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Balance beneflces/ms\ques et événements
indésirables rech“eurs ANSM, décembre 2017

Tableau 14 : Diagnostic des EIR cie}?nputablllte possible, probable ou certaine, enquete terminee, 2016
,\O

Disgnostic 2 Imputabilité 1 Imputabilité 2 Imputabilité 3 ' Imputabilité 2+3 ‘ Total @’\‘“’
i N ligne N %ligne N %ligne [N %col | N & col
a Allo-immunisation isolée A 96 3,59 % 800 2992% 1778 66,49% | 2578 55,83 % 674 °39,44 %
Reéaction febrile non hemolytique (B‘F\-‘NH) 1144 6556% 575 3295 % 26 1,49 % 601 13,01 % 25,74 %
Allergie N 378 36,35 % 546 52,50% 116 11,15 % | 662 14,34 % §7§0 15,34 %
Incompatibilité immunologiq 89 2587 % 184 5349% 71 20,64 % | 255 5,52 % 5,07 %
CEdéme pulmonaire de sugzharge (TACO) 85 2698% 179 56,83 % 51 16,19 % | 230 4,98 % Q‘(' 15 4,65 %
\_ Reéaction hypertensive @ 72 3529% 96 47,06 % 36 17,65 % | 132 2,86 ‘ES 04 3,01 %
Diagnostic non preciss® 88 83,0Z2% 14 13,2T% 4 3,11 % 18 [9) \18’% 106 1,56 %
Réaction hypotensj 59 76,62% 14 18,18 % 4 5,19 % 18 @989 % 77 1,14 %
Diagnostic non Jiste 64 8533% 11 1467% O 0% 11 \0 24 % 75 1,11 %
Inefficacité traﬁsfusnonnel[e 19 3455% 22 40 % 14 2545% | 36, .- 0,78% 55 0,81 %
Hémosidérese 3 7,69 % 24 61,54% 12 30,77 % g« 0,78 % 39 0,58 %
Hemolygs autre 17 6296 % 8 2963% 2 741 % ‘@i’o 0,22 % 27 0,40 %
Dyspnée non liée a un cedéme pulmonaire 19 8261% 2 8,70 % 8,70 % Y 4 0,09 % 23 0,34 %
CEdéme pulmonaire lesionnel (TRALI) 9 4500% 5 2500% 6 30 % %b 11 0,24 % 20 0,29 %
Hemolyse drépanocytaire 4 26,67 % 10 66,67 % 1 Q 11 0,24 % 15 0,22 %
Infection bacterienne 6 7500% O 0 % 2 ((25 00 % 2 0,04 % 8 0,12%
Infection autre 4 100 % 0 0 % 0 ,b% 0 % 0 0 % 4 0,06 %
Infection virale 3 75,00% 1 2500% O &\ 0 % 1 0,02 % 4 0,06 %
Accidents métaboliques 1 50 % 1 50 % 0 0% 1 0,02 % 2 0,03 %
Crise comitiale 1 100 % 0 0% Oo‘@ 0 % 0 0 % 1 0,01 %
Crise tétanique 1 100 % 0 0% « 0 0 % 0 0 % 1 0,01 %
Purpura 0 0 % 1 100 %’\% 0 0 % 1 0,02 % 1 0,01 %
Total 2162 3189% 2493 3&;@7 % 2125 3134% | 4618 100 % 6780 100 %
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EIR évitables

EIR partiellement évitable

EIR encore largement
inévitables
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TACO, autres surcharges,
GVHD, Infecticns...,

lloimmunisations, FNHTR

| certaines allergies,

certaines
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Figure 14 : Ev@‘?utlon des EIR déclarés d'enquéte terminée, selon les principaux diagnostics, imputabilité
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Mesures appllcables atl moment de la sélection
médicale des donneurs (validation de 'aptitude au
don) et de la qqahflcatlon biologique des produits
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(allergique, infectieux, métabolique ou médicamenteux, anticorps
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Mesures appllcablﬁs aux produits prélevés
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* CP: A\/antages et inconvénients y
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Short-Term versus Long-Term Blood Storage

TOo THE EDITOR: In the Informing Fresh versus
Old Red Cell Management (INFORM) study,
Heddle et al. (Nov. 17 issue)* suggest that the
debate over red-cell storage and outcome after
transfusion is now closed. According to the ac-
companying editorial,” there may no longer be an
issue regarding the freshness of red cells for
transfusion. Although we admire the quality of
all five recent, large cited studies on this topic?
(which have covered such diverse topics as the
relationship between the age of blood and type of
processing to patients’ outcomes), we consider
this conclusion to be questionable.

Previous studies have stressed the safety and
survival benefit of a restrictive policy versus a
liberal policy for red-cell transfusion, which sug-
gests a downside to such transfusion.® Red-cell
storage lesions may explain this observation.
Stored red cells have both reversible and irr
versible lesions: the latter occur from the seetde
week onward.* However, recent studies hm@}om—
pared red cells that were stored for 7 Qo days
with those that were stored for 15 days —
in other words, comparing oldJ¥d cells with
older red cells. Other studies lféve suggested that
the transfusion of blood figfen donors who have
characteristics associatgghwith storage problems
(so-called bad donor{@%as resulted in poor out-
comes among thex®cipients, an effect that was
not analyzed ig\he current trials. We thus en-
courage the ¢@ntinuation of trials of really fresh
versus sr0NA red cells and the identification of
donor&racteristics associated with good recipi-

Eq%%utcomes.
Bivier Garraud, M.D., Ph.D.

O Institut National de |a Transfusion Sanguine

Paris, France
ogarraud@ints.fr

Jean-Daniel Tissot, M.D., Ph.D.

Transfusion Interrégionale Croix Rouge Suisse
Epalinges, Switzerand

N ENGL ) MED 376,11

Alexander P, Vlaar, M.D., Ph.D.

Academic Medical Center
Amsterdam, the Netherlands

No potential conflict of interest relevant to this letter was re-
ported.

1. Heddle NM, Cook RJ, Arnold DM, et al. Effect of short-term
vs. long-term blood storage on mortality after transfusion. N Engl
J Med 2016;375:1937-45.

2 Tobian AA, Ness PM. Red cells — aging gracefully in the
blood bank. N Engl ] Med 2016;375:1995-7.

3. Holst LB, Petersen MW, Haase N, Perner A, Wetterslev .
Restrictive versus liberal I:.r§w sion strategy for red blood cell
transtusion: systematic v of randomised trials with meta-
analysis and trial se @gtl analysis. BMJ 2015;350:h1354.

4. Prudent M, Ti q\N[}, Lion N. In vitro assays and clinical
trials in red bloo@gell aging: lost in translation. Transfus Apher
Sci 2015;52: .

5 Chazﬁ. Mclntyre L, English SW, et al. Effect of blood

donor chyracteristics on transfusion outcomes: a systematic re-
view, meta-analysis. Transfus Med Rev 2016;30:69-80.
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10 THE EpiTOR: The study by Heddle and col-
leagues is limited in what it actually addresses by
design, since it specifically shows only that the
length of red-cell storage is immaterial to mor-
tality in the context of the current practice of
red-cell transfusion aggregated across diverse
clinical settings. Given that design, the study
does not address whether any of the transfusions
were essential, since most of the patients at high-
est risk were excluded. Therefore, it is uncertain
whether a between-group difference could have
been detected. Without knowing whether the
study design could have detected a true differ-
ence, it remains possible that an important as-
sociation between storage length and outcomes
exists.

There remains much controversy as to when
and in which clinical settings transfusions are
clearly beneficial to mortality,'? with wide vari-
ability in transfusion practice’ and, arguably,
still much overuse. This study leaves unaddressed
important questions — notably, whether storage

NEJM.ORG  MARCH 16, 2017
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Fig. 1. Possible mechanisms of alloimmunization to red blood cell, platelet and human leukocyte antigens. The lefqﬁ?lel indicates the main sources of allo-antigens

after homologous transfusion; the main source of antigens derives from either fresh or aging cells emitting v;(g(lés (and comprising the so-called storage lesions;
indeed, blood components become non-natural by being outside of the [donor] body, refrigerated, processed exposed to artificial elements such as plastics, etc.);
the second source results from transfused cells specifically attacked by natural immune cells (from recig@ents): this is emphasized when the recipient recognizes
recall antigens against which he/she has been sensitized or immunized by previous transfusions or preg@¥ncies or — for certain antigens — grafts or transplantations.
Most of the elements derived from the transfused cells are sensed as foreign by the recipient’s innag?br natural) immune system, favoring phagocytosis (enhancing
the source of antigens — left panel) and antigen presentation (plain arrow between the middle e’?ﬂ\ right panels). Innate immunity (middle panel) enables either the
destruction of foreign material by granulocytes and certain macrophages (not shown here) @f the presentation of derived material therefore referred to as antigen
when specifically bound to reacting T or B lymphocytes. This step requires that the recipiei:f’displays HLA moieties capable of presenting aligned peptidic antigens
to CD4+ cytolytic T cells or CD4+ helper T lymphocytes, or that reactive B cells r cg?nize conformational antigens on allogeneic red blood cells, platelets and
leukocytes. The step consisting of specific T and B cell activities is now referred to:& adaptive immunity (formerly specific immunity; right panel).
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Les concentrés plaquettaires

en transfusion sanguine
préparation, normes et principes
de sécurité pour une meilleure
tolérance et I'eéviction d’effets
indésirables

Platelet concentrates for
transfusion: Preparation,
principle and safety

stockage, CP (&, PRTs)

Facteurs

,go criteria for optimal
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P confondants of biazards
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Résume
Les concentres plaquettaires (CP) — &mme les autres produits sanguins labiles
(PSL) - sont issus de dons de s ou de ses composants. La réglementation
impose des criteres stricts po don, la préparation des produits individuels ou
de mélanges, la quallf\catl Dla conservation, mais aussi pour les spécifications
qui définissent le prod 0% particulier pour ce qui conceme son contenu en
principe actif thérap ue, ainsi — le cas échéant — que les étapes et produits
intermédiaires, quivtous - doivent figurer sur I'étiquette du PSL. Malgré les
efforts considégdtes d’homogénéisation qui ont été entrepris, il demeure des
facteurs de labilité dans les produits, dont tous ceux qui sont liés aux
caractéris@des génétiques et, le cas échéant, métaboliques des donneurs. A
cela g&tem des facteurs de variabilité dans les processus de préparation, qui
util des dispositifs différents, ainsi que la variabilité de I'age du PSL a
@vrance, puisqu'il s'agit d'un produit vivant, ce qui est particuliérement

\Eensnble avec les produits cellulaires comme les CP. Enfin, les receveurs (patients

transfuses) trés divers de par leurs caractéristiques génétiques, d'une part, et
pathologiques (cause de la transfusion) d‘autre part, sont une troisieme
composante de la variabilité de la triade transfusionnelle : donneur/don-produit-
patient. Un certain nombre d'effets indésirables des receveurs (EIR) peuvent ainsi
apparaitre au décours des épisodes transfusionnels, et particuligrement aprés les
transfusions de CP. Cette revue a pour principaux objectifs de presenter les
différents modes de préparation des CP et de souligner les étapes qui peuvent
donner lieu a des altérations des cellules (plaquettes) ainsi que les pistes
d’amélioration qui peuvent étre retenues. Les modes de préparation et de
conservation des CP s'avérent en effet étre des facteurs trés sensibles, rendant
compte de la survenue possible d'EIR en ce sens qu'en sus du produit actif, il
existe des dérivés biologiquement actifs, soit déclenchés par le processus, soit
amplifiés pendant la conservation des produits. Un focus particulier sera fait sur
les EIR revetant des aspects inflammatoires, qui pour une large part déroulent de
la physiologie des plaquettes elles-meémes ; cette revue permettra de rappeler les
mécanismes d'activation des plaquettes, dont certains - stériles - sont ou
peuvent etre mis en jeu pendant la préparation et la conservation des produits.

Pour citer cet article : Nguyen KA, Cognasse F, Boussoulade F, Fabrigli P, Odent-Malaure H,
Absi L, Chavarin P, Garraud O. Les concentrés plaguettaires en transfusion sanguine :
préparation, normes et principes de sécurité pour une meilleure tolérance et I'éviction d'effets
indésirables. Hématologie 2013 ; 19 - 371-382. doi : 10.1684hma.2013.0877

Hematologie
val. 19 n 6, navembre-décembre 2013
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* Mesures proactly@s
* Prévention d@ﬁallmmmunlsatlon

. Preventlom&les autres risques
|mmuno(l@g|ques
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. MesuPes prémeptives : Médecine
personnalisée

* Gestion des incidents précédents
(inflammation — RFNH, allergies)

* Préparations secondaires
* Traitements complémentaires

Et au lit du patient

Table 2 8\@

Clinical or underlying recipient conditions assumed to 1nuu@% the risk of man-

ifesting TRALI presenting with [49]. \Q)Q?

Cardiovascular surgery and extracorporeal Llrculdu@

Heavy surgery (< 72 hours) @

Bacterial sepsis and acute and severe viral mfg&fums protozoa infections
(malaria) 6\3.0

Pulmonary infection Q)Q‘O

Onco-hematology and oncology pat@ts especially during onset of
chemotherapy induction o

Cytokine therapy (GM-CSF, (;SCF)

Massive transfusion 6«

Autoimmune Lytnpcma&md immune aplastic syndromes

Hemolytic syndmm&}ﬁn hemoglobinopathy patients (thalassemia and sickle
cell disease) Q,{\‘

Recent pregna&y or delivery
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