’accréditation.

Celle-ci vient de publier, en novembre 1997, les indications et contre-indications

des transfusions dePSL.

Les actions sur le terrain, deveille sanitaire,doivent  « traquer »toute nouvelle pathologie

susceptible d’être transmise par des produitsbiologiques : recherche del’imputabilité

(traçabilité), émergenced’un sous-typed’agent infectieux, apparition de nouveaux virus jusque

là non recherchés chez les donneursde sang: casparticulier des hépatitesà GBV, retrouvées

chez4 % des donneurs desangfrançais(selon les données actuelles, cevirus ne serait pasà

l’origine d’hépatite), ATNC, etc...L’AFS a mis en place depuis1993, un Témoin Etalon

Commun(TEC), pour la qualification biologique des produits sanguinslabiles, ainsi qu’un

groupe detravail surla sécurité vis-à-vis des maladies transmissibles parle sang, relayé parun

grouped’experts missionné parla Ministère de tutelle, pour évaluerla cohérence des stratégies

de dépistage du VIHen transfusionet en biologie.

Les systèmesd’alerte ensanté publiquesont des processus continuset systématiques,qui

permettentun traitement et unediffusion rapides del’information, avec commefinalité, une

prise desmesures depréventiond’un problème de santé publique.

La transfusion est,sans aucundoute, référentielle pourle type de stratégieà mettreen oeuvre,

afin d’accroître la sécurité sanitaire.Il n’existe pas dediscipline médicaleayant bénéficié ces

dernières annéesd’un tel bouleversement des structures, des pratiques et desmentalités, avec

la mise en place d’une sélection médicale plusrigoureuse des donneurs,la rédaction des

bonnes pratiques relativesà chaque étape dela chaîne transfusionnelle,la définition des

caractéristiques des 92 PSL,la miseen oeuvred’unetraçabibilité,en cours dedevenirefficace,

une prescription plus raisonnée desPSL, une information et un suivi des maladesqui

s’améliorent.

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



Les programmes de recherche sont étroitementassociés àcettevigilance thérapeutique, tellela

recherche de nouveaux procédésd’inactivation virale, de purification cellulaire, le

développement deproduits de substitution nés dugénie génétique, procédures de sécurisation

virale, utilisation de nouveauxoutils d’exploration biologique dominéeaujourd’hui par les

techniques dePCR. Des actionsd’assurancequalité (AQ), sont indissociables des stratégies de

vigilance sanitaire.Cetteassurancequalité réclame,pour être efficace,la rédaction de bonnes

pratiques de fabricationet de laboratoires, une documentation précise et les outils dela qualité

(certification,structureadaptée, contrôle«in process», évaluation clinique).

Les risques biologiques (infectieux),relatifs aux thérapeutiquesinnovantes, doivent être

 « maîtrisés »,selon l’état de l’art. Une organisationefficace dela sécurité sanitaire doit réduire

au minimum la probabilité du risque, prévoir etorganiser les conséquences de ce(s)risque(s).

Lorsque la science approche seslimites, l’anticipation du risque doit prendrele relais.

L’apparition enFrance, du principe de précaution,enréponse aux risques sanitaires, représente

un événement majeur.Il s’agit d’une nouvelle ressource juridique,pour traiter le risque

incertain. En l’absencede certitudesscientifiques,il permet, non pas des’abstenir,maisd’agir

de façon responsable dans unepolitique d’anticipation desévénements etdansle mêmetemps,

de restaurerla confiance.

Le Conseil Scientifique del’AFS doit d’être à l’écoute de toutes lesperspectivesd’innovation

qui peuvent avoir des répercussionssur l’activité transfusionnelle. « Il doit percevoir sansdélai

«de l’apparition de nouveau procédéde fabrication, de nouvelles techniquesde dépistage, de

«nouvelles thérapeutiques aboutissant à diminuer ou à modifier la prescription de PSL. I l

«s’agit pour le Conseil, de se tenir en éveil face à l’émergence de nouveaux risques,pour

«pouvoir en évaluer sereinement l’ampleur, par des débats  « contradictoires utilisant toute

«l’information scientifique disponible». (extrait du discours d’installation du Conseil

Scientifique del’AFS par MadameS. Veil, Ministre d’Etat,le 16 juin 1994).

Comme nousl’avons vu dansle chapitreprécédent,l’évolution de la transfusion sanguineest

rapide et diversifiée. Les cadresmédicaux et les cadres techniques des ETSdoivent être

régulièrementdestinatairesd’une information des progrès scientifiqueset biotechnologiques,

qui peuvent modifier radicalementles métiers de l’hémobiologie et de la transfusion. Des

projets d’entreprise peuvent setrouver bouleversés, avec modification des objectifs et dela
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hiérarchie des priorités, uneadaptation deleur programme de formation continue, un

changement de leurs critères dequalification avant embauche,etc.

La veille scientifique est un élément de sécurité.

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

pour accompagner les ETSdans leur stratégie de développement ou de changement

d’orientation.

Pour qu’une veille scientifiquesoit interactive, il faut s’en donner les moyens,s’appuyer sur

l’institutionnel (le Conseil Scientifique del’AFS, la SociétéNouvelle de Transfusion Sanguine,

par exemple), diffuserl’information (documentation scientifique, CRRom de congrèssi

disponibles,organisationde séminaires,etc.) Unedémarche de veille scientifiquea été initiée

à la Direction Médicale et Scientifique del’AFS, mais la diffusion de l’information reste

encore très insuffisante. Enfin, il faut souligner le rôle important que doit jouer le

Conseil Scientifique de l’AFS dans cette démarche.
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11. Synthèsedu rapport- actions prioritaires

Le Comité recommande :

1. Un regroupement desmissionsd’inspectiondes activités développéesdansun ETS au

seindela nouvelle Agence deSécurité Sanitaire desProduits deSanté.

2. Qu’uneévaluation dela qualité du travail de saisiedesFIT soit rapidement disponible ;

3. De revoir les critères de déclenchement del’alerte ;

4. Quela pertinence dela déclaration systématique des incidents transfusionnels de gravité

1 soit évaluée rapidement. Envisager une versionsimplifiée des FIT papier, entant

qu’élémentinitial du processusd’alerte ;

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

telle qu’elle avait été définie initialement,soit bien préservée ;

6. De préserverdansle futur, quelles que soientles nouvelles dispositions dela loi sur le

contrôle de la sécurité sanitaire,la cohérence actuellement observéedans le

fonctionnement du réseau d’hémovigilance.D’évaluer l’impact du système,en faisant

appelà un intervenant extérieur ;

7. Que le projet  « biothèque »soit prioritaire,comptetenu des modes de conservation très

disparates des échantillons biologiquesd’un ETS à l’autre ;

8. Une validation desoutils bactériologiques pourle contrôle des lotsde plaquettes ;

9. Que comptetenu de la gravité descontaminationsbactériennes,qui représententla

cause majeure desdécés liés à la transfusion, l’étude BACTHEM soit poursuivie

jusqu’au termedéfini par le C N H  ;

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

les ETS ;

11. De réévaluer l’intérêt d’un depistagesystématique sur tousles dons de PSL des

anticorps anti-HTLVI/II chez les donneurs desangen France métropolitaine, quandla

déleucocytation des PSL sera généralisée ;

12. Une vaccination vis-à-vis del’hépatite B, desdonneurs desang et des receveurs

chroniques dePSL ;
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13. D’envisager, dans uncourt délai, le dépistage de certains génomesviraux dansle dons

du sang, alorsmême que lestechniques ne sont pas encoredisponibles.La démarche

logique voudrait quedans un premiertemps cette détectionsoit limitée au VHC et au

VHB ;

14. De ne pas exclure du don dusang, les donneurstraités antérieurement par des

médicaments dérivés du sang.Seulel’exclusiondes donneurstransfusés par desproduits

sanguinslabiles,est pertinente ;

15. Que les ETS accordent uneplace importante à la fonction «relationspubliques» et

s’inspirent du modèle d’organisation des ETS anglais,qui définit des objectifs

quantitatifsà atteindre etun recoursà l’information intense et répétée ;

16. Que l’AFS encourage touteinitiative susceptible de convaincreles ETS de s’engager

dans unepolitique volontariste de recherche et deprélèvementpar plasmaphérèse des

femmesimmuniséesanti-D ;

17. Que les ETS et les prescripteursfassentun effort d’homogénéitéet de concertation dans

l’utilisation clinique des concentrés de plaquettes. Quele développementd’un

programme de recherche clinique concernant les concentrés de plaquettes

viro-inactivées parle psoralène soit privilégié ;

18. Que la France adopte une position claire vis-à-vis des recommandations dela

Commission Européenne,en faveur d’un socle commun desmesures de sécurité

transfusionnelle ;

19. Que des initiations soientproposees dansla veille scientifique pour accompagner les

ETS dansleur stratégie dedéveloppement ou de changementd’orientation.

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



12. Conclusion

Ces dix dernières années,la stratégie de sécurité transfusionnelle a consisté à rechercher les

techniques de prévention les plus performantes des maladies virales transmissibles par les

produitssanguinslabiles.Cet objectif est atteint,le risque résiduel estaujourd’hui infime.

Cette performance, dansla prévention des risques viraux nedoit pasfaire oublier lesautres

risques transfusionnels,insuffisammentmaîtrisés ou évalués.Nous rappellerons, àl’approche

du 100ème anniversaire duprix Nobel K. Landsteiner,découvreur dusystème antigènique

ABO, que les accidents transfusionnelspar incompatibilité érythrocytaire(ABO et autre

système), sontd’autant plus inadmissibles,qu’une erreurhumaine en est àl’origine, danstous

les cas.La priorité doit être donnée àla formation du personnelsoignant, et audéveloppement

de techniques de «verrous»susceptibles deprévenir toute erreurdansl’attribution d’un PSL à

un malade.

Une deuxième prioritéconcernelesrisques bactériologiquesliés enparticulier à la transfusion

de plaquettes(le mode de conservationfavorisela prolifération bactérienne). Des progrès ont

éte obtenusdans l’hygiène du prélèvement dePSL. Des étudessont en cours, chargées

d’évaluer des techniquesd’identification d’une contamination bactérienne dans les concentrés

de plaquettes, l’intérêt d’un contrôle systématique de la numération formule sanguine, chez un

donneur de plaquetteset de sa temperature tympanique.La généralisation de cesmesures de

préventionest recommandée.

La troisième voie derechercheen matière de sécuritétransfusionnelle concernela possibilité

d’une immunosuppressionet d’une immunomodulation induite parla transfusion deproduits

sanguins allogéniques.Le champd’investigation est vaste, des études sonten cours. Le sujet

sera au coeur des préoccupations dans lesprochaines années, d’autant plus quesonimportance

est encoremal appréhendée.

Enfin, nous insistons surl’importance d’une veille scientifique et sanitaire interactiveefficace,

privilégiant un réseau de communicationet d’information pour traquer toutepathologie

émergenteliée à l’usagethérapeutique des produits biologiquesd’origine humaine.
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Monsieur le Professeur,

Je vousprie de bien vouloir trouver ci-jointun dossierélaborépar l’Agencefrançaisedu sang
et tendantà modifier le règlement des bonnes pratiquesde qualification biologiquedu don en en
supprimant l’obligation de réaliserun secondtest de dépistagepour les donsprésentantune réactivité

initiale non répétable.

Compte tenu de l’importancede cettequestionau plan de la sécuritétransfusionnelle,il me
paraît souhaitablede solliciter votre avis sur cette questiondifficile. J’ai informé l’Agence française
du sangde cette consultation parlettre dont vous trouverez,ci-joint, la copie.

Je vous seraisobligé de bien vouloir me faire connaître l’avis du Comité de sécurité
transfusionnelle dansles meilleursdélaisqu’il vous sera possibled’observer.

Je vous prie d’agréer, Monsieurle Professeur,l’assurancede ma considérationdistinguée.
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Monsieur le Professeur,

La maladie deCREUTZFELDT-JAKOB(MCJ) ayantété diagnostiquée chez despersonnes qui
avaient étédonneurs desang,la question se posede savoir quelle attitudeil convient d’adopterà l’égard
des receveurs de produits sanguinslabiles préparésà partir desdons de ces personnes.

Comme vous le savez, chez l’homme,les seuls cas connus de transmissionde cette maladie par
l’administration d’une substancebiologique humainesont des casde transmission par des produits
provenant du systèmenerveux central (hormone hypophysaire, dure-mère, cornée). Aucun cas
documenté de transmissionde la MCJ, par transfusion ou par usagede produits sanguinsdérivés du

plasma,n’ayant été à ce jour rapporté, le groupede sécurité viralede l’Agence du Médicament a conclu
en octobre 1994à l’absencede preuve de transmissionde la MCJ par les produits issus du sang.

Toutefois, letempsde latence entreune contaminationéventuelleet la déclaration dela maladie
est tel que l’on ne peut affirmer une absencetotale de risque.En outre, il faut rappelerqu’il n’existe
à l’heure actuelle aucun test permettant d’affirmer oud’infirmer la contamination. Enfin,n’existe
actuellement aucuntraitement préventifou curatif de cette maladie.

Dans le cas des produitsstables (médicaments dérivésdu sang), ces considérationsont conduit
le comité européendes spécialités pharmaceutiquesà ne pas préconiserle retrait de lots de produits
issusde donneurschez lesquelsa été diagnostiquéeune MCJ ou ayantun antécédentfamilial de MCJ,
ou enfin ayantreçu de l’hormone de croissance extractive.
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Concernant les produits sanguins labiles,il estclair que leur retrait immédiats’impose ;toutefois
au moment où la maladie estdiagnostiquée chez un donneur,l’ensembledes produits sanguinslabiles
préparés ont été distribués, carla maladie sedéclare généralementlongtempsaprèsle don.

La question sepose donc desavoir commentcouper le plus efficacementpossible la chaîne
éventuelle detransmission dela MCJ. Deux solutionssemblentpossibles :

- L’une consisteà exclure du don dusangtout receveurde produits sanguinslabiles préparés
à partir desdonsd’une personne chez quia été diagnostiquée une MCJ, cette exclusion impliquantune
information préalable des receveurs.

- l’autre consiste à exclure du don tous les receveurs de produits sanguins labiles,alors
qu’actuellementseulssont exclusles receveurs ayantbénéficié d’une transfusionrécente(moins d’un
an). Ceci permettrait deremédier également au risquelié aux virus deshépatitesnon A-non B-non
C et éviterait de focaliser l’attention du receveur surle risque lié à la MCJ vis à vis duquel aucun
discours raisonnableà destination dupublic grand ne peut actuellementétre recommandé.En outre,
la mesure généraled’éviction desreceveurs de produits sanguinslabiles serait plus efficace pour rompre
une éventuelle chaîne decontamination, puisqu’elle interviendrait defaçon systématiqueet immédiate,
alors quela mesured’exclusion a posteriori desreceveursde produits sanguinslabiles provenantd’un
donneur ayantdéveloppé la maladie interviendrait tardivement,à l’issue de la période delatence.

Je vous précise quej’ai demandé à l’Agence Françaisedu Sangd’apprécierl’impact d’une telle
mesure sur lesdons de sanget par conséquent safaisabilité vis-à-vis de l’autosuffisancenationale en
produits sanguins.

Je souhaite derecueillir l’avis du comité de sécurité transfusionnelle surce problème.

Dans l’attentede votre réponse,je vous prie de croire, Monsieur le Professeur, à l’expresssion
de ma considération distinguée.
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Cher Monsieur le Professeur,

Commevous le savez,la mesure d’exclusiondu don de sang despersonnes ayantreçu
un produit biologique vivant que vous avez recommandée, est appliquéepar tous les
établissements de transfusion sanguinedepuis le 15 septembre 1997. LeConseil de l’Ordre
des Médecins vientde diffuser l’information sur cettemesureet une circulaire (DGS/DH/AFS
du 30 septembre1997) a été adressée auxDDASS et DRASS afin d’informerles acteurs des
établissements desanté.

Seuls les donneurs de plasma anti-D sont encore à ce jour exclus du champ
d’application, carla situations’est avéréecomplexeet a fait l’objet d’une enquêteconduite par
l’Agence française dusang.

Les résultatsde cette enquête qui concerneun échantillon de 307 donneursrévèlent
que 60 % des donneurs de plasme anti-Dprésententun ou des antécédents d’injectionde
produits sanguins labiles (32 %),par voie intraveineuse(11 %) ou " in utero " (21 %) ou
d’injection d’hématiespour stimuler la synthèsed’anticorps anti-D (33%) réaliséedans des
conditions différentes de celles du protocole de stimulation en cours de mise en place.
C onsidérantl’impact del’exclusion du don de ces donneurs sur l’approvisionnementen plasma
anti-D, une nouvelle analyse me semble nécessaire.

Je souhaiteraisdonc recueillir l’avis du Comité de sécurité transfusionnelle sur
l’opportunité d’une distinction entre injection d’hématies destinées à la stimulation d’anticorps
anti-D et antécédents de transfusion de produits sanguins labiles, eu égard à des critères
objectifs de sélection des donneurs, sécurisation du don (quarantaine, analyses biologiques

complémentaires) ou du produit (déleucocytation, décongélation), quantité injectée.

Sachant queles procéduresde stimulation n’étaient passtandardiséeset qu’elles ont

pu évoluer dans le temps, je vous serais reconnaissant de bienvouloir me préciser les critères
qui devraient être retenus, au cas où la dist inct ion s’avèrerait  pert inente.
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Afin de ne pas tropdifférer la décision concernant cesdonneursparticuliers, par
rapport à l’application dela mesuregénérale, je vous remercie debien vouloir me donner
votre avis dans les meilleursdélaispossibles.
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Monsieur le Professeur,

Comme vous le savez,j’ai décidé, consécutivement àvotre avis favorable,d’exclure définitivement
du don de sang les patientsreceveurs de produitssanguinslabilesafin de rompreprécocémenttoute chaîne
éventuelle de transmissiond’agents inconnus etémergents par latransfusionsanguine. Afin de préciser
les modalités d’application decette mesure, uneexpérimentation a étéconduite par l’Agencefrançaise du
sang. Elle a montré, au plan quantitatif, une perte en dons d’un niveau très hétérogène, mais de l’ordre de
5% en moyenne, correspondant au total à environ 85 000 donneurs, et au plan qualitatif, comme vous
l’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 être terminée au plus tard le 15
septembre 1997, comprenddes mesuresd’accompagnementconformes à vos recommandations.

Par contre, le Comité de sécurité transfusionnelle n’était pas favorable, en février 1996, à l’exclusion

du don de sang despatients auxquels avaient étéadministrés desmédicamentsdérivés du sang.

Orla question d’étendre lamesured’exclusion du don desang auxreceveurs demédicamentsdérivés
du sang  a été reposée suite à la communication par le Dr BROWN à l’OMS à Genève (21 au 23 mars)
de résultats expérimentaux montrant la possibilité de transmission de l’agent de la maladie de Creutzfeldt-
Jakob (MCJ) par le plasma et le cryoprécipi té. Plusieurs catégories de receveurs de médicaments

pourraient être concernés.

- Les receveurs de lots de médica ments dérivés du sangretirés parcequ’ils contiennent leplasma d’un
donneurs ultérieurementatteint demaladie de Creutzfeldt-Jakob ;

- l’ensemble des receveurs de médicaments dérivés du sang ;
- les patientsauxquels ont étéadministrés des médicaments contenant un dérivé dusang.

Je souhaiterais donc recueillir l’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 esuresd’exclusionnécessitant l’information systématique des receveurs,j’ai saisi
parallèlement sur ce point le ComitéConsultatif National d’Ethique.
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Par ailleurs, le Comité interministériel sur les encéphalopathies subaiguësspongiformes
transmissibles (ESST)présidé par le PrDORMONT a confirmé le bien fondé descontre-indications
définitives au don desang recommandées par l’OMS : sujets appartenant à une familled’ESST, sujets à
antécédents detraitement par les hormonesextractives hypophysaires, sujets ayantreçu unegreffe dedure
mère, patients présentant dessignescliniques évocateursd’une maladieneurodégénérative.

Je souhaiterais savoir sivous considérez que cescontre-indications sont introduites defaçon
suffisamment clairedans la sélection clinique des donneursde sang et quelles seraient vossuggestions
si cela n’était pas le cas.

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

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


