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Srviil
Les patients benéficiant d’'une transplantation de cellules souches

hématopoiétiques recoivent generalement de nombreux produits
sanguins labiles (PSL).

L’alloimmunisation aux antigenes érythrocytaires
—> seélection de culots érythrocytaires compatibles

'immunisation contre les Ag HLA présents sur les plaguettes
= inefficacité des transfusions plaguettaires.

Politique transfusionnelle

< AUDIT |

Procédures +++
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Politique pour la sélection des PSL
(directive 2002/98/EC)

- tracabilité donneur/receveur

- systeme gqualité

- accréditation des etablissements du sang
- formation continue

- HEMOVIGILANCE
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-Faut-il transfuser de facon prophylactique, pour préevenir la
survenue d'une hemorragie qui pourrait étre suffisamment
grave par ses conséquences cliniques ou menacer la vie, ou

bien faut-il transfuser a titre curatif, pour enrayer une
hémorragie declaree ?

- Dans le cas de transfusions prophylactiques, au-dessous de
quel seull I'abstention transfusionnelle ferait-elle courir un
risque important pour le patient ? Un tel seuil, s'il existe, est-il
Identique pour tous les patients, selon les phases
thérapeutiques ou les pathologies associées, notamment
Infectieuses ? Quelles manifestations hémorragigues peut-on
medicalement accepter ?
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Gaydos

92 patients atteints de leucémie aigué

< risque hémorragique T de facon réguliére avec la profondeur de la
thrombopénie et ceci sans effet seuil

< incidence des hémorragies sévéres T en dessous de 40 G/I, puis
s'accroit de facon tres importante < 5 G/I.

Le développement des transfusions plaquettaires
- chimiotherapies lourdes
- défaut de production tres prolonge
- chimiotheérapie intensive
- conditionnement de greffe (irradiation corporelle totale ++).

Pour les maladies hématologiques responsables d'insuffisance médullaire
chronique, des saignements ou le risque hemorragique conduisent aussi a
transfuser des plaguettes.
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Etudes argumentant la transfusion prophylactique.

Reference Type d'étude Nombre de patients Résultats
eces hemorragiques :
Han ef al. 1966 [285] Rétrospective 57 15% dans le « groupe plaquettes »
vs 63% dans le groupe contréle

Higby et al. 1974 [286] RandoaT;s: gel f ouble 21 Diminution des accidents hémorragiques

_ Réduction du nombre d'épisodes
Murphy et al. 1982 Pro;prectlve 56 (pédiatrie) hémorragiques
[287] randomisee ouverte Pas de différence de survie
Gaydos ef al. 1960 Rétrospective ) Gorrél:ation NE’ [ risque
[270] P : hémorragique

Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé, juin 2003




b r l l Qﬁdication transfusicnnella

Tranmnsmettre iNformation
tranmnsfusionnNnelle au patient

!

Aldlogrefihe
Aplasie medullaire
Icdiopathikcyus
Filudaratine

Immunogbhcoulines
ant-khympohoortaires
et arnt -thry mocytalires
Campeath

Chimiotheragpis
yhtopeEniante

Aautogrerie

MCPACPA - e 94
o,5x10'1 s 7 ka CTPA : O,5x10° 7 /¥ 7 kg T CPA : 0,5x10"" ¥ 7 kg
AN inddiffe rent C A INndifferent ChAN INndirfferent
rNor Irracdies ~Norn rmradie Irradis . : Irradis N
Isogroupe™ Isogroupe™ Isogroup< SO roup e

Seuil transfusionnel 20G/| +++ pr—

DR 2 AN mes

50G/Il (Sd hémorragique)

oA B RH1 (RRhD D)
- ABCO isoggroupe de preferaeancs

AN Meg

- Em cas de Rh1 (RhD) megatif de sexe feminim
e age de prococreer et sanms Immunosupperessiconm
=i transfusion de placguettes Rih1 (RhDD) positif

Immmogsiobulimes AnNti-D 100 nag dans les 72h
(protection pour 10 CPA sur 3 semaines)

Pediatrie : O, 5.1 ol11 Plaguettes pouwur 5 a 7 ks d<=
Ppoids sans deéepasser 3 a «<a.1 1 11 lacguettes

tranmnsformation irradiee pour les chimiotherapies
cwtopeniantes

D’aprés documents AFFSAAPS



5 r v 1 | Etudes comparatives du seuil transfusionnel.

Mombre
Féference hMethodologie de Bras Froduit Contexts Resultats
patients
0-5 G L7 - transfusion
6-10 G.L7 - si fidgvre ou { Taux decas \
Gmdr et ail . . saignement mineur N heémorragigue - 3%
1991 [275] Reftrospective 103 11_2_395 L1 - =i CIVD o CPA | eucemis Pas de n:g{u?rélaﬂc-r‘
héparine ou ponction saignement / NP
lomkbairs
Gil-Fernandez et al . : : : Greffe ge celldles %I:{?.T;’:tl;,s?:?:;;;?
- i Fétrospective 1840 10 G.L7" ws 20 G.L° souches 2 .
998 [297] hématopoiéligues Fas difféerencs
mortalits/ morbidits
1 transfusions de
Heckman =i al. Prospeciive . B P . plaqueties
1997 [298] randomisée 2 teliwanel cha -eucemis oas de diffbrence
mortalits/morbidits
1 transfusions de
Febulla af af. Prospective . . - Leucémis sigué olagquettes (20%)
1997 [2949] randomisée 255 OGeL vsz0GL myélcblastic?ue P'aqs difference
mortalits/morbidité
1 transfusions de
Wandt e al'. - . . - MCP Laeucémis aigué nlaguettes
1998 [300] Prospective 105 0GL vs20GL CPA myélcblastic?ue Pas [ﬂﬁérence
mortalits/morbidité
Bernstein af al. Featrospective 10-15-20 G L7 selon -Ereffia ce cellules Hemorragies :_a:-.rec:
1998 [274] multicenirigqus 788 centres P anucﬁ§§ NP >20GL e
! hematopoietiques plus souvent
L transfusions de
plagquettes (chez
Mawvarro ef al. . . . . - Leucemis aigué les patients sans
1998 [301] Retrospective 48 OG- vs20G.L MCE myémmastic?ue facsour aggravant)
Fas différencs
mortalite/morbidite
Greffe de cellules 1l ]
souches transfusions -:Ele
Lawrsnce et ai. . ; ; MCP hematopoigtiques, plaquettes (31%)
. Prospective 141 10 S L7 ws 20 G o ; Fas différence
2001 [302] CPA leucémis i
aigus. WDrtallte.-rr‘c-r.,ldy

Iymphome




(CGHDUITE A TENIR EN CAS DE THROMBOPENIE REFRACTAIRE :]
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Oui, AC anti-HPA

MNP pré/post
Rendement < 20 %*

Cause(s) non immunologiguels)**
de consommation plaguettaire

Recherche d'AC anti-HLA et
anti-HPA. Présence ?

Sélection de CPA
HPA compatibles

* Rendemert
(numeration aprés - numération avant (&)
®¥ VST x 100

nombre de plaguettes transfusées (G)
Yolume sanguin total = 0.075 X Poids en kg

** Fevre avec ou non infection documentée

CivD

Splénomégalie

Complication d'une greffe de cellules souches hématopaoiétiques
Interférence médicamenteuse

Quualité du produit

inchangée pour prochain

Maintien de la dose ]
e
transfusion

et adaptation des doses
de plaguettes

[ ]

Traitement éﬂnlcgique]

Mon

Oui, AC anti-HLA

Men

SPECIFICITES ANTI-HLA
restreintes 7

Oui

CPA phénotypés sélectionnés sur “*-.____.
la spécificité des AC détectés

Men

NP pré/post
Rendement < 20 %

(CPA compatibilisés |-

D’aprés documents AFFSAAPS
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Transfusion de CPA phénotypés ou compatibilisés

tat réfractaire? (c
définition)

Maintien de la dose inchangée
pour la prochaine transfusion

Oui

Causes non

. . Non
immunologiques

Oui
\

Traitement étiologique et adaptation
des doses de plaquettes

ARBRE DECISIONNEL
EN CAS
D’INEFFICACITE
TRANSFUSIONNELLE

Présence d’AC anti
HLA / anti HPA

Séléction de CPA HPA

Oui, AC Anti HPA——p .
compatibles

Oui, AC Anti HLA

pécificité anti HLA
restreinte

Oui
v

CPA phénotypés sélectionnés
sur la spécifité des AC détectés

Oui

Etat réfractaire?

Oui
A 4

CPA compatibilisé <




SF V I | Seuil transfusionnel (CGR)

Seuil recommandeé : [Hb] = 8 g/dl, lorsque la correction
spontanée de 'anémie n’est pas previsible a court terme

Il peut toutefois étre plus élevé, de I'ordre de 9-10 g/dl, dans
les circonstances gqui augmentent la consommation d'O2 :

- Infections séveres,

- bronchospasmes,

- complications pulmonaires, cardiagues
reduisant la reserve fonctionnelle cardiague
(ischémie myocardigue, AC/FA).
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Qualification Indications
Phenotypé HLA Etat réfractaire avec allo-immunisation anti-HLA
ou anti-HPA
Compatibiliseé Mémes indications que pour le phenotype

apres echec des CPA phénotypes

CMV negatif Receveurs CMV négatifs de cellules souches
hematopoietigues d'un donneur CMV negatif
Receveurs de greffe de poumon, quel que soit
leur statut serologique vis-a-vis du CMV

Femmes enceintes CMV négatives ou de statut
serologique inconnu vis-a-vis du CMV
Nouveau-ne dont la mere est séeronégative ou de
statut sérologique inconnu vis-a-vis du CMV.

D’aprés documents AFFSAAPS



SKFVI | L’alloimmunisaton HLA

reactions transfusionnelles fébriles
destruction accéléerée des PQ HLA incompatibles
(¥ rendement transfusionnel)

incidence superieure d’échec de greffe chez les patients porteur
d’'une aplasie médullaire idiopathique



1A N Prévention de la
transmission du CMV

*CMV -/-
* Indication d'une allogreffe

minimiser le risque d’acquisition du CMV

Le risque d’infection a CMV (ou de maladie) avec des PSL
séroneégatifs pour le CMV est inférieur a 3% chez des couples

donneur/receveur seronégatifs.
La déleucocytation diminue le risque de transmission.



- faible incidence des infections a CMV chez le receveur
Immunocompeétent
- réactivation predominante du virus endogene chez les

sujets immunodéprimés et préalablement CMV positifs
- disponibilité reduite des CP CMV négatifs

réserver l'usage de ces produits aux situations
ou la prévention de l'infection par le CMV est d'un
Intérét vital a court ou moyen terme pour un patient
Immunodeéficient et lui-méme séronégatif / CMV
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-Allogreffe de cellules souches hématopoiétigues)(pathogenicité associée CMV/GVH),
surtout si le donneur de cellules souches est lui-méme CMV négatif.

-Grande prematurité (grand prématuré de mere de sérologie CMV negative ou
inconnue) du fait des risques de pneumopathie mortelle a CMV.

-A un moindre degré,|autogreffe de cellules souches hematopoiétiques, greffe d'organes,
surtout lorsque existe un autre facteur de risque d'atteinte pulmonaire. Lorsque l'organe
greffé est lui-méme séropositif pour le CMV, l'intérét des produits CMV négatifs n'est
pas evalué.

-Par extension, les malades en situation d'attente d'une greffe, afin de préserver leur
chance de rester séronégatif vis-a-vis du CMV s'ils le sont au départ.

-A titre anecdotique, la description d'infections graves a CMV chez le patient
splénectomise peut inciter, par prudence, a la méme prophylaxie

- Aucune étude n'est disponible pour évaluer l'intéerét des produits CMV négatif chez le
sujet CMV negatif mais HIV positif, chez lequel la pathogeénicité du CMV s'exprime
par des manifestations cliniques différentes de celles du greffé meédullaire ou du
prématureé.



5 r V_TT Produits Sanguins Labiles CMV Négatif

Les produits ont été prélevés chez des donneurs négatifs en anticorps anti CMV, IgG et IgM

Prescrire des P.S.L CMV Négatif chez un
patient pris en charge pour greffe de -
C.S.H

AUTOGREFFE ALLOGREFFE

Sérologie Pré-Greffe

non

v

Pas de Prescription

CMV Négatif

Négative ?

\ 4

* Prescription CMV Négatif

* Tous les patients

* Prescription CMV Négatif

*1 controle de la sérologie CMV durant la
. L. - . L * Quelle que soit leur sérologie
premiére année jusqu'a la récupération

. . * Durée Indéterminée
immunologique

* A modérer ou supprimer lorsque le patient

est en soins palliatifs




3 r v I l PRINCIPALES INDICATIONS DES PLAQUETTES
TRANSFORMEES ET QUALIFIEES

Transformation Indications

Déleucocytation | Tous les CP (et les CGR) depuis le Ter avril 1998

ou ACQU ISE (moins de 10° GB) -~

Aplasie médullaire ++ Irradiation <mmmumtalre congenltal cellulaire
P _ Avant & A ecellules

souches hgmatopomtl jes A

-
Certaines chlmlotherap Z5antica ¢
'
TransTusion T UTero ou chez le prématuré
Dons diriges intra-familiaux
(encadrés réglementairement)

Transfusion de CP HLA identiques
ou approchants

Lieée au compartiment leucocytaire HLA incompatible, l'initiation
d'une réponse alloréactive apres transfusion est grevee d’'une
mortalité superieure a 90%

les PSL doivent donc étre irradiés

- des le début du conditionnement

- jusqu’a 6 mois apres la transplantation, en 'absence de
GVH chronique.

| | |
D’aprés documents AFFSAAPS




5 r _v 1 1 Produits Sanguins Labiles Irradiés

Chaque poche est soumise a une irradiation de 25 grays (Etablissement Francais Du Sang)

=>» prévenir la GVH (blocage des mitoses des Lymphocytes T du PSL chez un Immunodéprimé).

Prescrire des P.S.L IRRADIES chez un

patient pris en charge pour greffe de -
C.S.H
AUTOGREFFE ALLOGREFFE
* Prescription IRRADIE * Prescription IRRADIE
*1 mois avant la collecte de Cellules Souches * Tous les patients
Hematopoietiques *1 mois avant la greffe
* jusqu'a 1a recuperation immunologique * Durée Indeterminee
* A moderer ou supprimer lorsque le patient
est en soins Falliatifs
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Gestion des incompatibilités ABO
dans le cadre des allogreffes

Abréviations

MO : moelle osseuse

CSP : cellules souches périphériques
CNV : cellules nucléées viables

Rowley SD. Hematopoietic stem cell transplantation between red cell
incompatible donor-recipient pairs. 2001, BMT, 28: 315-321

Laroche V; Eastlund DT. And McCullough J. Immunohematologic aspects
of allogeneic hematopoietic progenitor cell transplantation.

2004, Immunohematology, 20 (4): 217-225




SFVII Incompatibilité ABO
donneur/receveur et support transfusionnel

15-20% des couples intrafamiliaux donneur/receveur
La fréquence augmente dans les greffes phéno-identiques.

Trisque d’érythroblastopénie (aprés conditionnement myéloablatif)
Trisque d’hémolyse

majoration des besoins transfusionnels

Certains rapportent un accroissement des besoins transfusionnels en

plaquettes, il 'y pas d’incidence sur la récupération granuleuse, I'incidence du
rejet, de la GVH, des rechutes et finalement sur la survie globale.
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Incompatibilité majeure
=» le donneur porte un antigene contre lequel le receveur
est immunisé

Incompatibilité mineure

=» présence chez le donneur d’'un anticorps reagissant
avec les hématies du receveur

Bidirectionnelle

=» donneur et receveur sont porteurs d'agglutinines
reagissant avec les cellules de chacun (e.g., B—>A).



—
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Incompatibilité
groupe sanguin

D | R patibilité | { Incompatibilite
Al A Ineure ABO majeure
B B ; - g, s
O| O b | R Incompatibilite D | R
A | AB ABO mixte A| O
AB | AB
B | AB D = A B
O | A A 1B 5 1 0
O | B 5 A 5 A
O | AB B O
AB| A
AB| B
D : donneur

R : receveur




3 r v } | Incompatibilité majeure Présence danticorps chez le receveur

dirigés contre les érythrocytes du greffon
<16
Injecter le greffon )<

[ ————— .
PLASMAPHERESE [«

Titre Ac chez le
Donneur ou
sur le greffon

possible Plasmaphérese impossible
chez le receveur l

titre des Ac quantité de GR

Non disponible ou > 32

Apres > dans le greffon

lasmaphérése vol x Hct % g
E
quantité de GR 20.4ml/kg | 3
<100 ml dans le greffo Vi

Y v

X injecter le volume Pas d
manipulation avec GR < 0.4 ml/ kg > Cobe-Spectra manipulation
B ( Rdt de CD34: 80%)

Ficoll sur le greffon
(Rdt de CD34: 50%)

Y

=< Injecter le greffon >




3 r v 1 1 Incompatibilité mineure : Présence d'anticorps dans le greffon

dirigés contre les érythrocytes du receveur.
e I

Titre Ac chezle

donneur ou sur le greffon
< 48 heures
avant prélévement

Non disponible ou > 128

Richesse

Disponible greffon

titre des AC <2,5108 CNV/Kkg > 25108 CNV/kg

< 64 ,Con_certation
medecin greffeur,
hémovigilance et UTCG

Y

Pas de manipulation

A 4

A 4

déplasmatisation

A 4




3 r v Y | Incompatibilité mineure: Présence d'anticorps dans le greffon

Dirigeés contre les érythrocytes du receveur.
e ]

Titre Ac chezle

donneur ou sur le greffon
< 48 heures
avant prélévement

Non disponible ou > 128

Richesse

Disponible greffon

A

< 2,5 109 CD34/kg > 2,5 106 CD34/kg

titre des AC

< 64 ,Con_certation
medecin greffeur,
hémovigilance et UTCG

Y

Pas de manipulation

A 4

A 4

déplasmatisation

A 4




b r » }  PIncompatibilité mixte :1ly aalafois des Ac chez le receveur

contre les érythrocytes contenus dans le greffon
et des Ac dans le greffon contre les érythrocytes du receveur

Suivre le logigramme
"incompatibilité majeure”

oui

A

Désérythrocytation Déserythrocytation

Le procédure de désérythrocytation
a un effet de déplasmatisation partielle
avec un facteur de dilution de 4 environ

Suivre le logigramme
"incompatibilité mineure™

A

Déplasmatisation

oui

A 4

Déplasmatisation

non

A 4

Pas de déplasmatisation

Injecter le greffon
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greffon miniaturise
(Vol < 50ml)

\

décongélation k---

diluer le greffon
avec 2 vol d'Ab 4%

Pour le greffon placentaire

greffon standard

Injecter le greffon

(Vol > 50ml)
Les globules rouges . . ]
_____ sont lyses _.----> décongélation
par le processus
congélation / décongélation
débris
deGR |- 1 lavage
éliminés
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Injection des CSH

Allogreffe incompatibilité majeure

Allogreffe compatible, incompatibilité mineure
et autogreffe

©)

Bilan Entrées /sorties toutes les heures

» Présence IDE ou puéricultrice : aupres du Pour allogreffes :
greffé pendant toute la ré-injection » Présence IDE : aupres du greffée pendant les
» Présence médecin greffeur : auprés du greffé 15 premieres minutes
pendant les 15 premiéres minutes, puis » Présence medecin greffeur : aupres du greffé
présent dans l'unité pendant les 15 premieres minutes, puis
> Débit : joignable (intervention dans les 10 minutes)
o 40 ml/h les 15 premiéres minutes Pour allogreffes et autogreffes
o Siaucun incident : débit libre > Débit :
o siincident : cf. prescription médicale o 80 ml/h les 10 premiéres minutes
» Surveillance pendant la ré-injection: o puis débit libre
o TA, fréquence cardiaque : toutes les 15 |»> Surveillance :
minutes o TA, fréquence cardiaque : toutes les 20
o Température : toutes les heures ou si minutes
frissons o Température : toutes les heures ou si
o Diurése : toutes les heures frissons
o Bilan entrées/sorties en fin de ré-injection o Diurese : toutes les heures
Surveillance pendant les 4 heures suivant la ré-injection
o TA, fréquence cardiaque : toutes les % heures pendant la 1¢'¢ heure, puis toutes les heures
o Température : toutes les heures ou si frissons
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mmommm i PRODUIT CELLULAIRE (NON CONGELE)

CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE
Unité de $Ecurité Transfusionnelle & dHémaphérese
DocieurPascal LATRY

B 0g/57/83/7877

platry@ehumontpellier fr

Secrétariat
= 04/67 /337876
hemovi@chu-montpellierfr

UTILISER UNE FEUILLE PAR NUMERO

A INJECTER POUR
ALLOGREFFE

Télécopie :
* 04/67/33/74/20

amsmsmsnsnsnssnanananan

L R Y R R R R N YT YR N TR Y]

DE GREFFON

(Cf. étiquette code d barres)

R Y P Y YR F R Y TN I

o
Identité du DONNEUR Identité du RECEVEUR SERVICE DEMANDEUR
< s @y CodeUF: ...
LLEY e 3
o s 5 g
0@@ M j@ @ Service: ..o
Rl @‘@ 2@@ @Q‘@
o Etablissement .......ccceevernn.
JOURDE GREFFE: cocciiiiiiiiinin, Préléevement n®.....................Nombre de poche(s) : .........oueet
=
deréinjecion: ........... h............../ Heure FIN deré&njection: ............ h ... ... ...
Médecin GREFFEUR (Idghfife en foute [ollsspmm . ..o .o ... DIR IATHTE
Personne Formée oui 1 non U
5j 2¢me Madecin GREFFEUR [Tdestitd en foule lettre) oo, Sigmature L
Personne Formée oui L1 non [
Signature " e e
sonne Formée  oui L1 @
o

Controdle Baclériologique effectué sur la poche oui D

Incident relevé et suite donnée :

non E]

VALIDATION

Unité de Sécurité Transfusionnelle & d'Hémaphérése

Biologiste Unilé de Thérapie Cellulaire & Génique

Date .......... f o

Docteur Pascal LATRY
Correspondant Hémovig dance

Controle Bactériologique Négatif 0  Positif O

Nom et Signature ...




12,0 . ’
125 patients allogreffes |[acer 50
ECPA_J30
10,0 ECGR_J90
ECPA_J90
8,0
6,0
4,0
2,0
0,0
Compat Mineur Majeur
N CGR_J30 CPA J30 CGR J90 CPA J90
Greffe Compatibles ABO 74 3,9 7,0 8,6 13,3
Incompatible Mineur 32 5,3 10,3 10,3 16,5
Incompatible Majeur 19 51 9,7 8,1 11,4

T Kanouni, P Latry, Zhao-Yang Lu, B Klein, N Fegueux, P Ceballos
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SFV ll__l_support transfusionnel post-greffe

- incompatibilité_ majeure : transfuser des produits érythrocytaires
O jusqua ce que les anticorps ABO du receveur soient
Indetectables et que le test aux antiglobulines soit negatif,
plaguettes et plasma du groupe ABO du receveur jusqu’a
disparition des hématies du receveur.

- incompatibilité_mineure : GR du groupe donneur, plaquettes et
plasma du groupe ABO du receveur jusqu’'a ce que les hématies
du receveur ne soient plus détectees.

- incompatibilité bidirectionnelle : CGR du groupe 0 jusqu’a ce que
les anticorps ABO du receveur ne soient plus détectables et que le
test aux antiglobulines soit négatif ; switcher ensuite sur le groupe
du donneur. Pour plasma et plaguettes, groupe AB jusqu’a
disparition des hématies receveur.




