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METHODE GENERALE

L'ordonnance n° 96-345 du 24 avril 1996 relative a la maitrise médicalisée des dépenses de soins a confié a 'Agence
Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (Afssaps) la mission d'établir les recommandations de bonne
pratique et les références médicales, concernant le médicament et les produits biologiques. Elle stipule d'autre part que
les recommandations de bonne pratique et références existantes doivent étre réguliérement actualisées, en fonction des
données nouvelles de la science.

C'est dans ce contexte que I'Afssaps propose une actualisation des recommandations de bonne pratique et références :
« Indications et contre-indications des transfusions de produits sanguins labiles », établies par IANAES et I'AFS en
1997 [1], et notamment sur la transfusion de plaquettes.

Ces recommandations définissent une stratégie médicale optimale en fonction de I'état actuel des connaissances et
précisent ce qui est utile ou inutile, voire dangereux, de faire dans une situation clinique donnée.

Ces recommandations résultent de I'analyse des données actuelles de la science issues de la littérature, et prennent en
compte les évaluations réalisées pour délivrer 'autorisation de mise sur le marché (AMM) des médicaments concernés,
apprécier le service médical rendu (SMR) et élaborer les fiches de transparence. Les sociétés savantes ont été
consultées (Société Frangaise d’Anesthésie et de Réanimation, Société de Réanimation de Langue Francaise, Société
Frangaise d’Hématologie, Société Frangaise d’Hémaphérése, Collége Frangais des Hématologistes, Société Frangaise
d’'Hématologie et d’'Immuno-Hématologie Pédiatrique, Société Frangaise de Pédiatrie, Fédération Nationale des
Pédiatres Néonatalogistes, Société Francaise du Cancer, Société Frangaise de Néphrologie, Société Frangaise de
Transfusion Sanguine, Société Frangaise de Vigilance des Thérapeutiques de Transfusion, Association Développement
Transfusion Sanguine), ainsi que I'Etablissement Frangais du Sang pour proposer des représentants susceptibles de
participer aux groupes.

Le groupe de travail constitué par I'Afssaps a regroupé des experts de compétence (anesthésie-réanimation,
hémobiologie, hématologie, néonatalogie, oncologie), de mode d'exercice (hospitalo-universitaires ou hospitaliers) et
d'origine géographique divers, ainsi que des représentants de I'Afssaps. Les experts ont analysé la littérature et rédigé le
document sous la direction d’un président de groupe et 'encadrement d’un responsable de projet.

La recherche bibliographique a été réalisée par interrogation systématique des banques de données Medline. Elle a
identifié préférentiellement les recommandations thérapeutiques, les conférences de consensus, les essais cliniques, les
méta-analyses, les analyses de décisions et les revues de synthése, publiés en langue frangaise ou anglaise apres
1997.

De plus, les listes de références citées dans les articles déja identifiés ont été consultées et les membres du groupe de
travail et du groupe de lecture ont pu transmettre d'autres articles.

La recherche bibliographique automatisée était basée sur les mots clés suivants :

« platelet transfusion » / « platelet transfusion/adverse effects » / « blood platelet disorders » / hemorrhage /
« intraoperative complications » / « anesthesia and analgesia » / « blood platelets » / « surgical procedures, operative » /
« massive transfusion » / platelet / « hemic and lymphatic diseases » / neoplasms / hiv / « hiv infections » / infant /
perinatology / neonatology / « neonatal diseases and abnormalities » / « pregnancy complications ».

Au total, 201 nouvelles références ont été utilisées pour I'élaboration du texte par rapport a celui de TANAES de 1997

[1].

L'argumentaire et les recommandations de ce travail ont été établis par le groupe selon la méthodologie proposée par
I'ANAES (ANAES : Les recommandations pour la pratique clinique — Base méthodologique pour leur réalisation en
France — 1999 ; Guide d’'analyse de la littérature et gradations des recommandations - 2000). Chaque article a été
analysé en appréciant la qualité méthodologique des études, afin d'affecter a chacun un niveau de preuve scientifique.
Pour ce faire des grilles de lecture destinées a apprécier la qualité méthodologique et le niveau de preuve scientifique
des documents ont été utilisées.
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Les grades A, B, et C sont attribués aux recommandations selon le niveau de preuve scientifique attribué aux études sur
lesquelles elles reposent (cf Tableau infra). Lorsque les données de la littérature sont insuffisantes ou incomplétes, les
recommandations sont basées sur un accord professionnel pour prendre en compte I'état des pratiques et les opinions
d'experts.

Le texte a été soumis a un groupe de lecture avant d'étre finalisé. Le groupe de lecture est composé d’experts de
compétence, de mode d'exercice et d'origine géographique divers. Les experts de ce groupe de lecture, consultés par
courrier, ont apprécié la qualité méthodologique et la validité scientifique du contenu, ainsi que la lisibilité, la faisabilité et
I'applicabilité du texte. Leurs remarques ont été transmises a I'ensemble du groupe de travail qui a pu modifier son texte
et validé le document final.

Le texte a ensuite ét¢ soumis a l'avis du Comité de Validation des Recommandations et Références Médicales de
I'Afssaps.

. . g i Force des recommandations
Niveau de preuve scientifique des études

(grade)
Niveau 1:
- Essais comparatifs randomisés de forte puissance A
- Méta-analyse d’essais comparatifs randomisés Preuve scientifique établie
- Analyse de décision basée sur des études bien menées
Niveau 2 :
B

- Essais comparatifs randomisés de faible puissance
- Etudes comparatives non randomisées bien menées
- Etudes de cohorte

Présomption scientifique

Niveau 3 :
- Etudes cas-témoin

C
Faible niveau de preuve scientifique

Niveau 4 :

- Etudes comparatives comportant des biais importants

- Etudes rétrospectives

- Séries de cas

- Etudes épidémiologiques descriptives (transversale, longitudinale)
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INTRODUCTION

La transfusion de plaquettes a nécessairement dil répondre a la sécurisation et a la notion de seuil avec évolution vers
I'utilisation large de produits mono-donneurs, prescription de transfusions préventives avec néanmoins persistance d'une
grande difficulté pour appréhender le risque hémorragique réel. Sécurisation et seuil comportent un risque d'évolution
vers la « routine » de prescription et impliquent ainsi une importante réflexion, la notion de responsabilité, un essai
d’homogénéisation grace a un effort de collaboration et de consensus. Poser une indication et prescrire une transfusion
de plaquettes reste complexe et doit tenir compte d’'un nombre de plus en plus important de parametres (indication,
choix quantitatif et qualitatif du produit, notion de seuil, situation clinique et enfin codt). La priorité est faite a 'ensemble
sécurité/efficacité/bénéfice qui se heurte a deux dualités efficacité/colt et bénéficelrisque. Comme toute décision
médicale, l'acte de transfuser des plaquettes comporte des risques tout comme le fait de ne pas transfuser. Ce texte, qui
fait suite a un premier travail effectué par TANAES et 'AFS [1], a été réalisé en suivant une méthodologie précise a la
recherche d’'une définition des bonnes pratiques grace a la concertation au sein d’un groupe d’experts et a I'étude des
données de la littérature et de conférences de consensus. Il a essentiellement comme objectif d’aider le praticien dans
sa décision qui sous-tend sa responsabilité et devrait permettre une amélioration du résultat global (efficacité/coit et
bénéfice/risque). Par ailleurs, ce texte contribue fortement a une homogénéisation des pratiques, élément fondamental
de la qualité de prise en charge, il a tenu compte de linquiétude concernant I'éventuelle apparition de risques
transfusionnels nouveaux et il doit évoluer dans le temps en fonction des connaissances scientifiques et thérapeutiques,
des modifications stratégiques et des progrés technologiques.

1. LES DIFFERENTS PRODUITS PLAQUETTAIRES DISPONIBLES

1.1. LES DIFFERENTS PRODUITS PLAQUETTAIRES ET LEURS INDICATIONS
1.1.1. Les produits plaquettaires de base

1.1.1.1. Les deux concentrés plaquettaires homologues de base

Deux types de concentrés plaquettaires (CP) sont autorisés en France [2] : le CP d’aphérése déleucocyté (CPA), et le
mélange de CP standard déleucocyté (MCP), qui différent dans la fagon dont ils sont prélevés et isolés a partir du
donneur.

Les CP contiennent toujours un anticoagulant, I'ACD (acide citrique, citrate, dextrose) pour les CPA et le CPD (citrate,
phosphate, dextrose) pour les MCP. Les CP (comme les concentrés de globules rouges) distribués et transfusés en
France sont tous déleucocytés depuis avril 1998. En revanche, il n'existe pas actuellement de procédure d'inactivation
virale des CP autorisée en France ni dans d’autres pays.

e Le concentré plaquettaire d'aphérése déleucocyté

Le CPA homologue provient de I'extraction sélective des plaquettes, ex vivo, grace a un séparateur de cellules qui
restitue au donneur ses globules rouges, et une partie plus ou moins importante de son plasma (don par aphérése). Des
dons d'aphérése mixtes permettent de recueillir au cours du méme don un CPA et un concentré de globules rouges
(CGR), ou un CPA et un plasma. Le contenu en plaquettes du CPA est toujours supérieur ou égal & 2.10"" plaquettes
[3], et il ne doit pas dépasser 8.10"" plaquettes [4].

En fonction du séparateur, la déleucocytation est assurée soit par un procédé intégré a la séparation, soit par une
filtration du concentré en circuit clos a la fin du recueil.

Le contenu en plaquettes de chaque CPA (comme de chaque MCP) détermine le calcul de son tarif, spécificité de la
réglementation francaise [5].

Le contenu en plaquettes d’'un CPA dépend :

- du donneur, et en particulier de sa numération plaquettaire (NP) avant le don [6]. Des essais de traitement de
donneurs par la thrombopoiétine (niveau de preuve 3) ont permis de préparer des CPA avec un contenu en
plaguettes plus élevé, aboutissant, comparativement a des CPA de donneurs non traités, a une augmentation
de la récupération plaquettaire et de lintervalle entre deux transfusions de plaquettes chez les malades en
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aplasie [7]. Ceci n'est pas envisageable en France, d’autant plus que des thrombopénies par immunisation anti-
thrombopoiétine ont été rapportées [8] ;

- dutype et de la programmation du séparateur utilisé, certains séparateurs permettant des prélévements mixtes
CPA + plasma frais ou CPA + concentré de globules rouges ;

- deladurée de l'aphérése, Iimmobilisation du donneur pouvant aller de 1 heure a 2 heures 30 minutes [4].

Ces trois paramétres permettent d’orienter la production vers des CPA de contenu en plaquettes plus ou moins élevé,
entre 2 et 8.10"" plaquettes.

In vitro, les études réalisées sur des plaquettes issues de CPA obtenus par cytaphérése montrent des perturbations
discrétes des tests fonctionnels [9]: diminution de I'agrégation [10-, 11, 12], augmentation de la libération de R-
thromboglobuline [10, 11], augmentation de I'expression d'une glycoprotéine membranaire d'activation, la GP140 ou P-
sélectine [13-, 14, 15], ainsi que d’'autres modifications de glycoprotéines membranaires traduisant une activation
plaquettaire [14, 13].

In vivo, les pourcentages de recirculation et les durées de vie des plaquettes aprés transfusion sont comparables d'un
séparateur a l'autre et a ceux attendus par référence aux MCP [12, 13, 16-, 17, 18].

o Le mélange de concentrés de plaquettes standard déleucocyté

Le MCP provient du mélange habituellement de 4 & 8 produits (la réglementation prévoit de 2 a 12) de méme groupe
ABO issus de l'extraction in vitro des plaquettes contenues dans un don de sang total effectué dans les 24 heures
précédentes.

Cette extraction implique une premiére centrifugation a grande vitesse, aboutissant a la séparation d'un CGR, d’une
unité de plasma destiné au fractionnement et entre les deux d’'une couche leuco-plaquettaire, appelée « buffy coat » par
les Anglo-saxons. Cette derniére est isolée, aprés soustraction du plasma. Elle peut étre centrifugée directement une
seconde fois pour donner un « concentré plaquettaire standard » (CPS). Dans ce cas, le mélange des CPS est effectué
a partir de plusieurs unités isogroupe ABO aprés contrdle des tests de qualification biologique, et la déleucocytation peut
intervenir tout de suite aprés ce stade, ou plus ou rarement avant la distribution, aprés conservation de CPS individuels.
Une autre variante technique consiste a mélanger des couches leuco-plaquettaires isogroupe ABO aprés contrdle des
résultats de la qualification biologique, avant d’appliquer la seconde centrifugation. La décantation du MCP a travers un
filtre a déleucocyter permet d’obtenir directement dés le début de la conservation un MCP déleucocyté.

Avec la premiére technique, il est possible d’adapter le nombre de CPS mélangés. Avec la deuxiéme, plus fréquemment
utilisée, 'ETS (établissement de transfusion sanguine) détermine un nombre fixe de CPS entrant dans la composition de
chaque mélange, habituellement 5 ou 6.

Une autre technique, la plus répandue antérieurement, consistait a séparer le sang total par une premiére centrifugation
douce, a décanter un « plasma riche en plaquettes » (PRP) qui subissait ensuite une seconde centrifugation pour
séparer le plasma destiné au fractionnement du CPS proprement dit. Aprés remise en suspension, au bout de 90
minutes au minimum, on obtenait un CPS issu de PRP. Cette technique, aboutissant a des MCP exprimant une
activation plaquettaire plus marquée [14] et & une fréquence de réactions fébriles non hémolytiques post-
transfusionnelles également plus élevée [16], n'est plus en usage que dans un nombre restreint d’'ETS en France.

La réglementation autorise la possibilité de mélanger 2 & 12 CPS [19] et elle exige un contenu minimum de 0,375.10"
plaguettes par CPS [2]. En réalité, les techniques disponibles actuellement permettent d’obtenir, avant déleucocytation,
des MCP contenant entre 3 et 4.10"" plaquettes a partir du mélange de 4 & 6 CPS [20-, 21, 22]. Les techniques
appliquées en France permettent d’obtenir, aprés déleucocytation, un contenu équivalent avec des mélanges de 4 4 8
CPS (cf. infra données des contrdles de qualité internes).
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e Résumé des caractéristiques des concentrés plaquettaires homologues

Les principales caractéristiques des CP, telles qu'elles sont définies par la réglementation frangaise sont présentées
dans le Tableau I.

Tableau | : Principales caractéristiques réglementaires des CP homologues.

MCP CPA
Volume (mL) 804720 200 - 650
Contenu en plaquettes =0,375.10"/CPS 2-8.10"
Contenu en leucocytes <0, 100/cPs <1.10¢
Durée de conservation
-ATETS */* 5j
- A réception dans le service ** 6h

* Sous agitation douce et continue a température régulée entre 20 et 24 °C. Le décompte du nombre de jours se fait a partir du jour et de I'heure du
prélévement.
** En absence de transformation imposant un raccourcissement de la durée de conservation.

Il est important de souligner qu'aprés réception dans le service, les MCP ne doivent pas étre conservés plus de 6 heures
[23]. Plusieurs travaux ont montré in vitro I'absence d'effet négatif sur la qualité des CP lorsqu’on interrompt I'agitation
continue, réglementairement obligatoire pendant la conservation a I'ETS, pendant la durée du transport ou pendant une
durée compatible avec les 6 heures de conservation maximale aprés réception dans le service [24-, 25, 26].

Le volume de la suspension et le contenu en plaquettes sont inscrits sur chaque poche de CPA et de MCP par obligation
réglementaire [3, 19]. Ces informations sont indispensables pour calculer la récupération des plaquettes transfusées au
cours des 24 heures suivant la transfusion.

Les principales caractéristiques des CP homologues distribués et transfusés en France sont présentées dans le Tableau
Il.

Tableau Il : Caractéristiques des CP homologues issues des contrbles de qualité internes de chaque ETS (pour chaque
donnée, dans 'ordre : moyenne / écart-type / minimum / maximum).

MCP CPA
(n=12898)* (n=18638)*

Nombre de CPS par MCP Entre 4 et 8 -
Volume (mL) 292 + 53 ; 159-504 378 + 100 ; 150-697
Contenu en plaquettes (x 10" 37+£1.0;1,1-9,1 47+16;1.5-11
Proportion de CP non  conformes 21 13
pour le contenu en leucocytes (%) ' ’
pH 72+02;64-17 7,2+0,2;6,0-8,0

* Nombre d'échantillons contrélés au cours de I'année 2001.

Les résultats des contréles de qualité externes réalisés par I'Afssaps (sur un nombre moins important d’échantillons)
sont comparables aux données de contréle de qualité interne des ETS.

Les caractéristiques, notamment la durée de conservation, sont susceptibles d'étre modifiées par les différentes
transformations réalisables avant distribution du CP. En effet, la sécurité bactériologique de ces produits, comme pour
tout produit sanguin labile (PSL), repose sur le maintien en circuit clos du contenu de la poche, depuis son prélévement
chez le donneur et y compris pendant ce prélevement. Toute opération ultérieure mettant le contenu d'une poche en
communication avec l'extérieur, fit-ce sous hotte stérile a flux laminaire, imposera une péremption a 6 heures du produit
final, quelle que soit la date de prélévement. Cette péremption a 6 heures, s'agissant de produits conservés a
température ambiante, est un standard internationalement appliqué et réglementairement imposé. Aujourd’hui,
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I'utilisation pratiquement systématique de systémes de connexion stérile pour toutes les transformations impliquant des
transferts dans d’autres poches permet de s'affranchir de cette contrainte dans la majorité des cas.

1.1.1.2. Indications des CPA et des MCP homologues

L'utilisation de CPA ou de MCP, chez un malade donng, se discute en fonction de quatre critéres : sécurité, tolérance,
efficacité et considérations concernant les donneurs et I'approvisionnement en CP. Le colt des produits et des politiques
transfusionnelles possibles sort du champ de cette discussion. On notera cependant a ce propos qu'aucune étude n'est
actuellement disponible en France pour établir le codt transfusionnel global induit par une politique transfusionnelle
utilisant des CPA (produit dont le cot est entre 45 et 55% plus élevé a contenu en plaquettes égal) par comparaison aux
MCP. En revanche, une étude américaine [27], a partir d'un modéle d'analyse de décision, a montré que ['utilisation de
CPA par rapport a des MCP pouvait ne pas étre une méthode efficiente pour réduire les risques liés a une exposition a
des donneurs multiples, en particulier chez des patients recevant des transfusions plaquettaires dans le cadre de greffes
de moelle osseuse. Pour les auteurs, seule une diminution du différentiel de prix entre les deux concentrés permettrait
d’arriver a justifier le rapport colt/bénéfice des CPA comparativement aux MCP.

o Sécurité

Ce critére fait pencher de fagon nette en faveur de ['utilisation exclusive des CPA, qui permettent la réduction d’un
facteur 4 a 6 du nombre de donneurs nécessaires :

- Le risque résiduel de contamination par des agents transmissibles, conventionnels ou non, en est réduit

mathématiquement d'autant. En pratique cependant, le contexte de la transfusion et le pronostic a court terme
du patient peuvent tempérer cet argument fort dans la mesure ou I'effet secondaire potentiellement prévenu ne
s'exprime qu'a long terme. L'évolution du risque viral estimé pour les virus détectés par la qualification
biologique & chaque don peut tempérer également cet argument. Ainsi, depuis l'introduction du dépistage
génomique viral du virus de I'népatite C et du virus de l'immunodéficience humaine depuis le 1¢" juillet 2001, le
risque de transmission estimé pour ces deux virus est respectivement de 1/5 000 000 et 1/2 500 000 unités
transfusées [28].
En décembre 2000, les autorités sanitaires frangaises, a partir des conclusions d’'un rapport d’experts de février
2000 et de données scientifiques plus récentes, pour prendre en compte un risque théorique de transmission
par les produits sanguins du nouveau variant de la maladie de Creutzfeldt-Jakob, ont étendu la déleucocytation
au plasma frais congelé, et au plasma destiné au fractionnement, et ont émis la recommandation d’'une
utilisation préférentielle des CPA par rapport aux MCP [29].

- L'exposition allo-antigénique a laquelle est soumise le receveur est réduite dans les mémes proportions. Mais,
aprés avoir été controversé, cet effet potentiellement bénéfique des CPA sur le risque d'immunisation anti-HLA
est aujourd’hui établi comme inexistant. En effet, d'une part il a été montré que ce risque n‘augmente pas
linéairement en fonction du nombre de transfusions différentes regues [30, 31]. D'autre part, une seule étude
ancienne a infirmé ce point [32], alors que trois autres études randomisées, deux avec de petits effectifs [33,
34), et une avec un effectif plus large (niveau de preuve 1) [35], ont confirmé I'absence de différence en termes
d’allo-immunisation entre MCP déleucocytés et CPA déleucocytés.

En néonatalogie, la division pédiatrique d’un produit n'étant réglementairement autorisée que pour les CPA et pas pour
les MCP [19], I'effet « donneur unique » est systématiquement assuré a partir d'un seul CPA. Cette utilisation de CPA
sous forme de préparations pédiatriques (cf. infra) offre I'avantage de rendre possible une seconde transfusion a partir
du méme produit, jusqu'a la péremption du produit initial (5 jours) lorsque la division utilise un systéme de connexion
stérile permettant une séparation dans un circuit fonctionnellement clos.

e Tolérance transfusionnelle

Une étude, non randomisée (niveau de preuve 4), a comparé la fréquence des réactions d'intolérance post-
transfusionnelle non hémolytiques entre les MCP et les CPA. Elle a noté une fréquence de réactions de type frissons-
hyperthermie moins élevée avec les CPA, mais les MCP provenaient de PRP et non pas de couches leuco-plaquettaires
[36]. Une étude randomisée (niveau de preuve 2) montre que la tolérance transfusionnelle est la méme entre CPA et CP
issus de « buffy coat » (appauvris en leucocytes) et supérieure comparativement aux CP issus de PRP (respectivement
17,1% de réactions fébriles non hémolytiques avec les CPS issus de PRP, 3,8% avec les CPS issus de « buffy coat » et
3,1% avec les CPA ; p = 0,0001) [16].
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Plusieurs études ont évalué la fréquence des incidents transfusionnels liés aux contaminations bactériennes (ITCB) avec
les différents PSL. Une premiére étude (niveau de preuve 4) a suggéré une incidence d'ITCB plus réduite avec les CPA
quavec les MCP [37]. Une autre étude américaine (niveau de preuve 4) a montré au cours de deux périodes
successives une réduction de la fréquence des ITCB avec l'utilisation plus large des CPA par rapport aux MCP. Cette
étude [38] a enregistré une fréquence d'ITCB liés aux MCP 5,39 fois plus élevée que celle des ITCB liés aux CPA. Dans
une étude cas-témoins frangaise (niveau de preuve 3) ayant évalué les ITCB déclarés pendant une période de 2 ans
[39], la fréquence d'ITCB observée avec les MCP (71,8 par 108 unités délivrées) n'était pas significativement différente
de celle observée avec les CPA (31,8 par 10° unités délivrées). Dans cette méme étude, l'incidence des ITCB mortels
n'était pas non plus significativement différente entre les CPA (7,1 par 10° unités délivrées, IC 95% : 0,8-25,6) et les
MCP (0,0, IC 95% : 0,0 — 35,8). Une étude nationale des ITCB aux USA (BaCon study) a récemment rapporté (niveau
de preuve 4) une absence de différence d'incidence entre CPA et MCP pour les ITCB (9,98 vs 10,64 par 10° unités
distribuées) et les ITCB mortels (2,22 vs 10,64 par 10° unités distribuées) [40]. A ce jour, la question d'une fréquence
différente d'ITCB entre les deux types de CP n’est probablement pas encore tranchée définitivement. Mais au vu des
résultats des études ci-dessus, il ne peut pas s'agir d’'un argument privilégiant 'un sur l'autre.

e [Efficacité transfusionnelle

Une étude contrdlée et randomisée réalisée a partir de petits effectifs (niveau de preuve 2) a montré une supériorité des
CPA sur les MCP [33]. Une étude plus récente contrélée et randomisée sur des effectifs plus larges (niveau de preuve 1)
a permis d'établir 'absence de différence entre CPA déleucocytés et MCP déleucocytés pour la fréquence de l'allo-
immunisation anti-HLA et la fréquence des états réfractaires [35]. De ce point de vue, on peut donc retenir I'équivalence
des CPA et des MCP, tous déleucocytés, utilisés en France depuis 1998.

Par contre, chez les patients immunisés dans le systéme HLA, l'inefficacité des transfusions de plaquettes choisies au
hasard est établie. La recirculation des plaquettes transfusées est obtenue chez 77% de 137 patients non immunisés
contre 12% de 80 patients immunisés [41]. De fagon symétrique, chez les patients réfractaires aux transfusions de
plaguettes, la présence d'anticorps anti-HLA lymphocytotoxiques est retrouvée comme le facteur associé principal et
indépendant [42]. Chez de tels patients, l'efficacité de plaquettes HLA compatibles est démontrée, qu'il s'agisse de
plaquettes provenant d'un donneur sélectionné pour son phénotype HLA identique ou approchant celui du patient [43-,
44, 45], de plaquettes de phénotype inconnu mais qui ont fait 'objet d'un test de compatibilité prétransfusionnel contre le
sérum du receveur [46-, 47, 48], ou de plaquettes de phénotype sélectionné sur la spécificité du ou des anticorps
identifiés chez le patient [49].

Seul le CPA permet la mise a disposition d'un produit HLA compatible avec le receveur, contenant une quantité de
plaguettes suffisantes, issu d'un prélévement chez un donneur choisi au sein d'un fichier tenu pour de telles
circonstances. La démarche est la méme pour les patients présentant une allo-immunisation anti-HPA, d'ailleurs souvent
associée a une immunisation anti-HLA. La survenue d'une immunisation spécifiquement anti-HPA parait cependant peu
fréquente, inférieure ou égale a 2% des patients dans trois études [50-, 51, 52], et un peu plus élevée (3,8 — 8%) dans
deux études plus récentes [53, 54].

e Sécurité des donneurs et approvisionnement

Les réactions immédiates et retardées liées a I'aphérése plaquettaire ont fait 'objet d'un nombre d’études limité. Une
revue de l'incidence des réactions liées a ce type de prélévement dans 17 centres américains a rapporté une incidence
de 2,18%, avec aucun indicent grave susceptible de menacer la vie des donneurs [55]. Une autre étude, dans un seul
centre, a rapporté, sur 19 736 aphéréses sur 4 ans, une incidence de réactions de 0,81%, avec une incidence de
réactions sérieuses (principalement manifestations d'origine cardio-vasculaire nécessitant une admission dans un
service d’'urgence ou une hospitalisation) de 0,24% [56]. Cette proportion de réactions sérieuses avec hospitalisation a
été notée 150 fois supérieure a celle notée dans une autre étude pour les dons de sang total homologue [57]. Les
données francaises disponibles ne permettent pas de comparer directement ces résultats a ceux observés en France.

A plus long terme, des modifications des populations lymphocytaires [58] et une diminution des comptes plaquettaires
[59] ont été rapportées chez des donneurs réguliers en aphérese plaquettaire, mais elles n'ont eu aucune conséquence
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clinique apparente. Quoiqu'il en soit, les risques liés @ I'aphérese plaquettaire pour le donneur doivent étre pris en
compte car la fréquence de réactions sérieuses est trés probablement supérieure a celle des risques que I'on cherche a
prévenir par la diminution de I'exposition des receveurs a des donneurs multiples.

En termes d’approvisionnement, il n’est aujourd’hui pas possible d’envisager un approvisionnement exclusif en CPA en
raison des difficultés a recruter des donneurs d’aphérése en nombre suffisant. Un approvisionnement par des MCP reste
donc un appoint indispensable.

Enfin, quel que soit le contexte, la prescription et le choix du produit peuvent se heurter a un probléme de disponibilité,
qui existe pour les CPS comme pour les CPA. La transfusion en CPA HLA compatible peut nécessiter un délai d'un a
deux jours (parfois plus) le temps d'organiser le don, mais elle peut étre programmée a l'avance chez les patients en
particulier en aplasie chimio-induite.

En conclusion, il existe de trés bonnes indications de MCP, le don d’'aphérése n’est pas anodin et le respect des
donneurs oblige a bien définir les indications respectives de CPA et MCP.

1.1.1.3. Le CPA autologue

Si ce n'est sa provenance particuliére, ses caractéristiques sont globalement les mémes que celles du CPA homologue
[60]. Il est, par définition, prélevé chez un donneur non thrombopénique au moment du prélévement, mais chez lequel la
survenue d'une thrombopénie future est anticipée.

La possibilité d'utiliser des CPA autologues a été montrée, en particulier en chirurgie cardiaque [61, 62] et méme chez
des patientes en prévision d’'une autogreffe de moelle osseuse pour un cancer du sein [63].

Le CPA autologue est systématiquement prélevé avec un dispositif clos en aphérése plaquettaire et peut étre conservé
jusqu’a 5 jours a compter de la fin du préléevement. En cas d'ouverture intentionnelle de la poche lors de la préparation
ou de la conservation, il peut étre conservé au maximum 6 heures [60].

Le CPA autologue peut théoriquement étre utilisé dans deux circonstances :

- Soit fraichement prélevé, en situation chirurgicale hémorragique et/ou au cours de circulations extra corporelles.
Cependant, en cas de transfusion massive, l'utilisation d'un CPA autologue parait dérisoire face aux besoins
transfusionnels. La mise en oeuvre de cette procédure ne semble donc pouvoir étre discutée qu'exceptionnellement,
en présence d'un patient présentant un état d'allo-immunisation complexe, qu'il faut préparer a une intervention
chirurgicale pouvant s'accompagner d'une thrombopénie, tout en sachant que la ressource ainsi disponible sera
limitée.

- Soit aprés cryopréservation (conservation alors possible pendant au maximum 1 an). Il s'agit d'une mesure de
précaution qui peut étre envisagée chez des patients présentant un état d'allo-immunisation qui les rend
difficilement transfusables et/ou qui les expose a un risque de thrombopénie (purpura post-transfusionnel en cas
d'allo-immunisation anti-HPA). La problématique de leur utilisation rejoint alors celle des plaquettes phénotypées et
cryoconserveées (cf. infra).

L'intérét clinique de ces indications possibles n'est pas clairement démontré.
1.1.2. Transformations et qualifications applicables aux produits de base

Comme les autres PSL, les CP peuvent subir une ou plusieurs transformations ou recevoir une ou plusieurs
qualifications avant leur distribution (Tableau IIl).

Les transformations sont des opérations qui modifient en quantité (nombre de cellules, volume, milieu de suspension) ou
en qualité les caractéristiques du produit de base. Certaines transformations nécessitent un transfert de poche qui va
rompre le circuit clos et entrainer une péremption du produit issu de la transformation en 6 heures (sauf utilisation, de
plus en plus systématique, de procédés de connexion stérile de deux tubulures entre elles par automate). Les
qualifications supplémentaires, au nombre de trois (« CMV négatif », « compatibilisé », « phénotypé ») sont liées aux
caractéristiques du donneur lui-méme. Elles ne modifient ni le contenu ni la date de péremption du produit.
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Qualifications et transformations sont associables entre elles. Certaines n'ont d'intérét thérapeutique que si elles sont
simultanément appliquées aux CGR fréquemment transfusés parallélement au patient, en particulier la qualification
« CMV négatif ».

Tableau lll : Liste des transformations et qualifications applicables aux CP.

TRANSFORMATIONS QUALIFICATIONS
Mélange de concentrés de plaquettes Phénotypé
Irradiation Compatibilisé
Déplasmatisation CMV négatif
Cryoconservation
Réduction de volume
Préparation pédiatrique

Parmi ces transformations et qualifications, la seule applicable aux CP autologues est la cryoconservation.

1.1.3. Les différentes transformations
1.1.3.1. Mélange de concentrés plaquettaires

Depuis la suppression de la nomenclature du CPS issu d'un seul don de sang total, cette transformation ne peut
concerner que le mélange d'un MCP et d'un CPA, ou le mélange de deux CPA [19]. Sauf utilisation d’'un automate de
connexion stérile pour mettre en contact le contenu des différentes poches initiales, la réalisation du mélange entraine
une péremption du produit au bout de 6 heures. Cette transformation n'est pratiquement plus utilisée en France
actuellement.

1.1.3.2. Irradiation
e  Définition

L'irradiation consiste en une exposition aux radiations ionisantes a une dose minimum de 25 Gy et maximum de 45 Gy
[19]. Elle n'affecte pas la date de péremption des CP.

e  Proprigtés

L'irradiation permet d'inactiver la fonction proliférative des lymphocytes présents dans les produits en tant que
contaminants, donc de prévenir la maladie du greffon contre I'héte (GVH) post-transfusionnelle chez le receveur. Pour
étre efficace, elle doit s'appliquer a tous les produits cellulaires (CP, mais aussi CGR et concentrés de granulocytes).
Une dose de 25 Gy minimum est requise en France, des cas ayant été publiés avec des produits irradiés a 15 Gy [64,
65] et des produits déleucocytés [66-, 67, 68, 69, 70]. L'irradiation jusqu'a 50 Gy n'affecte les fonctions plaquettaires ni in
vitro, ni in vivo [9, 71].

e Indications
- Chez le receveur immunodéprimé

La GVH post-transfusionnelle a été décrite (cas isolés ou séries de cas publiés), jusqu'en fin des années 1980, dans
trois circonstances, qui sont autant d'indications potentielles a l'irradiation des produits sanguins [72, 73]

- aprés transfusions in utero ou chez le grand prématuré.
- chez des receveurs présentant un déficit immunitaire congénital sévére (SCID, Wiskott Aldrich).
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-au cours d'aplasies post-chimioradiothérapiques, tout d'abord chez des patients souffrant de lymphome
(Hodgkiniens ou non) ou de leucémie aigué, puis de diverses tumeurs solides, notamment chez l'enfant
(neuroblastome, néphroblastome). Aucune étude contrélée, ni historique, n'a jamais retrouvé de facteurs de
risque précis de GVH post-transfusionnelle dans ce contexte. Il n'est pas impossible qu'a un moindre degré
chez le receveur immunocompétent (cf. infra), la proximité phénotypique HLA entre donneur et receveur (liée
au hasard ou a un don originaire de la famille) intervienne aussi ici. Les indications de cette transformation ne
sont donc admises par tous que dans les associations chimio ou chimio-radiothérapiques entrainant une
immunosuppression profonde, que l'on ne rencontre que dans les conditionnements a la greffe de cellules
souches hématopoiétiques, notamment allogénique.

Aucun cas n'a été a ce jour rapporté chez les patients HIV positifs. La place de l'irradiation des produits sanguins chez le
patient HIV positif n'a fait I'objet d'aucune étude publiée.

- Chez le receveur immunocompétent

L'existence de GVH post-transfusionnelle chez des sujets non immunodéprimés avait été signalée dans les années 80,
notamment au Japon [74] ou le polymorphisme HLA est relativement restreint. Mais le premier cas bien documenté et
permettant d'en éclairer le mécanisme probablement prédominant a été décrit en 1989 [75] (deux observations de
patients de chirurgie cardiaque ayant regu du sang total) et a été suivi par d'autres [76] (deux observations de patients
opérés de cancer du cblon ayant regu du sang total). La complication a été décrite dans le contexte trés particulier d'une
relation familiale entre donneur et receveur les mettant en situation d'identité HLA (dans les cas les plus caractéristiques,
il s'agit d'une identité haplotypique avec homozygotie du donneur pour I'haplotype commun).

Sont donc une indication reconnue a l'irradiation des CP toutes les situations ou le risque d'une identité HLA entre
receveur et donneur est important et prévisible :

- le don intra-familial (l'irradiation des produits est réglementairement imposée en France quel que soit le type
de produit transfusé) [77].

-la transfusion de plaquettes HLA compatibles, quel que soit le degré d'immunocompétence du receveur.
L'irradiation du CP est requise seulement si le donneur est HLA identique ou approchant.

1.1.3.3. Déplasmatisation
o Définition et caractéristiques du produit transformé

La déplasmatisation est destinée a ramener la quantité de protéines extracellulaires en dessous de 0,5 g par produit
gréce a plusieurs lavages successifs suivis d'une remise en suspension des cellules en sérum physiologique (avec ou
sans macromolécules).

Elle entraine une péremption du produit au bout de 6 heures, que le circuit clos soit rompu ou non [19]. Du fait d'une
modification de leur milieu de conservation, dont les conséquences sur les plaquettes ne sont pas maitrisées, une
utilisation aussi précoce que possible est en effet souhaitable pour ce produit.

e Proprigtés

La déplasmatisation permet la prévention des réactions d'intolérance de type allergique ou anaphylactoide, liées a
I'apport de protéines plasmatiques du donneur chez un receveur sensibilisé, que cette sensibilisation soit démontrée
(présence chez le receveur d'IgE spécifiques d’'un allergéne apporté par le donneur, présence chez le receveur
d'anticorps anti-IgA) ou non. Elle permet également I'élimination des protéines du complément.

Les réactions anaphylactoides incluent également les oedémes aigus pulmonaires lésionnels post-transfusionnels, la
Transfusion Related Acute Lung Injury (TRALI). Il s'agit de réactions exceptionnelles mais susceptibles de menacer le
pronostic vital, liées probablement & des anticorps susceptibles de provoquer une agglutination des polynucléaires
apportés par des donneuses immunisées au cours d’une grossesse antérieure [78, 79].
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Une réduction de la fréquence des réactions transfusionnelles non hémolytiques (RTNH : réactions frissons-fievre,
réactions allergiques, réactions mixtes) a été montrée avec des CP déplasmatisés re-suspendus dans du sérum
physiologique [80] ou dans une solution synthétique [81].

La 1¢ér étude (niveau de preuve 4) a comparé la fréquence de RTNH chez 24 patients consécutifs ayant présenté une
telle réaction. La fréquence de RTNH observée a été significativement plus basse avec les CP déplasmatisés (0,6%)
qu'avec les CP non dépasmatisés (20% ; p < 0,01). La 2éme étude (niveau de preuve 2) a montré chez 21 patients
randomisés en deux groupes une fréquence de RTNH significativement plus basse avec les CP déplasmatisés (9
patients, 132 CP, 5,3%) comparativement aux CP non déplasmatisés (12 patients, 192 CP, 12% ; p < 0,05). Une 3¢me
étude (niveau de preuve 2) a comparé chez 30 patients la fréquence de RTNH aprés la transfusion de 186 CP
déplasmatisés et remis en suspension dans du plasma AB et de 194 CP non déplasmatisés mais déleucocytés a IlETS
avant la transfusion [82]. Elle a montré une fréquence de RTNH significativement plus faible avec les CP déplasmatisés
(17,0%) par rapport aux CP déleucocytés avant la transfusion (25,8% ; p < 0,008). Dans cette étude, cette diminution de
fréquence de RTNH avec la déplasmatisation était corrélée a une diminution de la concentration d'IL-6 dans le CP. Il est
important de souligner que ni la déleucocytation, ni la déplasmatisation, ni les deux associées ne peuvent supprimer les
RTNH car certaines d’entre elles sont probablement liées a des substances pro-inflammatoires exprimées directement
par les plaquettes, en particulier la cytokine RANTES [83] et le CD 154 ou ligand du CD40 [84].

En cas d'incompatibilit¢ ABO lorsqu'un donneur est imposé de par ses caractéristiques phénotypiques, la
déplasmatisation permet I'élimination de I'anticorps hémolysant du donneur.

Les CP déplasmatisés ont linconvénient d'une diminution de rendement post-transfusionnel. Dans une étude ancienne
réalisée chez des volontaires sains (niveau de preuve 4), le rendement post-transfusionnel était de 23% apres
déplasmatisation contre 73% sans déplasmatisation (p < 0,001) [85]. Une étude plus récente (niveau de preuve 2) a
comparé les indices de récupération chez des malades d'onco-hématologie transfusés avec des CP en plasma ou en
solution additive synthétique [81]. L'indice était significativement plus bas avec les CP en solution additive aprés une
heure (17,1 £ 6,6 vs 20,7 £ 8,5; p < 0,01) et aprés 20 heures (9,5 + 7,0 vs 11,5+ 8,0 ; p < 0,05).

e Indications
Ce sont certaines réactions transfusionnelles anaphylactoides ou allergiques :

- Indication absolue aprés une réaction grave ayant mis en jeu le pronostic vital (choc, oedéme de Quincke sévére).
L'exemple type, documentable, est I'existence chez le receveur déficitaire en IgA d'une immunisation anti-IgA.

- Indication relative a discuter au cas par cas devant des réactions allergiques d'intensité intermédiaire mais
répétitives et devenant un obstacle a la transfusion.

- Les réactions mineures (urticaire modéré et localisé) ne sont pas une indication & la déplasmatisation sauf
lorsqu'elles sont constantes et mal supportées.

Il faut y ajouter :

- L'utilisation de plaquettes maternelles chez un feetus ou un nouveau-né souffrant de thrombopénie néonatale allo-
immune, afin d'en soustraire I'anticorps maternel responsable du conflit.

En revanche, comme pour les CGR, I'hémoglobinurie paroxystique nocturne n’est plus considérée comme une indication
de déplasmatisation des CP. En effet, si I'apport de complément peut théoriquement induire une poussée hémolytique,
cette indication classique est aujourd'hui remise en question.
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1.1.3.4. Réduction de volume
o Définition et caractéristiques du produit transformé

Applicable aux CPA comme aux MCP [86], cette transformation consiste en I'extraction, apres centrifugation, d'une
partie du plasma dans lequel les plaquettes sont en suspension (sans lavage). Aucun volume minimal n'étant défini pour
le produit transformé, celui-ci doit étre fixé en concertation entre le clinicien et le médecin responsable du conseil
transfusionnel, au cas par cas. La péremption intervient au bout de 6 heures, quel que soit le mode de préparation
(méme si un dispositif de connexion stérile est utilisé). Les normes de concentration cellulaire n'étant plus respectées,
I'utilisation aussi rapide que possible est 1a aussi impérative. Une réduction de volume importante peut entrainer une
perte en plaquettes, mais celle-ci ne doit pas réglementairement excéder 20% [86].

e  Proprigtés

Le CP réduit de volume permet de contourner I'obstacle volémique a la transfusion de plaquettes chez un receveur
soumis a une restriction des apports pour des raisons de réanimation.

1.1.3.5. Cryoconservation

e Définition et caractéristiques du produit transformé

Cette technique permet de conserver un CPA homologue phénotypé congelé dans un cryoprotecteur pendant une durée
maximale de 3 ans a une température inférieure ou égale a -130°C ou de 2 ans a une température comprise entre -60 et
-85°C.

Aprés décongélation, le produit est périmé au bout de 6 heures (qu'un dispositif de connexion stérile soit utilisé ou non).
Mais la aussi, son utilisation doit étre la plus précoce possible. Ce délai de péremption de 6 heures s'applique aussi aux
produits issus de la transformation d’'un CP cryoconservé.

e Propriétés et indications

L'utilisation de plaquettes cryoconservées s'accompagne d'une perte de rendement post-transfusionnel de l'ordre de
50% par rapport a des plaquettes fraiches [87]. Les plaquettes décongelées sont, de fait, déplasmatisées (grace aux
lavages pré- et post- congélation).

Hormis comme moyen de mettre a disposition des plaquettes ayant un phénotype rare (éventuellement autologues) pour
un besoin futur présumé, il n'existe pas d'indication aux plaquettes cryoconservées.

1.1.3.6. Préparation pédiatrique

o Définition et caractéristiques du produit transformé

Cette transformation, s'appliquant aux seuls CPA, consiste a fractionner le produit initial en plusieurs produits utilisables
séparément, sans descendre, réglementairement, en dessous d'un volume de 50 mL par poche [86].

L'utilisation d'un connecteur stérile est indispensable si I'on veut exploiter la possibilité de transfuser le méme enfant
plusieurs fois avec un méme don. Le délai de péremption du produit transformé est celui du CPA d'origine, sauf si lETS
préparateur n'utilise pas de dispositif de connexion stérile (ce qui aujourd’hui est I'exception).

o Propriétés et indications
La préparation pédiatrique permet d'adapter la quantité transfusée au poids de I'enfant, sans modifier la concentration

cellulaire, lorsque le produit sélectionné, éventuellement pour ses caractéristiques de phénotype, dépasse de loin le
besoin ponctuel du receveur.
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Elle permet d'assurer une deuxiéme transfusion a partir d'un méme don, dans la mesure ou la premiére s'est montrée
efficace et sous réserve que le besoin en apparaisse avant la péremption de la seconde poche, qui intervient le plus
souvent au cinquieme jour aprés le don (préparation ayant respecté le systéme clos avec connecteur stérile).

1.1.4. Les différentes qualifications
1.1.4.1. Phénotypage
o Définition

Un PSL est dit phénotypé lorsqu’une ou des déterminations d'antigénes sont effectuées en plus du groupe ABO et de
I'antigéne RH1 (Rh D) [19]. Dans le cas des CP, ce sont en pratique les phénotypes dans le systéme HLA (antigénes de
classe 1) ou dans les systemes antigéniques spécifiques aux plaquettes (antigénes HPA) qui sont concernés par cette
qualification. Mais tous les antigénes de tous les systémes de groupes sanguins peuvent étre concernés, dont les
antigénes de groupes érythrocytaires.

e  Propriétés et indications

Les CP HLA- et/ou HPA-phénotypés permettent d'obtenir une recirculation des plaquettes transfusées chez un receveur
allo-immunisé. lls sont donc indiqués en cas d'allo-immunisation dans les systémes HLA et/ou HPA :
- thrombopénies par aplasie chimio-induite ou idiopathique chez des patients allo-immunisés par des transfusions
ou des grossesses antérieures ;
- thrombopénies néonatales allo-immunes présumées ou avérées. Dans ce contexte, I'utilisation des plaquettes
maternelles (déplasmatisées pour les débarrasser de I'anticorps maternel) est une alternative qui doit toujours
étre discutée ;
- dans le purpura post-transfusionnel. Dans ce contexte, I'attitude est avant tout d'éviter a tout prix de transfuser
des plaquettes. En fait, les plaquettes phénotypées sont détruites comme les plaquettes normales du patient et
toute transfusion aggrave la thrombopénie.

Les CP HLA- et/ou HPA-phénotypés sont aussi indiqués lorsque I'on souhaite un donneur dont le phénotype HLA
(classe 1) est identique ou proche de celui du receveur pour des raisons préventives. Cette indication, qui ne bénéficie
d'aucune donnée bibliographique disponible, s'impose par accord professionnel pour une trés petite population de
patients susceptibles de dépendre a vie de transfusions plaquettaires ponctuelles (certaines thrombopénies ou surtout
thrombopathies constitutionnelles, surtout lorsque co-existe un risque grave d'iso-immunisation vis-a-vis de la
glycoprotéine plaquettaire déficitaire). Cette indication n'a pas démontré son intérét dans la prévention de limmunisation
anti-HLA chez les patients en aplasie thérapeutique chez lesquels elle a été étudiée [32].

En dehors des systémes HLA et HPA, ['utilisation de CP phénotypés dans les systémes Rh et Kell, pour des raisons de
prévention de l'allo-immunisation anti-érythrocytaire, est théoriquement possible. En effet, méme si les plaquettes elles-
mémes n'expriment pas ces antigénes, il persiste dans les CP une quantité résiduelle de globules rouges (non définie
réglementairement), dont le pouvoir immunogéne a été décrit il y a plus de 30 ans [88]. Cette politique de prévention se
heurte, en pratique quotidienne, a l'inadéquation entre la ressource et les besoins, compte tenu des autres critéres de
sélection des produits (groupe ABO, durée de conservation du CP, statut CMV) qui interviennent souvent prioritairement.
Chez un receveur RH1 (Rh D) négatif, la transfusion de plaquettes RH1 (Rh D) positif est, d'ailleurs, souvent inévitable,
mais peut bénéficier de la prévention de limmunisation anti-D par injection dans les 72 heures de 100 ug
d'immunoglobulines anti-D. En dehors du receveur de sexe féminin en age de procréer, ou elle ne saurait se discuter
(prévention de la maladie hémolytique du nouveau-né), l'intérét de cette prévention pour le patient comme pour la
collectivité peut se discuter, comme I'a montré une étude récente [89]. Cette étude (niveau de preuve 4) a recherché une
immunisation anti-D chez des patients Rh(D) négatif (RH-1) aprés transfusion de CP Rh (D) positif (RH1).
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Une immunisation n’a été trouvée chez aucun des 24 malades d’hématologie. Elle a été trouvée chez 8 des 59 (13,5%)
malades ayant des affections non hématologiques (p = 0,06). Ces résultats montrent un risque d'immunisation anti-D
significatif chez les malades non immuno-déprimés et un risque probablement faible chez les autres.

1.1.4.2. Compatibilité

Cette qualification est réservée aux CPA et le plus souvent en complément de la qualification phénotypé. Elle s'applique
lorsqu'une épreuve de compatibilité au laboratoire a démontré, avec les techniques appropriées aux systémes étudiés
(HLA et/ou HPA), que le sérum du patient ne contenait pas d'anticorps contre une spécificité antigénique exprimée par
les cellules du donneur. Le produit est alors considéré comme compatibilisé pour le patient. Une étude récente [49] a
comparé les taux de récupération plaquettaire chez 114 patients ayant manifesté un état réfractaire (niveau de preuve
4). Ces taux ont été trouvés équivalents avec des CP phénotypés HLA (21 + 4%), des CP compatibilisés (23 + 4%) et
des CP phénotypés sélectionnés sur la spécificité des anticorps détectés (SSA) (24 + 3%). Ces taux de récupération ont
été trouvés significativement plus bas avec des plaquettes choisies au hasard (15 + 1,4%). Surtout, le nombre de
donneurs potentiels dans le fichier de 'ETS est apparu significativement plus élevé pour les CP SSA que pour les CP
phénotypés HLA ou les CP compatibilisés. Bien que ces données méritent d'étre confirmées, elles peuvent orienter vers
un choix privilégiant chaque fois que possible les CP phénotypés SSA sur les CP phénotypés HLA ou les CP
compatibilisés.

1.1.4.3. Qualification « CMV négatif »

e Définition

La sérologie CMV effectuée chez le donneur lors du don est négative.
o  Proprigtés

Le but est de prévenir la transmission transfusionnelle du CMV. Les études disponibles concernent la transfusion de CP
et de CGR, et pas la seule transfusion de CP. L'efficacité des CP CMV négatifs, associés a des CGR eux-mémes CMV
négatifs, a été documentée dans une étude randomisée chez les patients ayant regu des cellules souches
hématopoiétiques allogéniques [90], lorsque le couple donneur/receveur est lui-méme séronégatif pour ce virus : une
seule infection (3,1%) par le CMV chez 32 receveurs de produits CMV négatifs contre 8 (32%) chez 25 receveurs de
produits non sélectionnés (p < 0,007). Dans la méme étude, mais sur un petit effectif, il n'a pas été montré d'effet
protecteur des produits CMV négatifs vis-a-vis de l'infection si le donneur de moelle était CMV positif. L'étude n'a pas été
réalisée chez les receveurs eux-mémes CMV positifs pour deux raisons : d’une part, la disponibilité en produits CMV
négatifs (globalement 50% de la ressource disponible) ne permettrait pas de traiter tous les patients, d’autre part, les
patients CMV positifs sont essentiellement victimes de la réactivation de leur CMV endogéne, plus que d'une réinfection
exogéne [91].

e [ndications

La faible incidence des infections a CMV chez le receveur immunocompétent [92], la réactivation prédominante du virus
endogeéne chez les sujets immunodéprimés et préalablement CMV positifs et enfin la disponibilité réduite des CP CMV
négatifs se conjuguent pour 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 immunodéficient et lui-méme séronégatif vis-a-vis du CMV :
- Allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (pathogénicité associée CMV/GVH), surtout si le donneur de
cellules souches est lui-méme CMV négatif.
- Grande prématurité (grand prématuré de mére de sérologie CMV négative ou inconnue) du fait des risques de
pneumopathie mortelle a CMV.
- Aun moindre degré, autogreffe de cellules souches hématopoiétiques, 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 évalué.
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- 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 splénectomisé peut inciter, par
prudence, a la méme prophylaxie [93, 94].

- Aucune étude n'est disponible pour évaluer l'intérét des produits CMV négatif chez le sujet CMV négatif mais
HIV positif, chez lequel la pathogénicité du CMV s'exprime par des manifestations cliniques différentes de
celles du greffé médullaire ou du prématuré.

La déleucocytation permet également de réduire le risque de transmission du CMV [95].

Le rationnel de cet effet repose sur :
- la présence du virus répliquant dans les cellules mononucléées en cas d'infection active ;
- la persistance de son génome dans ces cellules chez les porteurs sains [96)].

Il est accepté que la déleucocytation réduit la transmission du CMV, suite a I'analyse de l'efficacité de ['utilisation de
produits déleucocytés par centrifugation ayant un contenu en leucocytes résiduels inférieur a 10 [97] ou & 108 [98], et
des données de revues générales [99, 100].

Deux études randomisées existent. L'une en néonatalogie compare déleucocytation et non déleucocytation [101], l'autre
au cours de greffes de cellules souches hématopoiétiques chez I'adulte compare déleucocytation et qualification « CMV
négatif » [95].

Gilbert en Australie [101], dans un essai multicentrique, randomisé, mené par le Neonatal Cytomegalovirus Infection
Study Group chez des nouveau-nés de méres CMV négatives, a confirmé ['efficacité¢ de l'utilisation de produits
déleucocytés. Il a observé 9 (21%) infections par le CMV chez les 42 enfants ayant regu des CGR non déleucocytés et
aucune (0%) dans le groupe des 30 enfants ayant regu des CGR déleucocytés (p = 0,005).

Une seule étude randomisée, publiée par Bowden fin 1995 [95], comparant des PSL, CGR et CP, « CMV négatifs » a
des produits déleucocytés est disponible a ce jour. Elle a porté sur 502 patients, séronégatifs pour le CMV, ayant regu
une autogreffe ou une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques a partir d'un donneur séronégatif, et suivis
pendant 100 jours apres greffe. Elle a confirmé que la prévention de la transmission du CMV (définie par la
séroconversion ou la positivité des cultures de virus, avec ou sans maladie prouvée par biopsie ou lavage alvéolaire) est
égale avec les produits déleucocytés et les produits « CMV négatifs ». Dans les 100 premiers jours aprés greffe, 6 cas
de transmission du CMV sur 250 patients (2,4%) dans le groupe « produits déleucocytés » contre 4 sur 252 patients
(1,4%) dans le groupe « produits CMV négatifs » ont été observés (p = 0,5). Par contre, la prévention de la maladie
(pneumonie ou gastro-entérite) due au CMV est moins bonne chez les patients qui ont recu des produits déleucocytés :
6 sur 250 patients (2,4%) dans le bras « produits déleucocytés » contre 0 sur 252 patients (0%) dans le bras « produits
CMV négatifs » (p = 0,03). Cette différence en défaveur des produits déleucocytés n'est plus significative si I'analyse est
effectuée sur la seule période J21 a J100 aprés la greffe : 3 maladies dues au CMV (1,2%) dans le bras « produits
déleucocytés » contre 0 dans le bras « CMV négatif » (p =0,25). Les auteurs ont fait I'hypothése discutable que les
maladies dues au CMV observées dans les 21 premiers jours aprés greffe ne sont pas liées a une contamination
transfusionnelle. De ce fait, leur conclusion est qu'il n'existe pas de différence entre les deux types de produits
concernant la transmission du CMV et I'apparition de la maladie. Par ailleurs, dans cette étude, la déleucocytation a été
réalisée par filtration au lit du patient, technique beaucoup moins performante que la technique par filtration
systématiquement appliquée en France aujourd’hui, et qui pourrait défavoriser, dans cette étude, les patients ayant regu
des produits déleucocytés.

La déleucocytation ne doit étre considérée comme une alternative aux produits qualifiés CMV négatifs que lorsque ceux-
ci sont indisponibles. Une vérification de la numération des leucocytes résiduels est dans ce cas souhaitable, sauf
lorsque les contréles de qualité des CP déleucocytés donnent systématiquement des résultats < 10 leucocytes par CPA
ou par MCP.
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Théoriquement, les deux méthodes de prévention de la transmission du CMV (qualification « CMV négatif » et
déleucocytation des CPA et des MCP) n'ont pas les mémes causes d'échec et leur association pourrait étre plus efficace
que chacune d'entre elles. En fait, cela n'est pas démontré (aucune étude disponible), mais pourrait avoir un intérét chez
des patients CMV négatifs particulierement immunodéprimés et soumis a un risque élevé et grave d'infection a CMV
(allogreffes de cellules souches hématopoiétiques).

1.2. DOSE DE PLAQUETTES A TRANSFUSER - INFLUENCE DU TYPE ET DE L'AGE DE LA PREPARATION
1.2.1. Dose de plaquettes a transfuser

Le contenu en plaquettes d'un CPS était, jusqu’a sa suppression de la nomenclature, de l'ordre de 0,5.10"". En raison
d'une séquestration splénique physiologique d'environ 40% des plaquettes transfusées, un CPS « apportait » donc de
l'ordre de 30.10° plaquettes au volume sanguin circulant. Cet apport devait induire une augmentation théorique de la
numération post-transfusionnelle de 60 G.L™' chez un sujet dont le volume sanguin total serait de 500 mL (enfant de
7 kg), et de 6 G.L™ chez un receveur adulte dont le volume sanguin total serait de 5 L. C'est sur ce calcul théorique que
repose la posologie préconisée, en premiére intention, de 0,5.10"" plaquettes pour 7 kg de poids du receveur.

A I'exception d’'un receveur de trés petit poids, un MCP de plusieurs CPS est nécessaire pour un acte transfusionnel. Un
CPA choisi de fagon appropriée au poids du receveur permet, a lui seul, d'assurer une dose thérapeutique efficace.
Comme [l'indique la réglementation, I'ordonnance de prescription de tout CP doit comporter obligatoirement le poids du
patient et éventuellement sa taille, la NP datée et la posologie souhaitée par le prescripteur en fonction de la pathologie
[77]. Ces informations sont indispensables pour permetire a 'ETS de sélectionner le CP le mieux approprié, et au
prescripteur de calculer la récupération plaquettaire.

Tres peu d'études se sont intéressées a la relation dose-effet des CP transfusés ; leur but était surtout de montrer s'il
était possible de diminuer les doses transfusées. En 1983, une étude comparait chez I'enfant deux doses, les patients
recevant en moyenne 2 et 5 CPS [102]. Dans les deux cas la recirculation était trés faible et le risque hémorragique était
comparable. La conclusion était qu'il valait mieux transfuser des faibles doses. Plus récemment, dans une étude
rétrospective chez des patients atteints de leucémie aigué myéloblastique, Andreu a rapporté au contraire que des
doses élevées s'accompagnaient d'un accroissement de la recirculation plaquettaire et d'un espacement des besoins
transfusionnels [103].

Ceci a été bien établi dans deux études randomisées (niveau de preuve 1 pour la premiére et 3 pour la seconde). La
premiére [104] a comparé chez des patients d’onco-hématologie la réponse a des CPA de contenus différents :
4-6.10", 6-8.10"" et > 8.10"" (pour les adultes). Les taux de récupération observés ont été similaires avec les trois doses
(28-30%), les comptes plaquettaires ont augmenté avec la dose. Surtout, l'intervalle entre deux transfusions a augmenté
avec la dose transfusée, en moyenne 2,6 j avec la dose moyenne, 3,3 j avec la forte dose, et 4,1 j avec la trés forte dose
(p < 0,01). La deuxiéme étude [105] a comparé des CPA contenant en moyenne 3,1.10" plaquettes et des CPA
contenant en moyenne 5,0.10" plaquettes administrés chez le méme patient dans un ordre randomisé. L'élévation du
compte plaquettaire a été plus élevée avec les CPA les plus riches (31,057 G.L"' vs 17,010 G.L™"; p <0,0001).
L'intervalle entre deux transfusions a pu étre allongé avec les CPA les plus riches (3,03 j vs 2,16 j; p < 0,01). On peut
déduire de ces trois études [103-105] que l'augmentation de la dose de plaquettes transfusées permet d'allonger
lintervalle entre deux transfusions de plaquettes et de réduire le nombre de donneurs impliqués dans I'exposition des
receveurs.

Les résultats de la derniére étude ont fait 'objet d’'une modélisation économique [108]. Elle a abouti a la conclusion que
la transfusion de CP avec des doses de plaquettes plus élevées (5.10'") pourrait étre associée a une diminution des
colits liés a la transfusion plaquettaire, comparativement a la transfusion de CP avec des doses plus réduites (3.10'").
Une autre étude de modélisation économique [107] a abouti a des conclusions opposées. De fait, en reprenant le travail
de Ackerman, Brecher [108] arrive a ces mémes conclusions opposées : 'administration de plus petites doses serait
plus efficiente. L'impact économique mérite donc des évaluations complémentaires, particulierement en France.
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1.2.2. Influence de la transformation

La déleucocytation, aujourd’hui systématiquement incluse dans les CP de base, n'entraine pas d'altération ni des
fonctions plaquettaires in vitro, ni de la recirculation chez les patients thrombopéniques [9].

L'irradiation n'entraine pas d'altération des fonctions plaquettaires in vitro [9].

La déplasmatisation et la congélation entrainent une diminution de la recirculation des plaquettes [9].

1.2.3. Influence de la durée de conservation des concentrés plaquettaires

Concernant l'influence de la durée de conservation du produit, les conclusions du rapport de 'ANDEM publié en 1995
peuvent étre reprises [9] :

- Les études chez les volontaires sains ont montré que le rendement et la durée de vie des plaquettes
étaient peu perturbés par la conservation des CP quelle que soit sa durée ;

- Les études chez les patients thrombopéniques stables, méthodologiquement moins bonnes, montrent qu'il
n'existe pas d'altération du rendement ou de la durée de vie plaquettaires lorsque les plaquettes sont
conservées moins de 48 heures. Les différences par rapport aux transfusions de plaquettes récentes, qu'l
s'agisse de CPS ou de CPA, sont significatives au-dela de 3 jours de conservation ;

- Les deux études disponibles [109, 110] chez les patients thrombopéniques ayant des facteurs de
consommation plaquettaire, l'une avec des CPS [109] et l'autre avec des CPA [110], sont d'interprétation
plus difficile du fait de lintrication des facteurs. Mais elles montrent une altération du rendement
transfusionnel plaquettaire avec des produits transfusés aprés 24 heures de conservation.

- Les tests in vitro sont perturbés avec l'ancienneté des produits, les anomalies étant nettes dés 3 jours de
conservation et majeures au 5éme jour.

Chez les patients thrombopéniques, surtout s'il existe des causes de consommation plaquettaire surajoutées, il est donc
préférable de transfuser des produits plaquettaires ayant la durée de conservation la plus courte possible (niveau de
preuve 4) [109, 110]. En pratique, ce principe peut cependant se heurter aux difficultés de disponibilité des produits.

L'utilisation de produits conservés ne doit pas faire modifier la dose de plaquettes transfusées ; l'efficacité de I'acte
transfusionnel doit étre mesurée en calculant le rendement transfusionnel ou le CCI (Corrected Count Increment) (cf. 2.
et3.1.3).

1.3. AVANTAGES ET INCONVENIENTS DU RESPECT DE LA COMPATIBILITE ABO EN CAS DE TRANSFUSION DE
PLAQUETTES

Les plaquettes expriment les antigenes du systéme ABO sur leur membrane [111]. La quantité d'antigénes est variable
entre individus, mais aussi sur les plaquettes d'un sujet donné. L'incompatibilit¢ ABO des CP peut revétir deux aspects
selon qu'elle concerne les cellules ou le plasma transfusés :

- L'incompatibilité « plasmatique » est sans effet direct sur le rendement post-transfusionnel, mais peut théoriquement
induire une hémolyse des hématies du receveur : les plaquettes transfusées sont dépourvues d'un des antigénes (A
ou B) du receveur mais, en corollaire, le plasma dans lequel elles sont en suspension apporte un anticorps
hémolysant incompatible avec le receveur (donneur O et receveur A, B ou AB ; donneur A ou B et receveur AB) ;

- L'incompatibilité¢ « antigénique », susceptible de retentir sur le rendement post-transfusionnel plaquettaire : les
plaguettes transfusées expriment un antigéne (A ou B) que ne possede pas le receveur qui a, par contre, l'anticorps
correspondant (donneur A ou B et receveur O ; donneur AB et receveur A ou B ou O).

Les couples donneur A-receveur B et donneur B-receveur A combinent les deux aspects.
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1.3.1. L'incompatibilité « plasmatique »

L'hémolyse aigué des hématies du receveur est en régle évitée par le choix soigneux du produit au moment de son
attribution, qui permet d'éliminer ceux dont le donneur posséde des anticorps spontanément hémolysants in vitro.
Recherchés systématiquement a chaque don, ces anticorps déclenchent une mention spéciale sur I'étiquette du produit
qui stipule d'en réserver 'usage a des transfusions isogroupes.

Si cette précaution est respectée, la transfusion apporte certes une quantité significative d'anticorps « incompatibles »,
mais dont le devenir sera :
-au mieux d'étre totalement neutralisés par les substances A/B solubles ou endothéliales du receveur,
respectant ainsi la membrane érythrocytaire ;
- au pire de se fixer sur les hématies du receveur avec comme conséquence une positivation de son test de
Coombs Direct (de type Complément) et, dans les cas extrémes, une hémolyse extravasculaire modérée. Il est
cependant rare d'observer ces conséquences, sauf a multiplier ce type de transfusion chez un méme patient.

Compte tenu de la spécificité et de l'effet volume en néonatalogie, ce type de transfusion est cependant a éviter. En cas
d'impossibilité, on discutera la déplasmatisation du CP sélectionné.

1.3.2. L'incompatibilité « antigénique »

Bien que l'incompatibilité ABO ne soit jamais apparue comme un facteur indépendant dans les études qui s'attachaient a
identifier I'ensemble des facteurs cliniques de mauvais rendement transfusionnel plaquettaire, la constatation de cas
cliniques dans lesquels l'incompatibilitt ABO a entrainé une perte d'efficacité voire une totale inefficacité transfusionnelle
incite a la prudence [112]. Deux études prospectives randomisées [113, 114], réalisées en contexte hématologique avec
de petits effectifs, ont confirmé que les transfusions répétées en plaquettes ABO incompatibles étaient responsables
d'une réduction du rendement post-transfusionnel moyen (niveau de preuve 2).

La premiére de ces deux études, randomisée avec 13 patients dans chaque bras a montré que la réduction du
rendement post-transfusionnel survenait chez des patients pour lesquels la surveillance met en évidence une
augmentation d'au moins trois dilutions du titre des anticorps du systéme ABO consécutivement aux toutes premiéres
transfusions incompatibles [113]. L'augmentation du taux de patients devenant réfractaires aux transfusions (8% en cas
de respect de la compatibilité ABO contre 69% en cas de non respect ; p = 0,001) est associée dans cette étude a une
plus forte incidence d'apparition d'immunisation anti-HLA.

La deuxieme étude, randomisée sur un petit effectif (19 patients contre 21), a montré que l'incompatibilit¢ ABO pouvait
s'exprimer par une diminution significative, de l'ordre de 30%, des rendements obtenus [114]. Cet effet délétere
s'estompe avec le nombre de transfusions (plus net pour les 10 premiéres transfusions) du fait de la survenue d'autres
facteurs de mauvais rendement (apparition d'anticorps anti-HLA). L'incompatibilit¢ ABO systématique s'y accompagne
également d'une augmentation des besoins transfusionnels et d'une augmentation de la fréquence de survenue des
états réfractaires (36% en cas de respect de la compatibilit¢ ABO contre 75% en cas de non-respect ; p <0,03). Il
apparait autant d'anticorps anti-HLA dans les deux groupes.

La pratique quotidienne s'éloigne de ces deux études dans la mesure ou des plaquettes ABO incompatibles ne sont, en
régle, pas transfusées systématiquement a un patient donné.

Une observation isolée a montré que la variabilitt de la réponse a ce type de transfusion pouvait s'expliquer par
I'expression particuliére des antigenes du systéme ABO sur les plaquettes de certains donneurs [115].

Bien qu’aucune étude convaincante n’ait réévalué récemment ce point avec les produits plaquettaires actuels, ce type
d'incompatibilité reste a éviter autant que faire se peut. Devant une transfusion inefficace, une incompatibilité ABO doit
toujours étre recherchée et corrigée lors de la transfusion suivante quand elle est indiquée. Ce n'est qu'alors que I'on
peut commencer a évoquer la constitution d'un véritable état réfractaire aux transfusions de CP chez le patient.
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1.4. TRANSFUSION DE PLAQUETTES PROVENANT D'UN DON DIRIGE

Le don de sang dirigé n'est plus autorisé en France depuis la loi du 4 janvier 1993 relative a la sécurité en matiére de
transfusion sanguine et de médicament [116] et il ne peut étre dérogé au principe d'anonymat du don qu'en cas de
nécessité thérapeutique [116, 117].

Le don dirigé de plaquettes maternelles peut étre utilisé en cas de thrombopénie allo-immune survenant chez le foetus
ou le nouveau-né. Les plaquettes maternelles, déplasmatisées pour éliminer les allo-anticorps qui causent la
thrombopénie, sont le produit le plus adapté chez I'enfant. Comme lors de tout don dirigé intra-familial, le produit doit étre
systématiquement irradié.

Le don dirigé de plaquettes peut étre indiqué également pour l'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques.

Le prélévement et la cryopréservation de plaquettes maternelles en cas de grossesse avec thrombopénie néonatale allo-
immune peut potentiellement servir a I'enfant suivant en cas de récidive de I'immunisation lors d'une grossesse
ultérieure.

2. SURVEILLANCE CLINIQUE ET BIOLOGIQUE DE LA TRANSFUSION

Les transfusions plaquettaires effectuées a titre prophylactique ou curatif ont pour but, respectivement, de prévenir ou de
controler un syndrome hémorragique lié a un déficit de production des plaquettes. L'efficacité des transfusions
plaquettaires doit &tre appréciée sur des critéres cliniques et biologiques.

o Criteres cliniques

- Régression du syndrome hémorragique en cas de transfusion curative ou non-apparition de signes hémorragiques
en cas de transfusions prophylactiques. L'absence d'amélioration clinique malgré un rendement transfusionnel
plaquettaire correct (voir ci-dessous) doit amener a rechercher d'autres causes a l'origine du saignement
(coagulopathie de consommation, Iésions hémorragiques, etc.).

- Tolérance (fiévre, frissons, urticaire, bronchospasme, choc anaphylactique) conduisant & une prophylaxie
secondaire variable suivant le degré de I'événement indésirable (antiH2, stéroides, déplasmatisation, transfusion de
produits frais et/ou lavés [80]).

- La survenue d'une allo-immunisation anti-HLA est I'une des causes principales d'état réfractaire aux transfusions de
plaquettes. L'apparition au cours ou au décours d'une transfusion plaquettaire de signes cliniques évocateurs de
cette allo-immunisation (fiévre, frissons) doit attirer I'attention et faire prendre des dispositions pour éviter la
survenue d'un état réfractaire.

o (riteres biologiques

Il existe deux index dans la littérature permettant de juger l'efficacité transfusionnelle plaquettaire. lls peuvent étre
utilisés indifféremment dans la mesure ou ils expriment de fagon différente le méme résultat.

- Lerendement transfusionnel plaquettaire (RTP) ou pourcentage de récupération
Il varie entre 0 et 1.

[NP aprés transfusion — NP avant transfusion] x poids (kg) x 0,075
RTP =

Nombre de plaquettes transfusées (x10™)
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- Le «corrected count increment » (CCI)

[NP aprés transfusion — NP avant transfusion] x surface corporelle (m2) x 100

CCl=
Nombre de plaquettes transfusées (x10"")*

* Ce nombre doit figurer sur les étiquettes des CPA et des MCP.

NP exprimée en G.L.

La valeur de référence de la concentration de plaquettes aprés transfusion est la NP effectuée 15 min a une heure apres
la fin de la transfusion [118, 119]. Le rendement obtenu dans le délai d'une heure est plus le reflet de la recirculation
plaquettaire et celui obtenu a 20 heures celui de la consommation plaquettaire.

Certaines recommandations [120, 121] proposent d'effectuer le controle biologique une heure aprés chaque transfusion.
D'autres [122] conseillent de ne l'effectuer que si la réponse plaquettaire jugée sur des arguments cliniques et
biologiques (NP quotidienne) parait faible. Dans tous les cas, la réalisation d'une numération plaquettaire post-
transfusionnelle et sa transmission a I'ETS qui a distribué le(s) concentré(s) plaquettaire(s) sont une obligation
réglementaire en France [77].

Les recommandations émises aux Pays-Bas [120] conseillent d'effectuer en plus un temps de saignement chez les
patients devant subir un geste invasif ou une intervention chirurgicale. Cependant Lind [123] dans une revue de
synthése conclut que le temps de saignement n'est pas prédictif de la survenue d'un accident hémorragique au cours
d'une intervention chirurgicale chez un patient thrombopénique.

3. TRANSFUSION DE PLAQUETTES DANS LE CONTEXTE PERI-OPERATOIRE
3.1. SEUIL ET TRANSFUSION PROPHYLACTIQUE DE PLAQUETTES EN CAS DE GESTES INVASIFS

Les gestes vulnérants (ponction lombaire, ponction-biopsie hépatique, fibroscopie bronchique, endoscopie digestive) qui
sont des actes de pratique courante nécessitent, parfois, chez les patients thrombopéniques, une prophylaxie par
transfusion plaquettaire. La littérature est prolifique sur ce sujet (nombreux cas cliniques publiés), mais les études
cliniques sur de grandes séries sont plus rares et souvent rétrospectives.

Les seuils de NP justifiant la transfusion dans un contexte péri-opératoire ne sont pas clairement définis et doivent étre
pondérés par I'existence de facteurs de risque hémorragique :

- existence et intensité d'un syndrome hémorragique spontané ou provoqué par un traumatisme mineur ;

- antécédents hémorragiques ou transfusionnels lors d'interventions chirurgicales minimes ou de gestes invasifs ;

- pathologie de 'lhémostase associée notamment en cas de CIVD ;

- altérations des fonctions plaquettaires induites par des médicaments ou des pathologies associées : hémopathies

(gammapathies monoclonales, myélodysplasie), pathologies rénales ;

- hypothermie, anémie, hypersplénisme ;

- état de choc persistant, infection ;

- hypertension artérielle.

Quelle que soit I'appréciation du risque hémorragique, dans tous les cas :
- l'acte doit étre pratiqué par un praticien expérimenté ;
- la disponibilité rapide des produits sanguins doit étre assurée ;
- la correction des facteurs de risque hémorragique doit étre entreprise.
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Il est recommandé, notamment en cas d'intervention chirurgicale, d’utiliser les moyens non spécifiques de diminution du
saignement, a savoir :
- choisir la voie d’abord permettant le meilleur contréle chirurgical de 'hémostase ;
- maintenir la normothermie ;
- limiter 'némodilution ;
- dépister précocement un syndrome hémorragique nécessitant une hémostase chirurgicale complémentaire ;
-restreindre  aux strictes indications les traitements interférant avec I'hémostase (anticoagulants,
antiplaquettaires...).

Par ailleurs, dans le cas d'une transfusion plaquettaire faite dans le but d’atteindre ce seuil minimal, il est nécessaire de
vérifier biologiqguement I'efficacité de cette transfusion plaquettaire avant I'acte vulnérant.

3.1.1. Ponction biopsie hépatique

Cadranel [124], dans une étude nationale rétrospective dans soixante-sept centres frangais ayant réalisés 12 000
ponctions biopsies transpariétales, note que 100% des centres effectuaient une NP avant le geste (niveau de preuve 4).
Le seuil minimal requis était de 100 G.L™" pour 49% de ces centres, 70 G.L™! pour 35%, et 50 G.L" pour 15% de ces
centres. La survenue et l'incidence d’éventuels accidents hémorragiques n’étaient pas documentées.

McVay [125] reprend rétrospectivement I'analyse (chez 169 patients : principalement cirrhoses, hépatites, processus
malin, SIDA) de 177 ponctions biopsies hépatiques transpariétales dont 3,4% se sont compliquées d’un saignement :
3,2% (5/157) chez les patients dont le chiffre plaquettaire est égal ou supérieur a 100 G.L", et 5,6% (1/18) ayant un
chiffre plaquettaire compris entre 50 et 100 G.L". L'auteur note, sans le confirmer, que la cause du saignement pour ce
patient (1/18) pouvait étre liée a une thombopathie. Il conclut que cet acte invasif peut étre réalisé chez des patients
avec une NP supérieure ou égale a 50 G.L™" sous réserve de I'absence de dysfonctionnement plaquettaire (niveau de
preuve 4). L'auteur met en exergue le fait que le risque semble préférentiellement associé a une pathologie tumorale
sous-jacente. Il faut malgré tout noter le faible effectif (18 patients avec chiffre plaquettaire compris entre 50 et
100 G.L.

Sharma [126] retrouve la survenue de saignements dans une proportion plus importante (3 cas sur 13) dans des
thrombopénies inférieures a 60 G.L™' mais aucun chez les 74 patients avec une NP égale ou supérieure & 60 G.L"
(niveau de preuve 4). Néanmoins, I'auteur précise que pour ces trois patients, deux (53 G.L" et 56 G.L") avaient un
facteur de risque hémorragique surajouté (probable syndrome de consommation pour I'un et geste traumatique pour
lautre), le troisiéme avait une NP 4 45 G.L™.

Caturelli [127] ne retrouve aucun incident hémorragique dans une étude rétrospective sur 85 patients atteints de
cirrhoses hépatiques chez lesquels 229 biopsies transpariétales ont été réalisées (avec des aiguilles de 1,2 a 1,6 mm) :
36 patients ont une NP comprise entre 18 et 49 G.L", 30 patients une hémostase secondaire perturbée (TP < 50%), et
19 patients une hémostase secondaire perturbée et une thrombopénie (de 22 a 49 G.L™) (niveau de preuve 4). Aucune
transfusion (de CP ou de plasma) n’a été faite avant le geste.

Bravo [128], dans une revue récente répertoriant les indications et contre-indications des ponctions biopsies hépatiques,
entérine un seuil de 50 G.L™" en dessous duquel le geste serait une contre-indication et la transfusion de plaquettes
nécessaire.

Un audit réalisé par la Société Britannique de Gastro-Entérologie [129], semble indiquer une plus grande fréquence de
complications a la suite des actes pratiqués par des opérateurs peu expérimentés (moins de 20 actes) comparés aux
opérateurs expérimentés (plus de 100 actes).

La Société Nationale Frangaise de Gastro-Entérologie (SNFGE) sur son site internet a diffusé récemment des
recommandations contre-indiquant la ponction-biopsie hépatique transpariétale si la NP était inférieure 4 60 G.L™.
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Enfin, des recommandations britanniques [130] fixent un seuil minimal de 60 G.L™" & observer dans le cas d’une biopsie
transpariétale (recommandations de grade B). Ces recommandations préconisent de transfuser des CP dans le cas
d’une thrombopénie inférieure a 60 G.L™! et en cas de mauvais rendement transfusionnel (NP < 40 G.L") d'user d'une
méthode alternative (ponction par voie transjugulaire).

En conclusion, la ponction biopsie hépatique peut étre réalisée chez des patients dont la NP est supérieure a
50 G.L".

3.1.2. Fibroscopie bronchique

Weiss [131], dans une étude prospective chez 47 patients greffés de moelle, réalise 66 fibroscopies pulmonaires avec
lavage broncho-alvéolaire. Quatre-vint huit pour cent des actes ont été faits chez des malades dont la NP est inférieure &
100 G.L" (20% inférieure & 20 G.L™" et 67% inférieure a 50 G.L™"). Soixante-quatre pour cent de ces bronchoscopies sont
réalisées par voie transnasale. Il constate 9% (6/66) de complications hémorragiques dont une épistaxis sévere (patient
a 18 G.L" avec un épisode d'épistaxis séveére 24 heures avant la procédure) et une hémoptysie (patient a 120 G.L™"). Il
conclut donc a I'absence de corrélation entre le risque hémorragique et le degré de la thrombopénie.

Papin [132], chez 24 patients (9 leucémies, 2 lymphomes, 1 anémie aplasique, 2 vascularites), retrouve quatre
complications hémorragiques chez ces patients (< 32 G.L™") et ce malgré la transfusion de 6 a 12 unités de CP (sans
contrdle de lefficacité biologique). Trois patients (<47 G.L™") non-transfusés n'ont pas présenté de complications
hémorragiques. Il considére un seuil de 20 G.L™' comme une contre-indication absolue.

Zavala [133] procéde a une revue de la littérature ou il collige 438 cas publiés de biopsies transbronchiques et note le
cas décrit par Flick d'une hémorragie massive associée a une thrombopénie a 93 G.L™'. Au total, il retrouve 9% de
complications hémorragiques et considére que, sans transfusion préalable, le seuil de 50 G.L™" est une contre-indication.
Un seuil plaquettaire minimal & 50 G.L™" semble étre suffisant pour se prémunir d’un risque hémorragique (niveau de
preuve 4).

3.1.3. Ponction lombaire et rachi-anesthésie

Le risque de complications neurologiques consécutives a une hémorragie conduit plusieurs auteurs a recommander une
transfusion systématique de plaquettes en cas de thrombopénie sans que cette attitude soit clairement validée. Plus de
70 cas cliniques ont été publiés tant chez I'adulte avec une thrombopénie profonde & 10 G.L™" que chez I'enfant
leucémique avec thrombopénie modérée a 42 G.L" [134] mais aussi chez des patients sans anomalies de 'hémostase.

Dans une revue de la littérature Owens [135], rapporte neuf cas d’hémorragies aprés ponction lombaire chez des
patients thrombopéniques (NP < 44 G.L™", dont cing malades avec moins de 20 G.L™"). Il signale le caractére traumatique
du geste dans 5 cas sur 8 et ne rapporte pas de cas de complications hémorragiques chez des patients ayant une NP
supérieure 8 50 G.L™".

Howard [136], dans une étude récente analyse rétrospectivement 5 442 ponctions lombaires faites chez 958 enfants
(&ge : 1 mois a 18 ans, médiane de 5,5 ans) atteints de leucémie aigué lymphoide. Sur ce total, 199 ponctions lombaires
ont été réalisées chez des enfants profondément thrombopéniques (< 20 G.L™"). Aucune complication hémorragique
sérieuse n'est notée y compris pour les 29 ponctions lombaires réalisées avec un chiffre plaquettaire inférieur 4 10 G.L"
(IC 95% : 0-13,21). L'auteur note que les chimiothérapies utilisées (prednisone, vincristine, asparaginase) ont un effet
hypercoagulant et que le risque de complication semble associé préférentiellement, selon lui, a une anomalie de
I'hémostase secondaire.

Rasmus [137] n'observe aucun accident hémorragique chez 14 femmes dont la NP varie de 15 a 99 G.L™' et pour
lesquelles une anesthésie régionale a été réalisée (dont deux rachianesthésies).
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Vigil [138] publie une étude aprés analyse des dossiers de 119 patientes avec un HELLP syndrome ayant subi une
anesthésie péridurale (58 patientes, NP entre 19 et 143 G.L™") ou rachidienne (4 patientes, NP entre 51 et 100 G.L"")
sans observer de complications hémorragiques (niveau de preuve 4).

3.1.4. Pose de cathéter

Trois études prospectives et une étude rétrospective ont été publiées sur le risque hémorragique en fonction du seuil
plaquettaire lors de la mise en place de cathéters veineux.

Goldfarb [139] analyse 1000 patients présentant des troubles biologiques de la coagulation (temps de saignement
lvy > 10 min, et/ou TP < 50%, et/ou NP < 50 G.L™") et pour lesquels une cathétérisation de la veine jugulaire interne a été
réalisée (biopsie hépatique transjugulaire). Sur 993 procédures menées a leur terme, il observe la constitution d’'un
hématome chez 10 patients dont un nécessitera un drainage ce qui constitue le seul incident sévere (facteur de risque
associé non précisé).

Foster [140] ne constate, rétrospectivement chez 40 transplantés hépatiques chez lesquels 259 cathéters veineux ont
été placés, aucun incident hémorragique. Cent vingt-deux procédures ont été réalisées chez des patients dont le chiffre
plaquettaire était compris entre 8 et 79 G.L™". Il est un des rares auteurs & préciser le préalable de la maitrise technique
des praticiens (expérience de 100 procédures réussies pour 90% des médecins).

Doerfler [141] réalise, sur 76 patients (dont: 15 infections VIH, 14 insuffisances rénales, 12 tumeurs, 10 hémopathies
malignes, 8 insuffisances hépato-cellulaires) la mise en place de 104 cathéters veineux. Soixante-treize% des cathéters
sont mis en place chez des patients thrombopéniques (NP <100 G.L™"), 13% des patients ont des anomalies de la
fonction plaquettaire et de 'hémostase secondaire. Un saignement est observé a la suite de sept procédures dont un
incident sérieux (hématome ayant nécessité une compression locale prolongée chez un patient avec chiffre plaquettaire
égal a 6 G.L™"). Deux malades ont nécessité une transfusion plaquettaire (thrombopénies a 5 G.L™" et 15 G.L"). Les
accidents hémorragiques sont survenus chez des patients ayant une NP inférieure a 37 G.L™.

Enfin, Ray [142] a réalisé une étude prospective sur trois groupes de malades (A : <50 G.L", B : entre 50 et 100 G.L",
et C:>100 G.L"). Le nombre de patients est équilibré dans chaque groupe (37, 35, et 33 respectivement). Les patients
du groupe A ont été systématiquement transfusés avant le geste invasif (dose imprécise) avec une augmentation de la
NP de 5 & 35 G.L". Cent-douze cathérers tunnelisés ont été placés (105 patients au total). Un patient (groupe B) a eu
une complication hémorragique (thrombopénie associée a un déficit en Facteur VII), ainsi que trois patients (groupe C)
dont un a été transfusé. Quatre patients du groupe A exclus de I'étude (car non transfusés) n’ont présenté aucune
complication hémorragique (niveau de preuve 2).

3.1.5. Endoscopie digestive

Chu [143] analyse 187 endoscopies digestives (123 endoscopies par voie haute, 28 colonoscopies et 36
rectosigmoidoscopies) réalisées chez 133 patients avec hémorragies digestives survenues dans les 24 heures (baisse
de la concentration en hémoglobine de 2 g.dL™" ou plus). S'il constate plus de Iésions mutifocales chez les patients ayant
une NP inférieure & 20 G.L™! (groupe A : 25 patients) que chez les patients avec un chiffre supérieur & 40 G.L™! (groupe
C), il ne mentionne aucune aggravation de 'hémorragie lors de ces manceuvres instrumentales (sans biopsie pour les
patients du groupe A). Il insiste sur I'importance de la maitrise technique du geste (niveau de preuve 4).

3.1.6. Conclusion

Les gestes invasifs peuvent étre réalisés avec des NP égales ou supérieures & 50 G.L'. L'abaissement de ce seuil (en
particulier, ponction lombaire chez les enfants) dans certaines indications, semble possible, sous couvert de nouvelles
études.
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Plusieurs conférences de consensus étrangeres, dans plusieurs disciplines, malgré I'absence de publications de qualité,
éditent des recommandations similaires et recommandent pour les actes invasifs un seuil minimal de 40 a 50 G.L™" [144,
145].

L’abaissement du seuil transfusionnel impose de s'interroger sur le ratio bénéfice/risque a la lumiére notamment de la
mise en place de techniques (effectives ou a venir dans un futur proche) de détection ou d’inactivation d’agents
pathogénes.

3.2. THROMBOPENIES EN PREOPERATOIRE

Il existe peu d’études permettant d'évaluer le risque chirurgical en fonction de la NP. La plus grande série publiée par
Bischop [146] portait sur des patients traités pour hémopathie. Cent soixante-sept dossiers ont été analysés. Les
différents types de chirurgie ont été classés en cing groupes en fonction de I'importance du geste :

- groupe | : laparatomie, craniotomie, thoracotomie et chirurgie orthopédique

- groupe |l : fistule artério-veineuse, trachéotomie et amygdalectomie

- groupe Il : extraction dentaire

- groupe IV : insertion de cathéter

- groupe V : petits gestes : biopsies et incisions diverses

L'attitude thérapeutique a été l'absence de traitement substitutif pour tout patient ayant une NP supérieure a
50 G.L". Pour les patients ayant une NP inférieure, des plaquettes ont été transfusées, la NP a été maintenue 4 40 G.L"
pendant 3 jours en cas de chirurgie majeure et a 30 G.L™" pour les chirurgies des groupes IV et V. Les seuls patients
ayant nécessité le recours aux transfusions de plus de 4 CGR appartenaient au groupe I. Les facteurs associés a un
saignement opératoire supérieur @ 500 mL en dehors de l'importance de l'intervention étaient I'existence de fiévre
pendant l'intervention et l'association d’autres anomalies de la coagulation. Aucun décés d’origine hémorragique n'a été
constaté pendant la durée de I'étude. Dans ce travail, une NP de 50 G.L™ parait donc suffisante pour assurer une
seécurité hémostatique lors de la chirurgie.

Une courte série publiée par Rasmussen [147] chez neuf patients atteints de leucémie aigué est arrivée aux mémes
conclusions. Par contre dans un travail publié par Bjornsson [148], portant sur neuf patients atteints de leucémie aigué
myéloblastique ayant des adhérences multiples, ou les objectifs ont été les mémes, deux complications hémorragiques
ont été constatées dont un décés avec une NP a 130 G.L".

Le chiffre de 50 G.L" plaquettes pour la chirurgie en général a été retenue dans la conférence de consensus du Royal
College of Physician of Edimburg [149].

3.2.1. Splénectomies

Les splénectomies ont été particulierement étudiées puisque ce geste est fréquemment effectué chez des patients
thrombopéniques : purpura thrombopénique idiopathique, hypersplénisme.

Bergin [150] rapporte le cas de splénectomie chez 14 patients thrombopéniques dont 6 ont regu des transfusions
plaquettaires. Dans ce travail, le maintien d'une NP au-dessus de 30 G.L' a permis d'éviter les complications
hémorragiques.

Aksnes [151] a évalué les facteurs de risque de saignement chez 135 patients ayant eu une splénectomie. Les patients
ayant une NP de moins de 20 G.L" ont regu deux CPS. La NP moyenne avant I'intervention était de 26,5 G.L" chez les
patients ayant une pathologie auto-immune et de 70,5 G.L" chez les patients porteurs de syndrome myéloprolifératif.
Parmi ces patients, six ont été réopérés pour saignement. La NP en pré opératoire n'a pas permis de prévoir le risque
hémorragique.
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3.2.2. Neurochirurgie

Bien que I'on ne dispose pas de séries dans ce domaine, plusieurs consensus ont proposé un niveau de sécurité plus
élevé pour la NP avant intervention neurochirurgicale [122, 152-, 153, 154].

3.2.3. Chirurgie ophtalmologique

Ray [155] a étudié dans une étude rétrospective, les dossiers de 50 patients thrombopéniques (inférieurs & 100 G.L™)
ayant eu une intervention sur I'eeil. Neuf patients avaient moins de 50 G.L™. Il a été constaté parmi eux deux cas
d’hémorragies choroidiennes. Une quarantaine de patients avaient entre 50 et 100 G.L", il a été observé une
hyperhémie avec une NP & 55 G.L™". La NP moyenne chez les patients qui ont eu une complication hémorragique était
significativement plus basse (353 +23,7G.L") que celle des patients nayant pas eu de complication

(79,5 + 22,6 G.L"). Parmi les 47 patients qui n'ont pas eu de complication hémorragique, sept avaient moins de 55 G.L-
1

Dans ces chirurgies, compte tenu de la gravité fonctionnelle d'une hémorragie, la numération de sécurité de
100 G.L"pourrait étre retenue.

3.2.4. Ponction lombaire, anesthésie péridurale ou rachidienne

Rolbin [156] a revu 61 dossiers de patientes thrombopéniques ayant eu une anesthésie péridurale. Trois patientes
avaient entre 50 et 100 G.L™", 41 avaient entre 120 et 150 G.L™. Il n'était constaté aucun déficit neurologique aprés
anesthésie péridurale. Les auteurs conseillent néanmoins de ne faire une anesthésie péridurale que si la NP est
supérieure a 100 G.L™.

Rasmus [137] a revu 2 929 dossiers de patientes ayant accouché sur une période de 6 mois. Cent quatre-vingt-trois
avaient une NP comprise entre 100 et 150 G.L™, et 24 avaient moins de 100 G.L™. Parmi ces derniéres, 14 ont eu une
anesthésie régionale (12 péridurales, 2 rachidiennes). Cette bonne tolérance conduit I'auteur a mettre en doute le seuil
de 100 G.L" pour effectuer une anesthésie péridurale.

Owens [135] a effectué une revue de la littérature dans laquelle il a retrouvé 33 cas d’hématomes rachidiens, 6 aprés
anesthésie rachidienne et 27 aprés ponction lombaire. Dix-sept patients avaient une anomalie de 'hémostase et neuf
étaient thrombopéniques avec des chiffres de 1 a 44 G.L™". Aucun cas n'est survenu pour des NP supérieures a
50 G.L"". Malgré tout Owens suggére qu'une NP de 100 G.L" est acceptable en cas d'anesthésie rachidienne ou de
ponction lombaire.

Hew-Wing [157] rapporte le cas d’'une anesthésie péridurale chez une patiente qui avait 2 G.L™". Il constate dans sa
revue de la littérature qu'il n'a été rapporté aucun cas d’hématome péridural di a une thrombopénie aprés anesthésie
péridurale. Il propose de ne pas attendre la NP pour faire I'anesthésie péridurale si la patiente n'a pas d’antécédents
hémorragiques ni de pathologies connues susceptibles d'étre associées a une thrombopénie.

Edelsson [158] rapporte le cas de huit hématomes rachidiens aprés ponction lombaire a visée diagnostique chez des
patients thrombopéniques atteints de leucémie. Six patients avaient une NP inférieure a 20 G.L™! et deux patients une
NP de 60 ou 73 G.L". Dans ces cas, la ponction avait été traumatique ou difficile.

Beilin [159] a collecté tous les cas de patientes ayant une anesthésie péridurale et une NP inférieure & 100 G.L™. Sur les
81 patientes ainsi étudiées, 30 avaient eu une anesthésie péridurale alors qu'elles avaient moins de 100 G.L" (69 &
98 G.L"). Vingt-deux patientes avaient eu une anesthésie épidurale avec une NP supérieure a 100 G.L™' mais qui a
chuté secondairement. Les auteurs concluent qu'une NP inférieure & 100 G.L" n'est pas une contre-indication &
I'anesthésie épidurale.
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Le British Committee Force Standard in Haematology [152] recommande pour les ponctions lombaires, les anesthésies
péridurales, lnsertion de cathéters centraux, les biopsies hépatiques, les laparotomies, des NP & 50 G.L". Ce
Committee retient aussi un chiffre plus élevé pour le cerveau et I'ceil : 100 G.L™" ; ceci ne repose pas sur des données
originales d’études publiées.

Enfin et surtout car c'est la référence, Vandermeulen dans une revue de la littérature fort détaillée propose le seuil de
80 G.L" pour la réalisation d’'une anesthésie rachidienne quelle qu’elle soit [160].

3.2.5. Risque hémorragique en cas de thrombopathie constitutionnelle

L’ensemble des auteurs s’accorde a constater qu'il n'y a pas d’examens susceptibles d’apprécier le risque hémorragique
lié aux thrombopathies. Plusieurs travaux ont montré 'absence de caractére prédictif du temps de saignement dans
I'appréciation du risque hémorragique [123, 161, 162].

Dans ces conditions, la seule possibilité pour tenter d’apprécier I'existence d’un syndrome hémorragique clinique et un
risque chirurgical éventuel est l'interrogatoire.

3.3. RISQUE HEMORRAGIQUE ET THROMBOPATHIE MEDICAMENTEUSE

La prise de médicaments ayant une activité inhibitrice plaquettaire est la cause de thrombopathie la plus fréquente. I
s'agit notamment des inhibiteurs du fonctionnement plaquettaire (IFP), ou agents antiplaquettaires, utilisés comme
antithrombotiques. Sont pris en compte également les anti-inflammatoires non-stéroidiens (AINS) autres que l'aspirine,
qui peuvent étre utilisés comme antalgiques dans le contexte chirurgical, et qui peuvent avoir un retentissement sur le
fonctionnement plaquettaire, dans la mesure ou ils peuvent inhiber la synthése de thromboxane. Ce retentissement des
AINS est variable selon le médicament et la dose, il est en général inférieur a celui d’'un traitement par aspirine ou
flurbiproféne [163-, 164, 165], les deux AINS ayant une AMM pour la prévention de la thrombose en France. Les
inhibiteurs trés sélectifs de l'isoforme 2 de la PGH synthase (alias cox-2), les coxibs, n’ont pas d’effet sur les plaquettes
[166, 167].

Faute de données en ce qui concerne la place et les modalités de la transfusion plaquettaire dans ce domaine, les
recommandations ne reposent que sur un accord professionnel. Ces recommandations renvoient au texte court élaboré
par un groupe d’experts réunis a l'initiative de la Société Francaise d’Anesthésie et de Réanimation (SFAR) (accessible
sur le site internet de la SFAR (www.Sfar.org)) [168].

3.3.1. Prophylaxie
e Médicament non arrété, chirurgie « sous influence »

Une transfusion plaquettaire avant un acte vulnérant, a titre prophylactique, lorsque le traitement inhibiteur plaquettaire
n'a pu étre interrompu en temps utile, n'est pas recommandée, dans le cas général, & condition de disposer de CP en
cas de besoin, ce qui constitue alors une administration « curative » [168]. Ceci tient compte en particulier de
I'appréciation que 'augmentation du risque hémorragique est en général modeste (voir infra).

Il est cependant recommandé d’utiliser les moyens non spécifiques de diminution du saignement [168], & savoir :
- choisir la voie d'abord permettant le meilleur contréle chirurgical de 'hémostase ;
- utiliser si possible une technique d’hypotension controlée ;
- maintenir la normothermie ;
- limiter 'hémodilution (hématocrite d’au moins 26%) ;
- dépister précocement un syndrome hémorragique nécessitant une hémostase chirurgicale complémentaire ;
- restreindre aux strictes indications les traitements anticoagulants.
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Il n’est pas recommandé d'utiliser un corticoide dans le but de réduire une éventuelle majoration du saignement chez un
malade sous inhibiteur plaquettaire au moment de l'intervention [168]. En chirurgie cardiaque il existe de bonnes études
concernant la place des hémostatiques comme prophylaxie, et comme traitement d’'un saignement postopératoire [168,
169].

e Arrét du médicament

Autant que possible, I'arrét du médicament avant l'intervention, dans un délai tenant compte de sa pharmacocinétique et
de sa durée d'action sur les fonctions plaquettaires, est recommandé, en particulier si le risque hémorragique est
considéré comme élevé. Cette mesure fait partie des moyens pour limiter I'exposition aux PSL [170]. Il s'agit
essentiellement d’'une exposition aux CGR, du fait de I'hémorragie favorisée par le traitement IFP, et dans une moindre
mesure aux CP.

Une décision d’arrét doit tenir compte et du degré d'urgence de l'intervention, qui ne permet pas toujours d'attendre la
disparition de I'action biologique du médicament, et du rapport bénéficefrisque de l'arrét du traitement (disparition du
risque hémorragique et réapparition du risque thrombotique, respectivement [171].

Pour l'aspirine et les thiénopyridines (ticlopidine, clopidogrel), le délai de sécurité est de 10 jours (durée de vie
plaquettaire) [172, 173]. L'analyse des saignements avec la chirurgie cardiaque de pontage, dans I'étude CURE,
suggére qu'il n'existe d’augmentation du saignement grave que seulement si le traitement par clopidogrel n'a pas été
suspendu 5 jours avant l'intervention [174].

Il est inutile de vérifier que 10 jours aprés l'arrét du traitement par ces médicaments leur effet biologique a disparu. La
disparition de I'effet biologique est certaine compte tenu de la durée de vie maximale des plaquettes (de I'ordre de 10
jours), sauf en cas de non-observance.

Aucune étude ne prouve que, en cas d’'augmentation du risque hémorragique, la normalisation avant un délai de 10
jours d'un test biologique explorant le fonctionnement plaquettaire indique la disparition de ce risque.

3.3.2. Place de la transfusion en cas de saignement menagant

La transfusion de plaquettes est la seule possibilité thérapeutique envisageable en cas d'hémorragie grave, pour
corriger, ou du moins atténuer, la thrombopathie, & condition que le médicament ne soit plus présent dans le plasma
[175].

3.3.3. Apport possible de la transfusion de plaquettes, selon les médicaments

I n'y a pas d'études cliniques validant l'intérét de la transfusion de plaquettes pour diminuer le risque hémorragique
(administration « prophylactique ») ou pour limiter 'némorragie quand elle survient (administration « curative ») chez les
patients qui ont une thrombopathie médicamenteuse. Il s'agit toutefois de la seule possibilité thérapeutique envisageable
en cas d'hémorragie grave [176].

La transfusion de plaquettes parait logiquement étre un moyen de corriger un dysfonctionnement irréversible induit par
un médicament, apres disparition du (ou des) produit(s) actif(s) : cas de I'aspirine et des thiénopyridines. Dans le cas
particulier d'abciximab, et aprés I'arrét de son administration par perfusion, la transfusion de plaquettes permet la
redistribution du médicament sur les plaquettes, la diminution du nombre de sites GPIlb-llla occupés, et la récupération
d’'un fonctionnement normal lorsque le taux d'occupation est inférieur a 50% [177].

Dans le cas des inhibiteurs réversibles (AINS autres que I'aspirine, et inhibiteurs du complexe GPIIb-llla autres que
I'abciximab), la thrombopathie n'est présente que tant que le médicament est présent dans le plasma. Cependant les
plaquettes transfusées sont alors aussi inhibées par celui-ci, ce qui est susceptible de rendre la transfusion inefficace.
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3.3.4. Risque hémorragique encouru

Le risque hémorragique a fait 'objet d’évaluations de qualité variable, ne couvrant pas toutes les situations. Il est
apprécié selon les situations et les médicaments comme pouvant étre négligeable, ou au contraire inquiétant par son
volume, ou par sa localisation. Un risque hémorragique méme faible peut étre considéré comme inacceptable dans
certains cas si l'intervention n'est pas urgente (neurochirurgie, chirurgie ORL et certains actes en ophtalmologie).

La méta-analyse publiée en 1994 [178] (non encore actualisée en 2002) par I'Antiplatelet Trialists' Collaboration sur les
essais randomisés étudiant, avec divers inhibiteurs plaquettaires, le maintien de la perméabilité d'artéres ou de greffons
vasculaires aprés interventions de revascularisation, fournit une estimation globale du risque hémorragique dans ces
circonstances. Il existe une augmentation non significative du nombre d'hémorragies mortelles (1 hémorragie mortelle en
plus pour 1 000 patients [ET = 1]) et une augmentation significative du nombre d'hémorragies majeures, non mortelles,
mais nécessitant le recours a la transfusion (13 hémorragies en plus pour 1 000 patients [ET = 4]), si le traitement
inhibiteur plaquettaire est débuté avant l'intervention. En revanche, si le traitement est débuté aprés la procédure
(souvent moins de 24 heures aprés), il n'y a pas d'augmentation du nombre d'hémorragies mortelles ou majeures, non
mortelles. Ceci est particuliérement bien démontré pour I'aspirine en chirurgie de pontage aorto-coronaire, ou le bénéfice
en terme de perméabilité des greffons veineux est obtenu par 'administration post-opératoire exclusive, a condition
qu'elle soit effectuée avant 24 heures [179].

Le risque hémorragique périopératoire est insuffisamment évalué pour les IFP utilisés comme antithrombotiques, et pour
les AINS utilisés comme antalgiques dans ces circonstances [180]. Beaucoup d’actes ne sont pas envisagés dans le
Tableau 1V, qui pourtant est le fruit d'une analyse extensive de la littérature sur ce sujet. Cette analyse a été réalisée en
vue de I'élaboration des recommandations 2001 SFAR — GEHT de la SFH (Question 4 : « Les IFP majorent-ils le risque
hémorragique périopératoire ? Si oui, quelles en sont les conséquences ? » Frangois FORESTIER (anesthésie,
Bordeaux), Jean-Pierre CARTEAUX (chirurgie cardiaque, Nancy) Emmanuel MARRET (anesthésie, Tenon, Paris)
Claude VIELPEAU (orthopédie, Caen)). D'une maniére générale, et en conformité avec la méta-analyse mentionnée ci-
dessus, il apparait que le risque hémorragique est plutét lié a une administration préopératoire.
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Tableau IV : Risque hémorragique par type de chirurgie en cas de thrombopathies médicamenteuses.

Type de chirurgie Traitement Situation Risque hémorragique Nl\ézau
médicamenteux Dreuve™
Chirurgie de la hanche Aspirine 100 mg avec Préopératoire | Augmentation du risque et de 1
héparine prophylactique I'exposition transfusionnelle
Aspirine et autres AINS Préopératoire | Augmentation possible du risque et de 3
(sans héparine) I'exposition transfusionnelle
Aspirine (seule) Postopératoire | Pas d’augmentation du risque ni de 1
I'exposition transfusionnelle
AINS avec héparine Postopératoire | Pas d’augmentation du risque ni de 1
prophylactique I'exposition transfusionnelle
AINS Postopératoire | Pas d’augmentation du risque ni de 2
I'exposition transfusionnelle
Chirurgie du genou Aspirine (seule) Postopératoire | Pas d’augmentation du risque ni de 1
I'exposition transfusionnelle
AINS Postopératoire | Pas d’augmentation du risque ni de 2
I'exposition transfusionnelle
Chirurgie cardiaque Aspirine et autres AINS Préopératoire | Augmentation modeste du risque 2a4
sans grande modification des besoins
transfusionnels
Abciximab (en plus Préopératoire | Augmentation possible du risque et de 3
d’aspirine) I'exposition transfusionnelle
Eptifibatide, tirofiban (en Préopératoire | Augmentation possible du risque et de 3
plus d’aspirine) I'exposition transfusionnelle, mais
moindre qu’avec abciximab
Thiénopyridine Préopératoire | Augmentation possible du risque et de 4
I'exposition transfusionnelle
Chirurgie de la carotide Aspirine Préopératoire | Pas d’'augmentation du risque 3
d’hématome cervical ni d’hémorragie
intra-cranienne*
Amygdalectomie AINS dont aspirine Pré- ou post- | Possible augmentation du risque et 1a3
opératoire des réinterventions pour hémostase
Ophtalmologie
- Chambre antérieure, structures | Aspirine Préopératoire | Augmentation faible du risque 2
avasculaires (cristallin, cornée)
- Chirurgie du strabisme AINS Postopératoire | Pas d’'augmentation du risque 2
Chirurgie intra-crénienne Tous IFP Préopératoire | Augmentation du risque 3a4
Prostate
- Voie haute AINS Postopératoire | Augmentation faible du risque sans 2
augmentation des besoins
transfusionnels
Aspirine Préopératoire | Augmentation possible du risque et 3
des besoins transfusionnels
- Résection trans-uréthrale Ticlopidine Pré- etpost- | Augmentation du risque et des 2
opératoire besoins transfusionnels
Aspirine et autres AINS Préopératoire | Données contradictoires 2a3
Chirurgie digestive et générale
- Digestive AINS si opéré moins de 75 | Postopératoire | Pas d’augmentation du risque ni des 3
ans et de moins de | réinterventions pour hémostase
5 jours
- Générale Thiénopyridines Préopératoire | Forte augmentation du risque 3a4
Accouchement
- Parvoie basse aspirine Avant Pas d'augmentation de la fréquence 2
des hémorragies de la délivrance ni
de leur intensité
- Césarienne AINS ? Pas d’augmentation du risque 2

* Pour la chirurgie de la carotide, le seul essai randomisé contre placebo a étudié 'administration pré- (1 seule prise) et post-opératoire d’une faible dose d'aspirine
(75 mg), et l'anticoagulation per-opératoire par héparine était neutralisée par la protamine en post-opératoire.
** Les niveaux de preuve ont été établi par la SFAR.
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3.3.5. Médicaments en cause
3.3.5.1. Inhibiteurs irréversibles et réversibles

Selon le mécanisme de la thrombopathie induite, il est possible d'opposer [173] :
- l'aspirine (quelle que soit la dose), la ticlopidine et le clopidogrel (thiénopyridines), qui induisent une atteinte
plaquettaire irréversible, persistante bien au-dela du passage fugace du médicament dans la circulation systémique

- les autres médicaments inhibiteurs, & commencer par les AINS autres que l'aspirine, qui n'agissent sur le
fonctionnement plaquettaire que tant qu'ils sont présents dans la circulation systémique et induisent une atteinte
plaquettaire réversible.

Bien que les comparaisons directes entre aspirine et thiénopyridines (ticlopidine [180] ; clopidogrel [181]) n'indiquent pas
que les seconds soient plus hémorragipares que I'aspirine, il convient d’étre plus prudent avec les thiénopyridines faute
de données précises suffisantes concernant le risque associé a ces traitements en cas d’acte invasif, et encore plus en
ce qui concerne I'association aspirine + clopidogrel [134].

e AINS non aspirine et non coxib

L'effet des AINS sur les fonctions plaquettaires est variable en intensité (sur l'isoforme 1 de la PGH-synthase, ou cox-1)
et est réversible [165].

Les demi-vies sont trés différentes d'une molécule a l'autre, pouvant correspondre a un délai de disparition de plusieurs
jours (Résumé des Caractéristiques du Produit des AINS).

Certains experts étendent les constatations faites avec I'aspirine & tous les AINS, dans le doute et du fait de leur mode
d'action commun ; quelques études suggérent un risque hémorragique induit par quelques-uns de ces médicaments
(diclofénac, indométacine, kétorolac, kétoproféne) [164]. En fait, il n'y a pas eu d'étude systématique du risque
hémorragique avec les différents AINS.

Des études de méthodologie rigoureuse, portant sur des effectifs suffisants, s'intéressant spécifiquement au risque
hémorragique périopératoire, sont souhaitables quand une AMM est demandée pour l'utilisation d'AINS comme
antalgique dans un contexte chirurgical.

e Les inhibiteurs du complexe GPIIb/llla

Le complexe GPIlb-llla est le récepteur du fibrinogéne sur les plaquettes activées (mécanisme de I'agrégation
proprement dite). Les inhibiteurs sont utilisés par voie parentérale pour des durées courtes en cardiologie [182-, 183,
184]. Il convient de distinguer abciximab (fragment Fab de I'anticorps monoclonal chimérique ¢7E3), dont la durée de
I'effet inhibiteur de I'agrégation (durée de vie « effective ») persiste au-dela de la demi-vie plasmatique du fait d’'une trés
forte affinité pour le complexe [63], des petites molécules de synthese que sont eptifibatide et tirofiban, de durées de vie
et d’action bréves.

En cas de traitement par abciximab, selon le Résumé des Caractéristiques du Produit, il y a indication de transfusion
plaguettaire : 1) « lorsqu'une intervention chirurgicale est nécessaire et que le temps de saignement par la méthode d'lvy
est supérieur & 12 minutes » ; 2) « lorsque la NP est inférieure a 50 G.L, aprés vérification par les controles adéquats
du fait de la possibilité de fausse thrombocytopénie » [185].

Les recommandations d’experts sont d’essayer de n'opérer qu'aprés quelques heures d’arrét de la perfusion [176, 186]
(en pratique cela s’applique surtout pour les pontages aorto-coronaires)

Pour eptifibatide et tirofiban, dans la méme situation, I'arrét de la perfusion au début de l'intervention s'accompagne le
plus souvent d’'une disparition du médicament & la fin de la chirurgie cardiaque [187]. Néanmoins des données
complémentaires seraient souhaitables dans ce domaine [188].
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3.3.5.2. Autres médicaments

Plusieurs médicaments, en particulier des B-lactamines (a forte concentration), sont capables d'induire & des degrés
divers des modifications de I'hémostase primaire. Cependant, les données disponibles sur le risque hémorragique sont
modestes. En pratique, il est utile d'avoir une liste de ces médicaments, notamment dans le cadre d'une consultation
avant anesthésie bréve.

3.4. INDICATIONS DES TRANSFUSIONS PLAQUETTAIRES EN FONCTION DU SEUIL DE THROMBOPENIE ET DE LA
PRESENCE D’UNE THROMBOPATHIE SELON LE GESTE INVASIF (CONTEXTE CHIRURGICAL ET OBSTETRICAL)

3.4.1. Généralités

En chirurgie et en obstétrique la transfusion de plaquettes est un acte thérapeutique peu fréquent qui survient chez
environ 5% des patients recevant une transfusion de produits sanguins labiles [189]. L'analyse des pratiques
transfusionnelles révéle que cette transfusion plaquettaire survient dans un contexte de polytransfusion dans environ
60% des cas [189]. Cette transfusion massive est bien évidemment indiquée pour compenser une hémorragie au cours
de laquelle il n'est pas possible de déterminer si la thrombopénie est a l'origine du saignement ou résulte seulement de
la dilution au cours de la polytransfusion. A ce titre, nombre de transfusions plaquettaires sont réalisées quasi
prophylactiquement alors que la NP atteint un seuil limite qui peut étre variable selon les institutions. Ainsi ce seuil varie-
t-il de 50 a 100 G.L" selon les sources. En dehors de ces cas de transfusion plaquettaire dans un contexte
hémorragique massif, la transfusion plaquettaire est considérée comme nécessaire par les prescripteurs au cours de
deux types de chirurgie : la chirurgie cardiaque et la chirurgie hépatique majeure (transplantation hépatique, patient
porteur d’'une thrombopénie avant anastomose porto-cave ou équivalent). Les besoins transfusionnels au cours de ces
deux types de chirurgie ont essentiellement été analysés en terme de besoins en transfusion érythrocytaire et non
plaguettaire. La connaissance de ces facteurs de risque peut donc étre mise a profit pour prévoir une transfusion
plaguettaire dans le contexte de la polytransfusion seulement. Il n'existe pas d'analyse d'efficacité des transfusions de
plaguettes en chirurgie selon le volume transfusé ou le seuil déclenchant I'acte transfusionnel. Par contre, des
algorithmes transfusionnels de plaquettes ou de plasma frais ont été évalués et comparés. Ces algorithmes sont a ce
jour au nombre de quatre pour la chirurgie cardiaque [190-, 191, 192, 193] et de deux pour la chirurgie de transplantation
hépatique [194, 195].

Le cas de l'obstétrique est superposable a celui de la chirurgie puisque la transfusion plaquettaire est envisagée le plus
souvent dans le cadre d'une hémorragie de la délivrance nécessitant une transfusion massive. Cette situation doit
clairement étre individualisée du cas de la thrombopénie gestationnelle de fin de grossesse et de celle associée a la pré-
éclampsie et au HELLP syndrome.

3.4.2. Transfusion plaquettaire lié a une hémorragie massive selon le type de chirurgie

Le risque hémorragique, et donc le recours a la transfusion plaquettaire secondaire a une hémorragie massive, est lié

aux facteurs suivants [1] :

- En obstétrique : le risque d’'une hémorragie de la délivrance est accru en cas de multiparité, endométrite, rétention
placentaire, délabrements périnéo-vaginaux voire recto-vaginaux, hypotonie utérine auxquels s'ajoutent la
gémellarité et la rétention persistante d'ceuf mort.

- En orthopédie : le risque hémorragique est accru pour les chirurgies sur tumeur osseuse primitive ou secondaire
notamment en cas de chirurgie prothétique d’'une articulation, la chirurgie du rachis par voie postérieure étendue a
plus de deux niveaux, I'existence d’une hypothermie associée.

- En neurochirurgie : la chirurgie anévrismale, la chirurgie tumorale sont a risque d’hémorragie brutale soit du fait de
la rupture per-opératoire de I'anévrisme soit d’'un trouble de 'hémostase suraigu lié a la rupture de la barriere
hématoencéphalique.

- En chirurgie uro-gynécologique : les résections de prostate de poids > 35 g et /ou prolongées ainsi que la chirurgie
ovarienne en présence d’'une ascite néoplasique constituent des facteurs de risque hémorragique.
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- En chirurgie hépatique : une incidence transfusionnelle plus élevée est observée en cas de larges tranches de
section parenchymateuse ou en l'absence de clampage vasculaire lors de telles sections. Une dissection difficile
(notamment en cas de reprise chirurgicale) et 'hypertension portale constituent des facteurs mécaniques favorisant
le saignement.

- En chirurgie cardiaque : 'augmentation des besoins transfusionnels liée a une reprise chirurgicale peut étre
théoriquement expliquée par une dissection laborieuse.

En dehors de ces circonstances de saignement massif lié au type de chirurgie et pour lesquelles une transfusion
plaquettaire peut devoir étre associée, trois situations doivent étre clairement individualisées. Au cours de celles-ci,
I'altération du nombre ou de la fonction plaquettaire peut justifier une transfusion plaquettaire ; c’est le cas de la chirurgie
cardiaque, I'obstétrique et la chirurgie hépatique

3.4.3. Transfusion plaquettaire en chirurgie cardiaque

La probabilité de transfusion plaquettaire en chirurgie cardiaque est largement associée a des besoins transfusionnels
en concentrés érythrocytaires élevés [196]. L'administration isolée de CP est une situation exceptionnelle qui a été
évaluée a 1,4% des patients opérés en chirurgie cardiaque soit 2% des patients transfusés [196]. Les besoins
transfusionnels en chirurgie cardiaque et l'altération du nombre et de la fonction plaquettaire ont été trés largement
étudiés et associés I'un a l'autre sans qu'une réelle démonstration de cause a effet ait pu étre faite. En effet, le risque
hémorragique augmente avec [Iutilisation d'un circuit de circulation extra-corporelle (CEC) [197], sa durée
(consommation et désensibilisation accrue des plaquettes) et le degré d’hypothermie (facteur de thrombopathie) pendant
la CEC [198]. Le role de la prise d’aspirine comme facteur de risque hémorragique est diversement (n'est plus ?)
reconnu (cf. supra). A linverse, l'utilisation d'inhibiteurs de la fonction plaquettaire du type antagoniste de la
glycoprotéine de surface plaquettaire Gpllb-llla s’accompagne d'un risque hémorragique supérieur dépendant aussi de
I'héparinisation associée et au délai/modalité d’administration de cet antagoniste [199-, 200, 201]. L'augmentation de ce
risque n’est pas retrouvée dans toutes les séries et donc sa probabilité n’est pas de 100%. Dans les publications faisant
état d’'une chirurgie au décours d’administration de tels antagonistes, des plaquettes sont administrées le plus souvent
de fagon prophylactique [202, 203]. Un délai d’administration supérieur a 12 heures réduit le risque hémorragique et le
besoin d’administration systématique de plaquettes [188]. Indépendamment de I'administration de tels inhibiteurs,
I'absence de corrélation du risque hémorragique avec les tests d’agrégation plaquettaire pré ou post-opératoire, ou le
temps d'occlusion du PFA-100 en postopératoire ne sont pas en faveur du réle majeur et isolé de la plaquette dans la
survenue du saignement [204-, 205, 206]. A l'inverse, la NP plus basse et le réle prédictif de I'altération de I'agrégation
plaquettaire chez les patients qui saignent [207-, 208, 209], la diminution du maximum d’amplitude du
thromboélastogramme (TEG) et surtout la plus grande épargne sanguine observée lorsque les algorithmes
transfusionnels appliqués aux situations de saignement microvasculaire sont basés sur I'évaluation de la fonction
plaquettaire par le TEG, sont en faveur du role de l'altération de la fonction plaquettaire dans la survenue du saignement
aprés CEC [191-193]. Pour tempérer ces données il faut signaler que la corrélation saignement-thrombopénie est
inconstamment retrouvée, est de faible valeur bien que statistiquement significative grace a des effectifs de patients
élevés [210, 211]. Seuls 12% des saignements seraient ainsi expliqués par les anomalies des bilans de coagulation,
tous tests confondus [210].

e Transfusion plaquettaire curative en chirurgie cardiaque

Les faits exposés ci-dessus constituent une base rationnelle pour justifier selon certains auteurs, la transfusion
plaquettaire curative en présence d’un saignement microvasculaire en chirurgie cardiaque et d’'une NP inférieure au seuil
de 100 G.L™" (voire 50 G.L" en I'absence d'anomalies associées du bilan de coagulation) et/ou d’'une diminution du
maximum d’amplitude du TEG [190-192, 212]. La présence d’'une anomalie de la fonction plaquettaire évaluée par le
seul TEG constitue un argument parfois utilisé seul pour décider ou pas d'une transfusion plaquettaire curative en
présence d'un saignement anormal et permet une épargne transfusionnelle [193]. L'utilisation des tests usuels de
coagulation au lit du malade (temps de saignement, ACT, TCA, NP et numération globulaire) pour guider I'administration
de PFC et de plaquettes ne permet pas de réduire les besoins transfusionnels (y compris plaquettaires) des malades qui
présentent un saignement anormal post-opératoire [213]. Ceci suggére que le bénéfice clinique observé dans les études
qui utilisent un TEG pourrait résulter non de I'utilisation d’un algorithme transfusionnel ou de la rapidité d'obtention des
résultats mais des renseignements procurés par le TEG, c'est-a-dire 'évaluation de la fonction plaquettaire. Le faible
effectif de I'étude précitée ne permet cependant pas de rendre une conclusion formelle.
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De plus, le seuil de 100 G.L" de plaquettes justifiant une transfusion plaquettaire en présence d’'un saignement anormal
est le seul seuil transfusionnel ayant été correctement évalué, mais par des équipes anglo-saxonnes (niveau de preuve
2)

[191, 192]. Ce seuil transfusionnel est basé sur des études épidémiologiques lors desquelles une thrombopénie
inférieure & 100 G.L™! est considérée comme facteur de risque hémorragique, ce qui n'est pas retrouvé par tous les
auteurs [208, 211]. Ce seuil apparait trés élevé en regard de la chute habituelle de la NP souvent inférieure a ces
valeurs (mais sans que survienne un saignement) et de la majorité des pratiques transfusionnelles frangaises. Les
pratiques transfusionnelles européennes et nord-américaines semblent différentes puisque les seuils de transfusion
plaquettaire en France sont généralement plus proches de 50 G.L™" que de 100 G.L™' [190]. Ainsi presque 50% des
patients recoivent des CP au décours d’une intervention cardiaque dans une équipe nord-américaine [214], alors que ce
n'est le cas que de seulement 3% des cas en Belgique [189]. Outre les risques de transmissions virales, 'augmentation
des indications de transfusion plaquettaire liée a cette modification de seuil peut entrainer des problémes de
disponibilités en CP. Cette pénurie peut conduire a la transfusion de plaquettes ABO-incompatible moins efficace et
associée a des besoins transfusionnels supérieurs et un risque d'hémolyse [214-, 215, 216]. Enfin ['utilisation de tests
d'exploration de la fonction plaquettaire pour guider la transfusion plaquettaire ne peut étre actuellement recommandée
car soit le test n'est pas validé par les biologistes (cas du TEG largement utilisé outre-atlantique), soit il n’est pas validé
dans ce contexte de chirurgie cardiaque ni par une étude clinique ni par une étude biologique (cas du PFA-100).

Les recommandations suivantes sont donc proposées : la transfusion de plaquettes est proposée en présence d'un
saignement microvasculaire ou anormal et d'une NP inférieure & 100 G.L™' (ou d'une NP inférieure & 50 G.L" en
I'absence de trouble associé de coagulation ou de cause chirurgicale). L'utilisation de tests évaluant la fonction
plaguettaire n'est actuellement pas validée ni biologiquement ni cliniquement. La validation éventuelle du TEG et/ou du
PFA-100 dans ce contexte permettrait de proposer une administration rationnelle de plaquettes indépendamment du
seuil de NP qui n'a aucune signification clinique dans ce contexte du fait de la thrombopathie parfois associée.

e Transfusion plaquettaire prophylactique en chirurgie cardiaque

L’administration prophylactique de CP autologues obtenus par aphérése a une efficacité contradictoire dans les
nombreuses publications sur le sujet. Grand nombre de ces publications sont de qualité méthodologique trés limitée car
ne précisent pas leurs critéres transfusionnels ou ne concernent que de petits effectifs de patients. Le délai de
récupération des plaquettes autologues et leur mode de conservation (préopératoire a distance +/- associée a une
congélation ou peropératoire) pourraient conditionner son (in)efficacité [217]. En effet le processus de
congélation/décongélation altére le nombre et la qualité des plaquettes ainsi traittes. De méme, les plaquettes
d'aphérése peuvent étre moins réactives que celles obtenues par centrifugation [218]. Bien que deux méta-analyses
concluent a son efficacité en termes d’épargne transfusionnelle (concentré érythrocytaire, plasma frais et administration
curative de plaquette) [219, 220], les études scientifiquement valides n’ont cependant pas confirmé ces méta-analyses.
La qualité scientifique de ces études conditionne clairement les résultats des méta-analyses car l'efficacité de la
transfusion prophylactique homologue n'apparait plus statistiquement lorsque seules les études correctement menées
sont prises en compte dans la méta-analyse [220]. De plus, I'évaluation du rapport colit-bénéfice n'est pas disponible en
France. Ces deux arguments majeurs permettent de ne pas recommander I'administration prophylactique de plaquettes
autologues lors de la chirurgie cardiaque.

3.4.4. Transfusion plaquettaire en chirurgie hépatique

En chirurgie hépatique de transplantation, la transfusion plaquettaire est associée a la transfusion massive des patients.
Des modifications de la fonction plaquettaire d’origine multifactorielle ont également été rapportées : thrombopénie par
hypertension portale, défaut d’épuration des produits de dégradation de fibrine, désensibilisation et consommation des
plaguettes au contact d'un éventuel shunt. Ces anomalies ont été confirmées biologiquement en peropératoire mais
n‘ont pas été corrélées au saignement [195]. En pratique clinique, la transfusion plaquettaire est réalisée de fagon tres
hétérogene lors de la transplantation hépatique. Ainsi Gerlach et al. ne transfusent des plaquettes que chez 1 patient sur
200 en peropératoire et chez 2 sur 200 en post-opératoire. A l'inverse une moyenne de 5 a 6 unités de plaquettes est
transfusée lorsque le maximum d’amplitude du TEG est utilisé pour guider la transfusion (niveau de preuve 4) [195, 221].
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D'autres auteurs observent des besoins transfusionnels différents durant la phase de dissection et d'anhépatie selon que
le taux de facteur V préopératoire est supérieur a 60% ou non [194]. Durant la phase de reperfusion, les besoins
transfusionnels en plaquettes ne sont ensuite pas statistiquement différents. A l'inverse de la chirurgie cardiaque, les
algorithmes transfusionnels publiés ne sont basés que sur la NP et non sur des tests de fonction plaquettaire. Le seuil
de NP justifiant une transfusion s'intégre alors a parts égales avec le maintien de la volémie, de la normothermie et
I'absence d’anémie dans un algorithme. Ce seuil proposé par ces auteurs atteint 50 G.L™ [194].

3.4.5. Transfusion plaquettaire en obstétrique

En obstétrique, une thrombopénie peut étre observée en cours de grossesse dans environ 7,6% des cas [222]. Une NP
inférieure & 100 G.L™" ne serait observée que dans 0,9% des cas. Cependant, du fait de la grossesse, une
hyperagrégabilité plaquettaire est observée avec les tests de fonction plaquettaire (tests d'agrégation plaquettaire,
maximum d'amplitude au TEG) [223]. En cas de thrombopénie, une augmentation du volume plaquettaire moyen a été
rapportée au cours de la pré-éclampsie et en cas de forme idiopathique. Cette augmentation témoigne d'une mise en
circulation de plaquettes jeunes, de plus grande fonctionnalité liée & une élévation de production de plaquettes par la
moelle [224, 225]. Le rOle de cette thrombopénie dans la survenue d'un saignement est extrémement hétérogéne et
fonction de son étiologie. La survenue d'une thrombopénie implique un bilan étiologique poussé destiné a exclure
I'existence d'une pré-éclampsie ou d'un HELLP syndrome ou d'une allo-immunisation du fait de leur différence de risque
(notamment pour le feetus en cas d'allo-immunisation) et de potentiel évolutif (notamment pour le HELLP syndrome). La
thrombopénie peut aussi résulter d'un processus de CIVD dans les cas suivants: hématome rétro-placentaire, mort
foetale in utero, hémorragie massive du post-partum liée & un placenta praevia ou accreta.

Les thrombopénies gestationnelles (aussi appelées idiopathiques de fin de grossesse) ne s'accompagnent pas d’'un
risque hémorragique supérieur. Les valeurs de NP restent dans I'extréme majorité des cas en dessus de 50 G.L™". Elles
évoluent dans un contexte d’hypercoagulabilité liée a la grossesse et s'associent a une élévation du volume plaquettaire
moyen [137, 226]. Les tests de fonction plaquettaire témoignent d'une hyperagrégabilité [227] qui permettrait d'expliquer
I'absence de trouble clinique de I'hémostase et la normalité des valeurs obtenues avec le PFA-100 [222-226, 228]. Dans
ce contexte de thrombopénie idiopathique de la grossesse, il n'existe aucune indication de transfusion plaquettaire.

Les thrombopénies associées a une pré-éclampsie sont actuellement rapprochées de celles observées au cours des
HELLP syndromes. La thrombopénie peut alors étre trés sévére, inférieure & 50 G.L™", et peut s'associer a une
thrombopathie. La relation existant entre thrombopénie et thrombopathie ne serait pas systématique comme en
témoigne la survenue d’'un hématome épidural nécessitant une chirurgie de décompression médullaire en urgence chez
une patiente souffrant de pré-éclampsie sévére avec une NP de 71 G.L™" [229]. Le risque d'hémorragie est observé pour
les pré-éclampsies sévéres et dépend de l'intensité de la thrombopénie, de son caractére évolutif, de I'association a un
trouble de la coagulation de type coagulation intra-vasculaire disséminée (CIVD). Cette CIVD est retrouvée dans 38%
des cas grace aux tests usuels de coagulation mais existe sous forme compensée chez 100% des patientes souffrant
d'un HELLP syndrome [230, 231]. En cas de HELLP syndrome, un saignement anormal est observé en peropératoire
dans 23% des cas lors de la césarienne, en post-opératoire dans 13% a 20% des cas sous forme d'hématome de paroi
et dans 7% des cas sous forme d'hémorragie du post-partum [232]. Pour ces auteurs, aucune différence de compte
plaquettaire n'est observée entre les patientes qui saignent et celles qui ne saignent pas, contrairement a d'autres qui
observent un risque hémorragique plus élevé lorsque la NP est inférieure a 40 G.L™" [233]. Ces constatations laissent
supposer qu'une évaluation de la fonction plaquettaire est nécessaire pour évaluer le risque et les besoins
transfusionnels. Cependant, il n'existe pas de test d'exploration de la fonction plaquettaire qui ait été corrélé au risque
hémorragique et qui puisse étre utilisé pour guider la transfusion plaquettaire en fonction de la thrombopathie. Parmi les
tests explorant la fonction plaquettaire, l'altération du temps de saignement est proportionnelle au degré de la
thrombopénie pour des valeurs < 75 G.L™" et n'apporte pas d'information supplémentaire & la seule NP [234]. De plus
certaines publications font état d'une discordance de résultats entre temps de saignement et autres tests de fonction
plaquettaire [223]. La faible fiabilité de ce test constitue un argument supplémentaire pour ne plus I'utiliser pour évaluer
globalement la fonction plaquettaire en cas de thrombopénie ainsi qu'en cas de pré-éclampsie. Parmi les autres tests
supposés évaluer la fonction plaguettaire, les modifications du maximum d'amplitude du TEG et le temps d'occlusion du
PFA-100 se modifient & partir de NP inférieures a 75 G.L [223, 228].
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Ces deux tests ne sont ni validés cliniquement ni biologiquement dans ce contexte et ne peuvent pour le moment étre
recommandés pour juger le risque hémorragique (avant anesthésie locorégionale notamment). Cependant ces éléments
biologiques sont cohérents avec les données cliniques car en dessus d’une NP stable de 75 G.L™, la thrombopénie n’est
généralement pas associée a un risque ni hémorragique ni transfusionnel et la transfusion plaquettaire n’est donc pas
recommandée. En deca d'une NP de 75 G.L", une CIVD décompensée peut étre associée et retrouvée sur les tests
usuels de coagulation et explique la possibilité d'une altération de la fonction plaquettaire [235]. Le caractére évolutif de
la thrombopénie doit aussi conduire a rechercher cette anomalie de coagulation indépendamment du seuil de
thrombopénie. Le risque hémorragique est alors théoriquement plus élevé. La encore aucune relation de cause a effet
entre le degré de thrombopénie/pathie et le risque hémorragique n’a été démontré probablement du fait de la rareté de
cette pathologie, sa survenue en urgence et I'absence de tests d’exploration de 'hémostase primaire fiables disponibles
en urgence. Dans cette situation, le risque hémorragique existe comme en témoigne la récente survenue d'un
hématome épidural nécessitant une chirurgie de décompression médullaire en urgence chez une patiente souffrant de
pré-éclampsie séveére malgré la transfusion plaquettaire justifiée par une NP avant transfusion a 71 G.L" [229]. Cette
observation confirme I'absence d'efficacité de la transfusion prophylactique de plaquettes en I'absence de saignement
dans cette circonstance. Ainsi, la transfusion prophylactique de plaquettes n’évite pas les reprises chirurgicales pour
hématome ou toute autre complication hémorragique, notamment celles d'une anesthésie locorégionale [229, 233].
Cette absence d'efficacité des transfusions prophylactiques s’explique probablement par la consommation périphérique
immédiate des plaquettes transfusées. Néanmoins, les sociétés savantes recommandent la transfusion plaquettaire
prophylactique avant césarienne lorsque la NP est inférieure & 50 G.L" et 20 G.L™! pour un accouchement par voie
basse [152, 236]. Ces valeurs ne semblent étayées que par la probabilité plus élevée de complications hémorragiques
en dessous de ces valeurs. Il faut par ailleurs souligner l'efficacité des corticoides utilisés parfois pour améliorer la
maturité foetale et qui entrainent une élévation de la NP maternelle en cas de thrombopénie gestationnelle de fin de
grossesse comme en cas de thrombopénie associée a une pré-éclampsie ou un HELLP syndrome [237, 238].

3.5. TRANSFUSION DE PLAQUETTES ET/OU DE PLASMA FRAIS CONGELE (PFC) EN CAS DE TRANSFUSION MASSIVE
3.5.1. Avertissements - définitions

Concernant la transfusion massive, I'analyse de la littérature et les recommandations que I'on peut en tirer ne peuvent
dissocier la transfusion de plaquettes et la transfusion de PFC. C'est la raison pour laquelle les indications de la
transfusion de ces deux PSL seront traitées ici simultanément.

La méme analyse de la littérature dans le domaine de la transfusion massive est décevante et peu productive. En effet,
le manque d'homogénéité des études est majeur et la qualité de celles-ci est faible :

- Il s'agit le plus souvent d'essais non controlés, sur des petits effectifs. Le niveau de preuve 4 est le plus
souvent applicable a ces travaux. Trés peu d’études atteignent le niveau 2 ;

- Le type de patients est trés variable : polytraumatisés opérés en urgence, chirurgie trés hémorragique,
chirurgie peu hémorragique, chirurgie cardiaque ;

- Le descriptif des méthodes de recueil du saignement (aspiration, récupération peropératoire, champs,
compresses, redons) manque souvent, ou bien il est incomplet ;

- La description précise des produits sanguins utilisés manque également. Il est fait état de plasma (quelle
activité coagulante résiduelle des facteurs labiles, quel volume ?), de plaquettes (combien par CP, quel
délai depuis le recueil ?), de sang total modifié (quel volume de plasma reste-t-il, quelle efficacité
hémostatique ?), de CGR (quel volume, quel hématocrite ?) ;

- Dans de nombreux cas, ces produits sanguins sont utilisés a titre systématique [239] avec une
administration sur des criteres non homogénes ;

- Certains travaux utilisent des solutés colloides qui interférent directement avec I'hémostase (dextrans,
amidons) et modifient encore plus la fibrinoformation ;

- Les tests de coagulation sont le plus souvent cités sans détail. Il n'est que trés rarement fait mention du
type de réactif choisi: céphaline (TCA), thromboplastine (TQ) et/ou du moniteur de coagulation utilisé.
Quand des moniteurs portables sont préférés, ils sont directement substitués aux tests courants sans
comparaison ;
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- Ces tests ne tiennent pas compte du degré de dilution des patients. Il est bien évident que le volume de
plasma différe pour un hématocrite de 20 ou 40%. En conséquence la quantité de citrate présente
initialement dans le tube d'hémostase restant constante (0,5 mL), la recalcification, starter de la réaction,
devrait varier en fonction de I'hématocrite ;

- L'importance de la baisse de I'hématocrite est généralement négligée. Or elle majore le saignement de
maniere non négligeable [240-, 241, 242, 243] ;

- La température centrale des patients manque dans la majorité de ces travaux. Or, I'hypothermie interfére
avec les fonctions plaquettaires, ralentit les réactions enzymatiques (coagulation) et stimule la fibrinolyse
[244-, 245, 246, 247, 248] ;

- Enfin, les tests classiques sont effectués a 37°C alors que la température des patients, surtout lors d'une
transfusion massive, est le plus souvent abaissée. Les algorithmes décisionnels n'ont plus dés lors aucun
intérét puisque les tests devraient étre de beaucoup allongés. Aucune étude ne tient compte de ce
parametre.

Enfin, plusieurs définitions de la transfusion massive peuvent étre proposées :
- remplacement de la perte de plus d’'une masse sanguine en moins de 24 heures ;
- remplacement de la perte de plus de 50% de la masse sanguine en moins de 3 heures ;
- débit du saignement de plus de 150 mL.min-".

3.5.2. Anomalies de I'hémostase en situation de transfusion massive

La survenue de « saignements anormaux » (ou « microvascular bleeding ») dans un contexte de transfusion massive est
connue depuis longtemps. Dans l'étude classique de Miller et al. [249], ces saignements microvasculaires peuvent
apparaitre aprés transfusion de I'équivalent d'une volémie et leur fréquence croit avec le nombre d'unités transfusées.
Ces saignements traduisent la présence de désordres de I'hémostase, de la coagulation ou de la fibrinolyse, et posent le
probléme difficile de leur diagnostic étiologique et de leur prise en charge.

La transfusion massive est une situation hétérogéne. Les facteurs pouvant engendrer ou contribuer a des anomalies de
I'hémostase sont multiples. lls peuvent étre liés a la stratégie transfusionnelle elle-méme (perte/dilution de facteurs de
coagulation et de plaquettes, coagulopathie des dextrans et des hydroxyéthylamidons, voire hémolyse intravasculaire),
mais aussi au contexte, a la pathologie ou a I'acte chirurgical ayant conduit a la transfusion.

La stratégie transfusionnelle actuelle, supposant la substitution initiale des pertes sanguines par des CGR et des liquides
non-plasmatiques, a pour conséquence attendue la dilution progressive des plaquettes et des facteurs de coagulation.
La dilution est classiquement présentée en téte des facteurs responsables des troubles de I'hémostase. Théoriquement
modélisable et donc prévisible, la tendance hémorragique devient en principe accessible a la prévention. Toutefois, les
chiffres moyens observés de plaquettes et de facteurs de coagulation sont supérieurs aux chiffres prévus par les
modéles mathématiques [249-, 250, 251, 252]. De plus, la baisse des facteurs de coagulation entrainée par dilution est
transitoire et peut étre temps-dépendante.

Au total, la nature des anomalies de la coagulation en cas de transfusion massive n'est pas univoque. La transfusion de
plaguettes et/ou de PFC peut constituer la démarche thérapeutique la plus adaptée a certaines, mais pas a toutes les
situations.

3.5.3. Critéres de transfusion de plaquettes et/ou de plasma frais congelé
3.5.3.1. Administration prophylactique en fonction du volume substitué

Une étude randomisée, réalisée chez le chien, souligne I'absence d'intérét de la transfusion prophylactique de plasma
[253]. Les 22 animaux sont saignés 6 et 3 semaines avant I'étude afin de prélever des concentrés érythrocytaires et du
plasma qui va étre congelé. Un choc hémorragique est induit par le biais d'un cathéter artériel fémoral. Le volume moyen
de sang recueilli est de 922 mL pour des chiens dont le poids varie de 18 a 26 kg et la masse sanguine de 1 200 a 1 800
mL environ. Les animaux sont ensuite répartis par tirage au sort en deux groupes pour la réanimation : un groupe traité
par concentrés érythrocytaires + cristalloides et un groupe traité par concentrés érythrocytaires +
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cristalloides + plasma frais décongelé (3 unités, soit environ 750 mL, soit un volume proche du volume plasmatique d'un
animal normal). Il n'est pas observé, par définition, de « saignement microvasculaire » dans cette étude. L'efficacité du
plasma sur 'hémostase n'est donc pas réellement mesurable. Seule I'analyse des paramétres biologiques apporte un
début de réponse a la question initiale : les variations des tests classiques (TP, TCA, temps de thrombine (TT),
fibrinogéne et activités des facteurs V, VII, VIII) sont superposables. L'antithrombine et la prothrombine chutent
significativement moins dans le groupe « transfusion de plasma » comparativement au groupe témoin (respectivement
87% vs 73% et 74% vs 59%, valeurs de toute maniére trés supérieures a celles introduisant un risque hémorragique ou
thrombotique). Le TCA est paradoxalement plus long dans le groupe « transfusion de plasma ». Les auteurs concluent a
I'absence de bénéfice lié a I'apport prophylactique de plasma lors d'une transfusion massive. L'extrapolation de cette
petite étude a I'homme doit rester extrémement prudente en raison du modéle choisi, du manque d'informations sur les
réactifs choisis pour les tests biologiques, sur 'absence de NP et sur 'absence de données concernant la température
des animaux.

Un travail descriptif de Mannucci [254] résume assez bien la complexité des situations posées par la transfusion
massive. Une analyse rétrospective de 172 dossiers tout venant permet de répartir les patients selon plusieurs types de
critéres. Tout d'abord, un bilan d'hémostase détaillé ayant été réalisé lors de la transfusion massive, il est observé qu'en
présence ou non d'un saignement clinique, 93% des tests sont perturbés : 48% de CIVD, héparinisation résiduelle ou
atteinte hépatique et 45% de tests perturbés sans contexte explicatif net. La répartition entre les patients ayant ou non
un trouble de I'hémostase clinique met en évidence une plus grande proportion de TP, TCK et de TT allongés chez les
patients du premier groupe. La NP n'est pas discriminative. Un autre type de classification apporte d'autres informations.
Les apports transfusionnels ne répondent pas a un algorithme précis. De fait trois groupes peuvent étre individualisés :
un groupe transfusé avec du sang total et/ou des CGR, un groupe recevant en plus du plasma et un troisiéme groupe
bénéficiant de I'apport supplémentaire de CP. Il ne se dégage pas de tendance nette vis-a-vis des tests d'hémostase, la
proportion de TCK allongés étant paradoxalement plus élevée dans le groupe traité par du plasma. Enfin, quels que
soient les apports transfusionnels, il n'est pas observé de corrélation avec les modifications des tests biologiques. Au
total, cette étude rétrospective (niveau de preuve 4) ne montre pas de bénéfice a |'apport prophylactique de plasma ou
de plaquettes. Encore une fois, la température des patients n'est pas mentionnée et les critéres de saignement clinique
sont flous.

L'étude de Roy [255] reprend les dossiers de 100 patients ayant bénéficié d'une intervention de chirurgie cardiaque
(niveau de preuve 4). Quarante-huit d'entre eux regoivent de I'albumine et 52 du plasma au titre du remplissage
vasculaire. Deux patients du groupe « plasma » et un patient du groupe « albumine » sont réopérés pour un saignement
localisé (pas de saignement microvasculaire). Le nombre d'unités de sang total et de CGR n’est pas différent entre les
deux groupes. Le TCA est méme plus long dans le groupe recevant du plasma. Le nombre de CP transfusés est
également significativement augmenté dans le groupe recevant du plasma par rapport au groupe recevant de l'albumine
(respectivement 2,7 £0,8 vs 0,9 +£0,4). Le volume total du saignement reste comparable entre les deux groupes.
L'apport prophylactique de plasma (en moyenne 6 unités) ne réduit pas le saignement dans ce travail.

Simon [256] étudie I'efficacité de I'administration prophylactique de 4 CP a la fin de la CEC, chez 28 patients opérés d'un
pontage aorto-coronarien. Le travail est randomisé (niveau de preuve 2). Les pertes sanguines postopératoires (drains)
et les besoins transfusionnels sont identiques dans les deux groupes. Les auteurs concluent que I'administration
prophylactique de CP ne doit pas étre systématique au décours de la CEC.

L'étude de Reed [252] constitue le pivot de I'argumentaire des textes condamnant I'administration prophylactique de
plaguettes en cas de transfusion massive. L'étude, prospective, randomisée, en double aveugle, porte sur 33 malades
massivement transfusés en situation d'urgence le plus souvent traumatique (niveau de preuve 2). Un groupe de 17
malades recevant préventivement 6 CPS tous les 12 CGR est comparé a un groupe contréle de 16 malades recevant
une quantité de plasma équivalente a celle contenue dans 6 CPS (soit 2 unités de PFC). Cette étude comporte une
proportion élevée de malades exclus a priori ou a posteriori pour des raisons variées, notamment l'existence d'une CIVD
patente a 'admission, ce qui restreint le champs d'applicabilité de ses conclusions. La stratégie transfusionnelle est
ancienne, faisant appel au sang total modifié (dépourvu de plaquettes et de cryoprécipité) qui suppose l'apport d'une
certaine quantité de protéines de la coagulation. Il n'est pas tenu compte de toutes les variables interférant avec
I'hémostase, comme la température. Dans ces conditions, la proportion de malades ayant développé un saignement
microvasculaire diffus est de 18% dans les deux groupes. Il est donc conclu que I'administration de plaquettes en
situation de transfusion massive ne doit pas étre prophylactique.
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L'analyse des données de cette étude fournit des informations complémentaires. En moyenne, la décroissance de la NP
en fonction du nombre de CGR transfusés est moins rapide que ne le suggére le modéle de décroissance exponentielle
par dilution. Les calculs statistiques montrent que 35% de la variabilité de la NP peut étre expliquée par une dilution.
Chez les malades développant un saignement microvasculaire diffus, la réduction brutale de la NP implique plus un
phénomene de consommation qu'une dilution. Chez ces derniers, I'apport thérapeutique de plaquettes nécessaire est
souvent élevé. Au total, l'apport systématique de plaquettes selon le schéma indiqué est inutile chez la majorité des
malades, et insuffisant chez ceux qui développent un trouble clinique de I'némostase.

En pratique, et malgré le faible nombre et la qualité discutable des études disponibles, I'apport prophylactique de
plaquettes ou de plasma en I'absence de saignement ne semble pas présenter d'intérét. Toutes les études publiées vont
dans le méme sens.

En fait, il est extrémement difficile d'émettre la moindre recommandation dans ces cas de figure ou la situation clinique
individuelle prime et ou le saignement semble multifactoriel. Il est probable, mais non certain, que I'administration
préventive de plaquettes ou de plasma ne soit pas utile quand le patient ne saigne pas, mais :

- Cet apport présente-t-il un danger par lui-méme en dehors du risque inhérent a toute transfusion
(transmission d’agents infectieux, allo-immunisation, etc.) ?

- La frontiére est extrémement ténue entre I'absence d'hémorragie cliniquement décelable et le début du
saignement microvasculaire, qui conduit a I'apport immédiat de plaquettes ou de plasma ;

- Le temps nécessaire a la mise a disposition de CPS, de CPA ou de PFC dans des conditions appropriées
est extrémement variable d'un endroit a un autre. La situation est loin d'étre la méme en CHU a proximité
d'une banque du sang ou en CHG, voire en clinique, a plus d'une heure de I'ETS le plus proche. Le risque
transfusionnel est-il supérieur a celui de voir se développer un saignement qui sera traité tardivement en
raison d'une attitude transfusionnelle cohérente avec cing articles de la littérature ? Un saignement peut
parfaitement mettre en jeu le pronostic vital. La question de I'administration prophylactique de plaquettes
et/ou de plasma mériterait d'étre examinée dans certaines situations chirurgicales (neurochirurgie par
exemple).

- Ce type d'attitude n'est généralement possible qu'au début de la transfusion massive. Au-dela d'une
certaine limite, I'acidose, I'hémodilution et I'hypothermie conjuguent leurs effets et favorisent I'émergence
d'un saignement extrémement difficile a contrler. A ce stade il n'est plus question de limiter les apports
mais on peut parfois regretter de s'étre laissé dépasser.

- Sans fournir de preuves méthodologiquement irréfutables, plusieurs réunions d’experts, s'appuyant sur des
avis d'auteurs recommandent [257-, 258, 259] un apport systématique (et prophylactique) de plasma au-
dela de la perte d’'une masse sanguine.

L'apport de ce plasma en bolus de 4 a 5 unités est destiné a maintenir le taux de facteurs au-dessus d’un
certain seuil critique, sachant qu'une part de consommation est toujours présente [260]. Un apport
important de plasma fournit également une quantité suffisante de fibrinogéne.

Au-dela de 2 masses sanguines, il est hautement probable que la NP sera inférieure a 50 G.L".

- Enfin, au moins deux études rétrospectives (niveau de preuve 4) montrent une meilleure survie chez des
patients transfusés massivement (plus de 50 unités) et ayant recu du plasma et des plaquettes plus
précocement (notamment a partir du 10éme CGR) [258, 261]. Inversement, dans une de ces deux études,
les patients ayant regu moins de plasma et de plaquettes ont une survie moins bonne.

Au total, c'est un raisonnement type bénéfice/risque qui doit étre adopteé.

3.5.3.2. Critéres cliniques pour poser l'indication (transfusion « curative »)

Un saignement anormal est défini de fagon variable selon les études. Ces discordances traduisent les difficultés
d'appréciation du caractére « anormal » d'un saignement chirurgical et la composante subjective qui intervient. Si
I'appréciation clinique reste un élément important de la décision, elle est insuffisante et ne peut a elle seule constituer le
fondement satisfaisant d'une indication d'hémothérapie substitutive. Il n'existe pas d'étude pour le justifier.

Murray [262] utilise des critéres précis . saignement récurrent aprés hémostase chirurgicale de la plaie opératoire,
accélération du saignement en I'absence d'augmentation de la pression artérielle ou veineuse ou de modification de la
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dissection, diminution de la formation de caillots dans le champs opératoire. Cette étude est remarquable par : a) le
caractére électif de la chirurgie et I'homogénéité de la population étudiée (stabilisation postérieure du rachis), b) le
monitorage garantissant I'absence d'insuffisance circulatoire peropératoire, ¢) un méme opérateur et un seul
anesthésiste, et d) des pertes sanguines relativement faibles. La proportion de malades ayant un saignement jugé
anormal est de 53%.

A l'opposé, la proportion est voisine de 20% dans trois études effectuées dans le méme centre et concernant une
population de malades massivement transfusés, fréquemment dans un contexte d'urgence traumatique avec choc [250,
252, 263).

Il est souhaitable de documenter, dans la mesure du possible, un déficit par des arguments biologiques avant de
transfuser.

3.5.3.3. Critéres biologiques pour décider de I'apport de plasma et/ou de plaquettes, et du choix du type de
fraction a transfuser en premier

Cing travaux [239, 254, 264-, 265, 266] semblent montrer que les tests de la coagulation plasmatique (TCA, TQ et
fibrinogéne) sont plus rapidement affectés que la NP.

Toutefois dans I'étude rétrospective de Mannucci (niveau de preuve 4), il est simplement fait mention de tests anormaux
[254].

Phillips [264], dans une étude rétrospective (niveau de preuve 4) signale un allongement du temps de Quick (TQ) de
7,6 s contre 3,5s et du TCA (ou TCK, ce qui n'a pas du tout la méme signification) de 38 s contre 22 s dans le groupe
de patients qui ont développé une coagulopathie. Néanmoins alors que les TQ et TCA sont exprimés, semble-t-il, en
moyenne (sans écart-type ou SEM !), la moyenne des NP n'est pas fournie, seule la NP la plus basse de chaque groupe
est disponible. Qu'en est-il de la moyenne ou de la médiane ?

Murray [262] dans sa deuxiéme étude (niveau de preuve 4) tire un certain nombre de conclusions a partir de données
critiquables. Le TQ moyen du groupe hémostase anormale (saignement : 1,14 £ 0,27 de la masse sanguine) excéde de
1,2 s celui du groupe hémostase normale (saignement 0,86 £ 0,22 de la masse sanguine). Quelle valeur accorder a
cette différence, pour un saignement finalement peu différent ? Seul le TCA (exprimé lui aussi en moyenne alors que la
médiane aurait été plus appropriée) est significativement plus long dans le groupe hémostase anormale (74 £ 40 s vs
45+ 135s).

Leslie et Toy [266] se contentent de rapporter des résultats biologiques en les corrélant aux apports transfusionnels
(niveau de preuve 4). Le saignement clinique n'est pas pris en compte.

Hiippala [239] met en avant la décroissance du fibrinogéne avant les autres paramétres. Il est intéressant de constater
que les résultats des tests usuels de coagulation (TCA et TQ), bien que trés probablement pratiqués, ne sont pas
rapportés. Les activités coagulantes des facteurs I, V, VII semblent suivre la méme pente que la NP, laissant ainsi
penser que les TCA et TQ auraient varié de maniére identique. Ce travail uniquement descriptif (niveau de preuve 4) ne
permet pas d'aboutir a une conclusion utilisable.

Trois autres travaux privilégient I'apport de plaquettes en premiére intention.

Murray [265] travaille sur un effectif de 12 patients : quatre d'entre eux vont développer un saignement. Les conclusions
de ce travail de niveau 4 sont inutilisables.

Ciavarella [263] & partir des patients de I'étude de Reed [252] fixe quelques limites : 50 G.L" pour les plaquettes, 1,8 fois
la valeur du témoin du TQ et du TCA et un fibrinogéne & 0,8 g.L"", valeurs en dessous desquelles il convient de réagir.
Pour mémoire, cette étude utilise du sang total modifié. Dans ce travail les indices prédictifs les plus solides sont la NP
inférieure a 50 G.L™" et la concentration de fibrinogéne inférieure a 0,5 g.L". Les patients avec des valeurs mesurées
plus élevées n'avaient que 4% de risque de développer un saignement microvasculaire. Cette étude reste probablement
la plus solide méthodologiquement.

Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé, juin 2003 39



Transfusion de plaquettes : produits, indications

Enfin, dans I'étude de Despotis [190] réalisée en chirurgie cardiaque (niveau de preuve 2), la survenue d’'un saignement
microvasculaire est observée chez 66 patients qui sont comparés a 115 patients qui n'ont pas développé de saignement
microvasculaire. Les 66 patients qui ont développé un saignement microvasculaire sont ensuite randomisés en deux
groupes : un groupe traité selon les habitudes du service et un groupe suivant un algorithme. Les patients de ce
deuxiéme groupe regoivent d’abord des transfusions de plaquettes si la NP est inférieure & 50 G.L™" ou si elle est
supérieure a 50 G.L" avec un ratio TQ et/ou TCA malade/témoin inférieur a 1,8. Les patients de ce second groupe
saignent moins que les patients du groupe contrble (Tableau V). Méme si ce travail se situe aux frontieres de la
transfusion massive, il insiste particuliérement sur le role des plaquettes dans la genése du saignement.

Tableau V : Etude de Despotis et al. [190]

Pas de saignement Saignement microvasculaire
(% de patients) (% de patients)
Thrombopénie modérée
(<100 G.L" 39 7
Thrombopénie majeure
(<50G.L" 2 23
Déficit modéré en facteurs 41 79

(un facteur < 30%)
Déficit majeur en facteurs 19

(un facteur < 20%) 43
Hypofibrinogénémie modérée

A 3 15
(<1gLl7)
Hypofibrinogenémie majeure 0 4
(<0,59.L")

En résumé toutes ces études de niveau 4, excepté celles de Ciavarella [263] et de Despotis [190], prennent partie de
maniére dogmatique sans pour autant apporter des éléments de preuve convaincants, étant par ailleurs entendu que la
techniqgue de réalisation des tests est rarement mentionnée, les délais (prélévement, transport, technique)
systématiquement omis, la température des malades ignorée, l'utilisation concomitante de solutés colloides interférant
avec I'hémostase pudiqguement masquée. En aucun cas, les conclusions quant au choix d'un produit a transfuser en
premiére intention ne peuvent étre justifiées.

Il est dés lors |a aussi difficile d'émettre une recommandation. Seuls les travaux de Ciavarella [263] et de Despotis [190]
pourraient conduire a surveiller plus particuliérement la NP et le fibrinogéne, et, peut-étre a privilégier d'abord I'apport de
CP (qui apportent simultanément du plasma). Le manque d'homogénéité des travaux cités plus haut minimise
considérablement la portée de ces conclusions et des études complémentaires sont indispensables sur ce theme.
Plusieurs travaux rapportent I'intérét de moniteurs de coagulation portables (« point of care monitors ») en cas de
chirurgie hémorragique.

3.5.4. Autres éléments intervenant dans la majoration des troubles de ’lhémostase

Dans certaines situations chirurgicales, la libération ou I'expression importante de facteurs tissulaires peut générer une
activation explosive de la coagulation et une coagulation intravasculaire disséminée (fraumatisme cranio-cérébral,
pathologie obstétricale, rupture d'anévrisme de l'aorte abdominale, etc.). D'autres situations chirurgicales peuvent
générer une activation exagérée de la fibrinolyse (transplantation hépatique).

Les globules rouges jouent un réle indirect dans la maturation des procédés hémostatiques. A NP et taux de facteurs de
la coagulation équivalents, I'adhésion des plaquettes diminue et le temps de saignement s'allonge trés significativement
pour un hématocrite plus bas [241]. Les mécanismes de cette interaction sont multiples :

- L’adhésion des plaquettes au sous-endothélium est favorisée par un nombre de globules rouges élevé qui occupent
la portion centrale du vaisseaux, chassant ainsi les plaquettes en périphérie et multipliant ainsi les chances
d'interactions statiques entre le sous-endothélium et les plaquettes [240, 267] ;

- L’ADP présent dans les globules rouges serait un puissant inducteur de I'agrégation plaquettaire [267] ;
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- Les globules rouges activent directement la cyclooxygénase plaquettaire [242] et induisent une augmentation de la
génération de thromboxane A2 [242] ;

- Enfin les globules rouges majoreraient directement la génération de thrombine en exposant leur surface
phospholipidique procoagulante [243].

Une chute de I'hématocrite majore le risque hémorragique, surtout en présence d'une thrombopénie. La transfusion de
globules rouges, indépendamment du transport de l'oxygene, joue un rble dans la correction des troubles de
I'hémostase.

L’hypothermie interfére avec 'hémostase [244-246]. Il existe une corrélation étroite entre les fonctions plaquettaires
(activité des glycoprotéines de membrane) et I'allongement progressif du temps de saignement d’'une part, et la
diminution de la température corporelle d’autre part. Ces effets commencent a se faire sentir dés 35°C [248]. La
cinétique enzymatique des réactions de la coagulation est d'autant plus ralentie que la température est basse. Il est, dés
lors, primordial de ne pas laisser les malades se refroidir et la sonde thermique devient alors un élément a part entiére
du monitorage de 'hémostase. Une étude rétrospective réalisée chez 45 patients polytraumatisés [247] a montré que le
groupe de patients décédés (n=15) avait une température et un pH plus bas (31 £1°C; 7,04 £ 0,06) que dans le
groupe survivant (34 £ 1°C ; 7,18 £ 0,02). La fréquence des coagulopathies cliniques y était trois fois plus élevée chez
les patients hypothermes. De plus les auteurs soulignent la grande difficulté a contrdler 'hémostase dans le groupe
hypotherme, confirmant ainsi une notion intuitive des cliniciens.

Les troubles de 'hémostase observés lors d’une transfusion massive sont majorés par I'existence d’'un état de choc.
L’optimisation de I'hémodynamique du patient est un objectif essentiel [268].
3.6. PROPOSITIONS DE SYNTHESE DES DONNEES DISPONIBLES

Le Tableau VI tente de synthétiser les données disponibles et de proposer une attitude thérapeutique transfusionnelle en
fonction de deux paramétres : I'existence d'un saignement clinique et la présence d'anomalies biologiques.
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Tableau VI : Propositions pour aider a la décision thérapeutique.

Présence d'un saignement « clinique »

Oui Non

Transfusion de CP et de PFC selon les
Oui résultats biologiques (en privilégiant dans
l'ordre 'apport de CP)**

Transfusion en fonction des risques
propres liés a l'intervention (exemple,
neurochirurgie et NP < 100 G.L")

. i Rechercher une autre cause qu'une anomalie
Présence d'anomalies de 'émostase

biologiques* ,
Non Evaluer 'importance des apports
transfusionnels et éventuellement apporter CP
et PFC si au-dela d'une masse sanguine (en
privilégiant dans l'ordre 'apport de CP)**
Controler les tests biologiques

Pas d'indication a transfuser

Inconnue Transfusion en fonction de la probabilité du Pas d'indication a transfuser
type de désordre de 'hémostase Renouveler la biologie

* plaquettes < 50 G.L™, fibrinogéne < 0,5 4 0,8 g.L™!, TQ et/ou TCA < 1,5 & 1,8 fois le témoin.
** |a transfusion de CP pourrait précéder I'apport de plasma, mais méme si cette recommandation fait I'objet de plusieurs consensus professionnels, elle ne repose
sur aucune étude randomisée.

4. TRANSFUSION DE PLAQUETTES EN ONCOLOGIE ET EN HEMATOLOGIE

4.1. TRANSFUSION DE PLAQUETTES AU COURS DE THROMBOPENIES CENTRALES: HEMOPATHIES MALIGNES,
TUMEURS SOLIDES ET APLASIES MEDULLAIRES

Toutes les recommandations suivantes devront étre discutées sur chaque lieu de prescription avec les médecins
prescripteurs, les hémobiologistes, le chef de service, afin d'étre adaptées, le cas échéant, aux conditions locales. Les
décisions adoptées sur l'attitude transfusionnelle devront étre consignées par écrit. Le respect du protocole sera vérifié
par 'hémobiologiste. En I'absence d'urgence, toute modification du protocole transfusionnel sera motivée au cas par cas,
et les raisons de cette modification seront consignées par écrit.

Lors de la premiére transfusion, un dossier transfusionnel est établi précisant les modalités de transfusion (CGR
phénotypé ou non, irradiation, statut CMV, etc.).

La littérature médicale démontre que la fréquence et la gravité des hémorragies sont corrélées & la numération de
plaguettes circulantes. La thrombopénie entraine un risque hémorragique. Il existe des hémorragies sévéres
(hématémese, hémoptysie, melena, rectorragie, hématome extensif) et des hémorragies mineures (épistaxis,
gingivorragie, purpura, etc.).

Sur le plan expérimental, Kitchens [269] a examiné I'endothélium des capillaires de la peau et du muscle de cing patients
ayant une amégacaryocytose ou un purpura thrombopénique idiopathique avec une thrombopénie sévére (< 11 G.L™). Il
a observé une diminution de 50% de I'épaisseur de I'endothélium par rapport a des contréles et a noté, de plus, de
nombreuses zones trés amincies et une augmentation des fenestrations. Ces données soutiennent I'hypothése qu'il doit
exister un seuil de plaquettes au-dessous duquel I'endothélium vasculaire est suffisamment compromis pour prédisposer
a des saignements spontanés sans qu'il y ait d'autres lésions anatomiques.
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Gaydos [270], a partir d'une série de 92 patients atteints de leucémie aigué, montre que le risque hémorragique
augmente de fagon réguliére avec la profondeur de la thrombopénie et ceci sans effet seuil, mais que l'incidence des
hémorragies sévéres commence a augmenter en dessous de 40 G.L™', puis s'accroit de fagon trés importante en
dessous de 5 G.L™.

Slichter [271] a étudié la corrélation entre la profondeur de la thrombopénie et les pertes sanguines occultes dans les
selles ; il observe que ces pertes se majorent en dessous de 10 G.L" et augmentent de fagon exponentielle en dessous
de5G.L".

Belt [272] et Goldberg [273] retrouvent des résultats contradictoires chez des patients atteints de tumeur solide mais
avec une augmentation des accidents hémorragiques graves en dessous de 20 ou 10 G.L™".

Les plaquettes jouent un réle central dans le contrble des hémorragies et le développement des transfusions
plaquettaires a considérablement augmenté les possibilités de pratiquer des chimiothérapies lourdes chez les patients
atteints de pathologies malignes hématologiques ou oncologiques. La quasi-totalité des agents cytotoxiques utilisés
seuls ou en association entrainent une thrombopénie d'origine centrale par arrét de production médullaire. Ce défaut de
production peut étre transitoire ou trés prolongé selon que les patients recoivent une chimiothérapie intensive ou un
conditionnement de greffe comprenant en particulier une irradiation corporelle totale [274]. Pendant une période plus ou
moins longue, ces patients devront donc étre transfusés en plaquettes pour éviter la survenue d'hémorragies mortelles.
Pour les maladies hématologiques responsables d'insuffisance médullaire chronique, des saignements ou le risque
hémorragique conduisent aussi a transfuser des plaquettes.

Le probléme posé n'est donc pas celui de I'emploi des transfusions de plaquettes dans I'absolu mais celui des modalités
de cet emploi :

- Faut-il transfuser de fagon prophylactique, pour prévenir la survenue d'une hémorragie 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 déclarée ?

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

4.1.1. Transfusion prophylactique de plaquettes

Utilisées a titre prophylactique les transfusions plaquettaires font I'objet de controverses qui laissent entendre qu'elles
sont utilisées en exces, et qui remettent en question la pratique clinique qui consiste a transfuser des plaquettes dés
linstant ou leur concentration sanguine atteint le seuil de 20 G L [275-, 276, 277, 278, 279].

Il existe plusieurs arguments pour essayer de diminuer ['utilisation des plaquettes a titre prophylactique et diminuer le
seuil transfusionnel. Les buts recherchés sont de réduire les risques de transmission d'agents infectieux ou des risques
non infectieux, comme celui de l'allo-immunisation liée aux transfusions [280], mais aussi de diminuer le colt du support
transfusionnel qui s'avérerait non justifié [281]. Il existe, par ailleurs, des situations cliniques (patients atteints d'aplasie
médullaire sévere idiopathique en attente de greffe) ou une allo-immunisation préalable par excés de transfusions
plaguettaires peut diminuer les chances de succés de |'allogreffe [282].

La montée de la prise de conscience des colts de santé rend indispensable de réexaminer les bases de la transfusion
prophylactique et de préciser ses justifications dans la mesure ou elle représente la majorité des indications [279, 283,
284].

La notion de transfusion prophylactique correspond a la transfusion de plaquettes en dehors des épisodes
hémorragiques pour en empécher la survenue chez les patients thrombopéniques avec insuffisance médullaire due a
une chimiothérapie a une atteinte médullaire dans le cas de tumeurs solides, de leucémies ou aprés greffe de cellules
souches hématopoiétiques.
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Ces arguments reposent sur des études anciennes résumées dans le Tableau VII.

Tableau VII : Etudes argumentant la transfusion prophylactique.

Référence Type d’étude Nombre de patients Résultats

Décés hémorragiques :

Han et al. 1966 [285] Rétrospective 57 15% dans le « groupe plaquettes »
vs 63% dans le groupe controle

Randomisée double

Higby et al. 1974 [286] aveugle 21 Diminution des accidents hémorragiques
Murohy ef al. 1982 Prospecive Réduction gu nomt_Jre d'épisodes
287p yetal andomi P " 56 (pédiatrie) hémorragiques

[287] andomisee ouverte Pas de différence de survie

En dépit de I'absence d’étude permettant de conclure formellement (niveau de preuve 4), I'utilisation de transfusion
prophylactique fait partie de la pratique courante - 80% des cliniciens [288] - et de recommandations dans différents
pays [120, 122, 144, 289-, 290, 291, 292].

Il convient toutefois de noter que :

- Des variations minimes dans le comptage des plaquettes existent [293]. La décision de transfuser des plaquettes
repose donc sur la situation clinique, I'évolution récente des numérations autant que sur la valeur de la NP a un
moment donné.

- Pour sa prescription, le clinicien doit tenir compte de la nature (contenu en plaquettes), de la disponibilité et des
délais d’obtention des produits a sa disposition.

D'autre part, compte tenu de la nature des traitements utilisés, la profondeur et la durée des thrombopénies ne sont pas
les mémes au décours des chimiothérapies pour les leucémies aigués et pour les tumeurs solides. Il n'existe pas de
données dans la littérature médicale permettant de corréler la durée de la thrombopénie et le risque hémorragique.
Cependant Belt [272] rapporte un risque accru d'hémorragie au cours des leucémies aigués par rapport au traitement
des tumeurs solides (52,0% vs 1,5%) et I'on sait que le traitement des leucémies aigués améne habituellement une
période de thrombopénie plus longue. Cependant, les stratégies thérapeutiques en cours de développement, qui se
caractérisent par des chimiothérapies de plus en plus intensives au cours du traitement des tumeurs solides et par
I'utilisation de plus en plus fréquente de facteurs de croissance hématopoiétiques au cours du traitement des affections
onco-hématologiques, tendront probablement dans les années a venir & rapprocher le risque hémorragique lié a la
thrombopénie en oncologie et en hématologie.

La stratégie transfusionnelle plaquettaire lors d'une prise en charge thérapeutique a visée curative reste du domaine de
la controverse [294, 295]. Néanmoins la plupart des équipes d'oncologie médicale et d'hématologie adulte dans le
monde a opté pour la transfusion prophylactique de plaquettes.

Peu d'études comparatives existent donc dans la littérature sur cette question [277, 286, 287]. Méme si elles concluent a
une diminution de l'incidence des accidents hémorragiques chez les malades traités de fagon prophylactique, ceci n'a
pas de traduction sur la mortalité globale.

Gmir en 1991 [275] rapporte les résultats d'une stratégie de transfusion plaquettaire réservant la prophylaxie vraie aux
patients ayant moins de 5 G.L™! (en l'absence de syndrome hémorragique) ou moins de 20 G.L™! (en cas de facteurs de
risque associés : fievre, traitement anticoagulant, troubles de la crase sanguine, geste invasif a réaliser - ponction
lombaire ou biopsie de moelle). Des CPA sont utilisés dans cette étude portant sur 102 patients atteints de leucémie
aigué. Gmiir n'observe des hémorragies sévéres que pour une NP inférieure a 10 G.L™", mais des hémorragies mineures
existent dés 20 G.L". Les malades présentant des signes hémorragiques étaient systématiquement transfusés quelle
que fat leur NP. Il faut noter que I'examen du fond d’ceil était systématiquement réalisé tous les jours.
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En l'absence de grands essais randomisés et en raison des résultats discordants publiés, les recommandations
élaborées dans plusieurs pays, USA [122, 144, 289, 290], Royaume Uni [152], Pays Bas [120], France [291], Ecosse
[292, 296] sont en faveur des transfusions plaquettaires prophylactiques mais a des seuils variant de 10 & 20 G.L™ pour

des patients sans facteurs de risque associés.

e Détermination du seuil transfusionnel prophylactique

Les résultats des études disponibles sont résumés dans le Tableau VIII.

Tableau VIII : Etudes comparatives du seuil transfusionnel.

Nombre
Référence Méthodologie de Bras Produit Contexte Résultats
patients
0-5 G.L : transfusion
6-10 G.L : si fiévre ou Taux déces
Gmdr et al. , . saignement mineur - hémorragique : 3%
1991 [275] Rétrospective 103 11-20 Gl - si CIVD ou CPA Leucémie Pas de corrélation
héparine ou ponction saignement / NP
lombaire
{ transfusions de
. Greffe de cellules
Gi-Fernandez et al. Rétrospective 190 10G.L"vs 20 G.L" souches pIaquet'te:ﬂ; (25%)
1996 [297] hématonoiétiques Pas différence
POICIAUSS | ortalit/morbidité
{ transfusions de
Heckman et al. Prospective y y - plaquettes
1997 [298] randomisée 72 106G vs206L CPA Leucemie Pas de différence
mortalité/morbidité
{ transfusions de
Rebulla et al. Prospective 1 p Leucémie aigué | plaquettes (20%)
1997 [299] randomisée 255 10GL s 20GL myéloblastique Pas différence
mortalité/morbidité
{ transfusions de
Wandt et al. , p p MCP | Leucémie aigué plaquettes
1998 [300] Prospective | 105 10GLTvs20GL CPA | myéloblastique | Pas différence
mortalité/morbidité
Bernstein et al. Rétrospective 10-15-20 G.L" selon Greffe de cellules | Hemorragies avec
1998 [274] multicentrique | 100 centres souches NP>20GL" le
hématopoiétiques plus souvent
{ transfusions de
plaquettes (chez
Navarro et al. . , ¥ y Leucémie aigué les patients sans
1998 [301] Rétrospective 48 10GL s 20GL MCP myéloblastique | facteur aggravant)
Pas différence
mortalité/morbidité
Greffe de cellules || - cfusions de
souches
Lawrence et al. Prospective 141 10 6.l vs 20 G.L" MCP | hématopoiétiques, quuzt.? (31%)
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Les résultats de ces études permettent de conclure que I'utilisation de transfusion prophylactique & un seuil de 10 G.L"
permet de diminuer d’environ 20% les quantités transfusées sans conséquences déléteres démontrées sur les risques

d’hémorragie
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Le seuil transfusionnel habituellement retenu de 20 G.L™" est donc remis en question [278]. Ce seuil reposait sur I'étude
de Gaydos publiée en 1962 [270], bien que celui-ci précise clairement dans son article qu'il n'y a pas de seuil
transfusionnel plaquettaire. Gmir [275] a proposé un seuil de 5 G.L™". Il est & noter que, dans cette étude, 18 accidents
hémorragiques sévéres sont survenus chez des malades ayant plus de 10 G.L"!, mais avec des facteurs de risque
hémorragique rajoutés (Iésions anatomiques, anomalies de la coagulation, traitement anticoagulant).

Dans I'étude de Belt [272] portant sur 718 malades atteints de tumeur solide, il est montré que les hémorragies sévéres
surviennent chez 7,7% des malades ayant entre 10 et 20 G.L™" et chez 14,3% des malades lorsqu'il y a moins de
10G.L"

Aderka [276] a étudié, de fagon prospective, comparative mais non randomisée, deux attitudes transfusionnelles
prophylactiques, I'une a un seuil de 20 G.L", l'autre & un seuil de 10 G.L™". Il conclut que le seuil peut étre ramené &
10 G.L" chez les patients non fébriles, atteints d'une leucémie aigué non lymphoblastique, agés de plus de 18 ans et
chez qui la thrombopénie est induite par la chimiothérapie et non par la maladie en elle-méme.

Trois études randomisées [298-, 299, 300], comparant deux seuils distincts (10 et 20 G.L™") de transfusion plaquettaire
prophylactique ne mettent pas en évidence de différence significative dans le nombre d'épisodes de saignement dans
les deux bras. Il n'y a pas de différence non plus pour le taux de rémission, la durée de la thrombopénie, la durée
d'hospitalisation, les besoins transfusionnels érythrocytaires et l'incidence de survenue de thrombopénies réfractaires ou
de décés liés a un accident hémorragique. De plus, au seuil de 20 G.L™", la consommation plaquettaire est supérieure &
celle du seuil de 10 G.L™".

Kelsey [284] rapporte les résultats d'une enquéte dans un service d'hématologie ou le fait de diminuer le seuil de
transfusion plaquettaire de 20 & 15 G.L™" a permis une réduction de 20% de la consommation de CP transfusés. Ceci est
en contradiction avec l'enquéte rétrospective réalisée en 1992 par le Collége Frangais des Hématologistes [291], qui
concluait que I'abaissement du seuil de transfusion de 10 G.L™" ne diminuait pas (voire augmentait) la consommation de
CP transfusés.

Les recommandations publiées récemment dans la littérature recommandent le seuil de 10 G.L" pour la transfusion
plaguettaire prophylactique chez les patients en état stable sans facteur de risque hémorragique surajouté (fievre,
infection, mucite,...) [144, 296].

En cas de gestes invasifs chez des patients thrombopéniques, il n'y a pas d'études évaluant le risque hémorragique en
fonction de la NP. Bishop [303] rapporte les résultats d'une étude rétrospective chez 167 patients ayant une leucémie
aigué, thrombopéniques, opérés : il propose de transfuser a un seuil de 50 G.L™! et de maintenir une NP supérieure a 40
G.L" dans les 3 jours post-opératoires. Il observe ainsi seulement 7% d'incidents hémorragiques justifiant une
transfusion érythrocytaire. Les recommandations publiées conseillent ce méme seuil de 50 G.L™, pouvant étre augmenté
a 100 G.L" dans certaines indications comme la neurochirurgie.

Indépendamment de la NP, plusieurs études [270, 272, 275-277] et plusieurs publications de recommandations
concernant les transfusions plaquettaires soulignent l'importance de facteurs aggravant le risque hémorragique :

- la fievre et l'infection ;

- la rapidité d'installation ou d'aggravation de la thrombopénie dans les 72 heures pour Gaydos [270] ou dans les 24

heures pour Solomon [277] précédant I'accident hémorragique ;

- des métastases cérébrales de tumeurs solides, un envahissement méningé des leucémies ;

- des tumeurs endoluminales avec atteinte muqueuse ;

- une mucite sévére toxique ou infectieuse ;

- une CIVD, une fibrinolyse ;

- I'age, le sexe féminin [276, 304].
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4.1.2. Transfusion curative de plaquettes

L'utilisation de transfusions de plaquettes pour le traitement des épisodes hémorragiques des patients thrombopéniques
est clairement admise. Le cadre de la transfusion curative peut étre défini comme suit :

- hémorragie extériorisée quel qu’en soit le siége ;

- hématome extensif, douloureux ou compressif ;

- hémorragie rétinienne visible au fond d'ceil, bulle hémorragique buccale ;

- déglobulisation rapide ;

- troubles de la conscience, trouble visuel brutal, céphalées, autres signes neurologiques focalisés d'apparition

brutale (suspicion d’hémorragie cérébrale).

Dans ces situations, des CP sont transfusés en urgence pour obtenir une NP minimale supérieure & 20 G.L" et contrdler
le syndrome hémorragique. Celles-ci accompagnent le traitement local de 'hémorragie chaque fois qu'il est possible
[271].

En cas de saignement actif, indépendamment de la possibilité de traiter la cause, on peut étre amené a maintenir la NP
supérieure a 50 G.L"" si le saignement n'est pas controlé.

Cette stratégie curative plutot que prophylactique est proposée en raison :

- du risque d'allo-immunisation lié & des transfusions itératives, qui peut entrainer I'apparition d'un état réfractaire
aux transfusions plaquettaires ultérieures ;

- du risque de transmission d'agents infectieux par les transfusions ;

- du co(t de la thérapeutique.

Dans ces indications, on doit particulierement tenir compte de la prévention de l'allo-immunisation anti-HLA ou liée a
d'autres antigénes, et de la prévention des réactions frissons-hyperthermie.
On proposera donc :

- le CPA plutét que les MCP malgré I'absence d'arguments immunologiques ou infectieux publiés,

- le respect du groupe érythrocytaire ABO dans la mesure du possible.

Il n'existe donc pas de seuil minimal de la NP pour transfuser. En cas de facteurs de risque hémorragique surajoutés
(fivre, infection, trouble de la coagulation, mucite hémorragique et/ou chute brutale de la NP dans les 72 heures
précédentes), il est cependant recommandé de pratiquer une transfusion plaquettaire prophylactique afin de maintenir le
nombre de plaquettes au-dela de 10 G.L™.

Pour les patients en fin de vie, il n'existe pas d'étude portant sur la stratégie de transfusion plaquettaire mais de simples
recommandations de bon sens visant a privilégier le confort de vie, diminuer le co(t thérapeutique, tout en mettant les
malades a l'abri d'un accident hémorragique mortel [305]. L'attitude prophylactique est alors récusée au profit d'une
attitude curative devant I'un des signes hémorragiques sus décrits.

4.1.3. Transfusion de plaquettes en cas de thrombopénie réfractaire
4.1.3.1. Définition de l'inefficacité transfusionnelle plaquettaire

Une inefficacité transfusionnelle plaquettaire constatée aprés deux transfusions successives définit un état réfractaire.
On parle d'inefficacité transfusionnelle plaquettaire quand 1 a 24 heures aprés une 2¢me transfusion d'un nombre de CP
adapté au poids du patient, ABO compatibles, et conservés depuis moins de 48 heures, le RTP est inférieur a 0,2 ou le
CCl est inférieur a 7 [9].

Ces recommandations s'appliquent en cas de thrombopénies d'origine centrale, quelle qu'en soit la cause (hémopathie,
chimiothérapie) et quel que soit le stade évolutif de I'hémopathie responsable. Elles ne s'appliquent pas aux
thrombopénies périphériques [306, 307].
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4.1.3.2. Prévention de l'inefficacité transfusionnelle plaquettaire
Elle repose sur la qualité du produit transfusé, la prévention et la recherche de I'allo-immunisation anti-HLA.
e Qualité du produit transfusé

II faut transfuser :
- une quantité de plaquettes suffisante par transfusion : 0,5 & 0,7.10"" plaquettes pour 7 kg de poids corporel ;
- de préférence sous forme de produit d'aphérése ;
- ayant une durée de conservation la plus courte possible ;
- au mieux ABO identiques.

e Prévention de l'allo-immunisation

Elle repose sur une politique de déleucocytation qui est maintenant systématique en France, concernant non seulement
les CP, mais aussi les concentrés érythrocytaires.

e Recherche de l'allo-immunisation anti-HLA (et anti-HPA)

Il est recommandé de rechercher l'existence d'une allo-immunisation anti-HLA avant toute transfusion chez les patients a
risque (femmes ayant des antécédents obstétricaux et sujets préalablement transfusés).

La recherche d'anticorps anti-HLA (et/ou anti-HPA) n’est utile qu'en cas d'état réfractaire.

Il est également recommandé de déterminer le phénotype HLA-A, -B des patients qui devront étre transfusés de fagon
répétitive en plaquettes (aplasie prévisible de plus de 7 jours).

4.1.3.3. Démarche diagnostique en cas d'inefficacité transfusionnelle
e ['enquéte diagnostique
Elle doit rechercher simultanément les causes suivantes, qui peuvent étre associées [307] :

- Une inefficacité liée aux caractéristiques du produit transfusé :

- quantité insuffisante de plaquettes transfusées ;
- temps de conservation prolongé du CP (> 48 heures) ;
- incompatibilité¢ ABO du CP.

- Uneinefficacité liée au patient :

- allo-immunisation anti-HLA : rechercher la présence d'anticorps anti-HLA par un test standard de
lymphocytotoxicité ;

- autres causes : - fievre, avec ou sans infection documentée ;
- coagulation intravasculaire disséminée ;
- splénomégalie ;
- complications d'une greffe de moelle osseuse (maladie veino-occlusive, infection a
cytomégalovirus, réaction du greffon contre I'hdte, micro-angiopathie thrombotique).

Bien que certains médicaments (en particulier des agents anti-infectieux) puissent contribuer a une diminution de
I'efficacité transfusionnelle, leur responsabilité exclusive apparait exceptionnelle. Il est cependant recommandé de
transfuser les plaquettes a distance (> 2 h) d'une perfusion d'amphotéricine B [308].
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Pour vérifier que l'inefficacité transfusionnelle est liée au patient, on calculera le rendement transfusionnel plaquettaire
obtenu aprés une seconde transfusion réalisée dans des conditions optimales (plaquettes fraiches (< 48 h), en quantité
suffisante (> 0,5.10"" /7 kg'"), ABO compatibles). Un mauvais rendement transfusionnel permettra d'affirmer qu'il s'agit
d'un état réfractaire. Un rendement transfusionnel plaquettaire supérieur a 0,2 une heure aprés la transfusion de
plaguettes, mais inférieur a ce taux apres 24 heures, pourrait étre un argument pour une cause non immunologique liée
au patient.

e Lorsque I'état réfractaire est confirmé

Lorsque I'état réfractaire est confirmé, alors que les anticorps anti-HLA demeurent indétectables en technique classique,
et qu'aucune autre cause ne peut étre retenue, l'allo-immunisation anti-HLA doit étre recherchée par une technique plus
sensible que le test standard de lymphocytotoxicité.

o  Sil'état réfractaire demeure encore inexpliqué

On pourra rechercher une allo-immunisation vis-a-vis d'un antigéne plaquettaire spécifique [309, 310].

4.1.3.4. Démarche transfusionnelle en cas d'inefficacité des transfusions de plaquettes

Il convient, parallelement a la thérapeutique transfusionnelle, de traiter toutes les causes curables qui peuvent interférer
avec le mauvais rendement transfusionnel.

e Enlabsence d'urgence hémorragique

- Le choix entre I'attitude transfusionnelle prophylactique ou curative dépend de multiples facteurs :

- statut de la maladie (rémission compléte, rechute, maladie non controlée par le traitement) et des
procédures thérapeutiques en cours ;

- facteurs de risque hémorragique ;

- antécédent d'hémorragie lors d'un épisode thrombopénique antérieur ;

- pathologies associées (notamment thrombopathies ou troubles de I'hémostase) ;

- actes invasifs programmés ;

- état ambulatoire ou non du patient ;

- disponibilité en produits plaquettaires.

La littérature ne permet pas de trancher entre une attitude prophylactique (transfusion systématique de plaquettes en
dessous d'un certain seuil prédéterminé) et une attitude uniquement curative (transfusion en cas de symptémes
hémorragiques).

- Sil'attitude prophylactique est adoptée :
On peut définir plusieurs situations :

o Lesanticorps anti-HLA sont détectés ou fortement suspectés

- Si les anticorps anti-HLA sont détectés, quelle que soit la technique utilisée : il faut transfuser des plaquettes HLA
compatibles (compatibilisées par la technique utilisée pour mettre en évidence les anticorps, et HLA phéno-identiques ou
approchantes).
Il faut continuer a chercher des anticorps anti-HLA, car ils peuvent fluctuer au fil du temps. L'attitude transfusionnelle
ultérieure est alors discutée : soit continuer a transfuser des plaquettes HLA compatibles, soit transfuser des plaquettes

d'aphérése non compatibilisées.

En cas de patient polyimmunisé, on choisira un produit d'un donneur le plus proche du HLA du patient et on pratiquera
un cross-match [311].
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- Si les anticorps anti-HLA ne sont pas détectés, mais sont fortement suspectés (réaction transfusionnelle, absence
d'autre cause cliniquement évidente), et si I'on dispose du phénotype HLA du patient, il peut étre justifié de proposer une
transfusion de plaquettes HLA-identiques ou approchantes. Cette attitude est justifiée car les anticorps anti-HLA peuvent
étre présents bien que non détectables par les techniques disponibles.

L'utilisation des plaquettes HLA identiques irradiées d'un frére ou d'une sceur géno-identique a pu étre proposée
notamment au décours d'une allogreffe de moelle.

o Il existe des anticorps anti-plaquettes

Il faut transfuser des plaquettes compatibles dans le groupe plaquettaire en cause, en ayant recours aux ETS possédant
un fichier de donneurs phénotypés dans les systemes plaquettaires. En effet, toute transfusion non compatible dans ce
groupe plaquettaire peut aggraver la thrombopénie.

o Dans les situations suivantes :

- indisponibilité des produits plaquettaires compatibles alors qu'il existe des anticorps anti-HLA ;
- causes non immunologiques liées au patient ;
- absence de cause définie.

Il est habituel de changer de politique transfusionnelle et d'adopter une attitude curative, dont le bien fondé sera
rediscuté périodiquement.

Si l'attitude prophylactique est maintenue, le recours a des CPM ou des CPA non sélectionnés dans le systéme HLA
peut étre proposé. Il est alors fréquent de répartir en deux ou trois fois au cours de la journée la quantité de plaquettes,
sans que l'analyse de la littérature permette actuellement de préciser si cette attitude est justifiée et quel est le
fractionnement optimal. Cette attitude aboutit cependant a multiplier les donneurs et donc a augmenter le risque
infectieux. Ce risque doit entrer en balance dans le choix entre attitude curative et attitude prophylactique. C'est pourquoi
I'attitude prophylactique doit étre limitée aux patients présentant a court terme des facteurs de risque hémorragique
(fievre et infections en particulier).

- Sil'attitude curative est retenue :

Il faut exercer une surveillance stricte du patient hospitalisé a la recherche de signes hémorragiques, et apprendre au
patient ambulatoire a les reconnaitre.
L'attitude transfusionnelle est superposable a celle adoptée en cas d'urgence hémorragique.

e Encas d'urgence hémorragique

La littérature ne permet pas de définir précisément I'attitude idéale, mais il est communément admis qu'en situation
d'urgence il faut transfuser des plaquettes immédiatement disponibles (0,5 & 1,0.10" plaquettes /10 kg de poids
corporel), au mieux des plaquettes d'aphérése, sinon des plaquettes de mélange. Le fractionnement des transfusions en
deux ou trois fois au cours de la journée est fréquemment réalisé, mais I'analyse de la littérature ne permet pas de savoir
si cette attitude est justifiée.

L'attitude ultérieure dépendra de I'arrét du saignement, de sa gravité potentielle, de la cause de I'état réfractaire, et, si le
patient est allo-immunisé, de la disponibilité en donneurs HLA-compatibles.

e Encas d'actes invasifs et d'interventions chirurgicales

Il est logique d'essayer d'obtenir un effet hémostatique par la transfusion de plaquettes, étant donné les risques
hémorragiques.

- En l'absence d'anticorps anti-HLA détectables et s'il s'agit d'une cause liée au patient ou si aucune cause n'est
identifiée, il faudra transfuser une quantité élevée de plaquettes disponibles équivalentes a 1,0.10"" plaquettes /10 kg de
poids corporel, en sachant qu'il n'existe aucune donnée dans la littérature démontrant I'effet hémostatique de plaquettes
transfusées dans ces conditions.
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- En cas d'allo-immunisation anti-HLA, il faut s'attacher a couvrir le geste invasif par ['utilisation de CP HLA compatibles.
En cas d'intervention urgente et s'il est impossible de transfuser des plaquettes HLA compatibles, I'attitude sera celle
définie dans le paragraphe précédent, en sachant qu'il n'existe aucune donnée dans la littérature démontrant I'effet
hémostatique de plaquettes transfusées dans ces conditions.

4.2. TRANSFUSION DE PLAQUETTES AU COURS DES THROMBOPENIES PERIPHERIQUES
4.2.1. En cas d'hypersplénisme

Aucune étude n'est disponible sur cette question sauf en cas de syndrome hémorragique mettant en jeu le pronostic
vital. Du fait de la captation rapide des plaquettes dans la rate, I'hypersplénisme ne semble pas constituer une indication
des transfusions de plaquettes.

4.2.2. En cas de coagulations intra-vasculaires disséminées

Les tableaux de CIVD due a la libération dans la circulation de facteur tissulaire activant la coagulation sont variables au
plan clinique. lls sont marqués par des manifestations hémorragiques plus ou moins importantes, voire des
manifestations thrombotiques. Cette variabilité se traduit également au plan biologique par le degré plus ou moins
important des anomalies observées. Cette variabilité tant clinique que biologique est liée a la multiplicité des causes
médicales, chirurgicales, obstétricales pouvant entrainer une CIVD.

Les manifestations hémorragiques sont au premier plan en chirurgie, au cours des cancers de la prostate, voire au cours
des leucémies aigués promyélocytaires. Elles peuvent étre cataclysmiques en pathologie obstétricale. Le tableau
biologique de ces formes de CIVD aigué est souvent d'emblée complet (ou en tout cas rapidement) associant une
thrombopénie, la présence de produits de dégradation de la fibrine et de complexes solubles, I'allongement du TQ, la
diminution des cofacteurs, en premier lieu du facteur V, et du fibrinogéne.

Au cours des causes infectieuses, en particulier des septicémies a germes Gram négatif tout particuliérement des
méningococcémies, I'expression clinique est a la fois hémorragique et thrombotique, a type de thrombi dans la micro
circulation cutanée ou viscérale (entrainant un tableau de purpura fulminans). Les anomalies biologiques sont marquées
par la présence de la thrombopénie souvent séveére, celle de complexes solubles et de produits de dégradation de la
fibrine. L’allongement du TQ et la diminution des cofacteurs, celle du fibrinogéne surtout, peuvent étre moins nettes en
raison du syndrome inflammatoire concomitant. C'est alors la répétition des examens biologiques qui peut aider a
préciser le diagnostic de CIVD et guider la conduite thérapeutique.

Au cours des toxémies gravidiques ou des syndromes de rétention de feetus mort, les manifestations thrombotiques sont
le risque majeur : thromboses veineuses, thromboses placentaires responsables de retard de croissance, tandis que les
manifestations hémorragiques pourront apparaitre lors de I'accouchement.

Enfin, les CIVD chroniques, telles qu'on peut les observer surtout au cours des néoplasies (le plus souvent avec
métastases), sont le plus souvent latentes cliniquement.

Le traitement de la CIVD repose avant tout sur le traitement de la cause. Le traitement des troubles de I'hémostase étant
donné leur caractére polymorphe tant au plan clinique qu'au plan biologique ne peut étre uniciste.

Aucune étude méthodologiquement correcte n'est disponible pour préciser la place des transfusions de plaquettes.
L'indication de transfusions plaquettaires est habituellement portée lorsque la thrombopénie et les manifestations
hémorragiques sont au premier plan et profondes, et ne se corrigent pas rapidement. Ce peut étre le cas des situations
obstétricales,

Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé, juin 2003 51



Transfusion de plaquettes : produits, indications

Le choix se portera vers des CPA si possible, en tout cas délivrés dans les 24 heures suivant le prélévement afin
d'assurer au mieux le caractére fonctionnel des plaquettes ainsi transfusées. La quantité a passer peut étre élevée du
fait méme du tableau de consommation plaquettaire, de I'ordre de 1.10", soit 2 unités par 10 kg de poids [312, 313].
Cette attitude thérapeutique reléve du consensus d'experts.

Quant au cas particulier de lindication des transfusions plaquettaires au cours des CIVD des leucémies aigués
promyélocytaires (ou plus rarement myéloblastiques ou monoblastiques), il est proposé d'effectuer les transfusions
plaquettaires, quelle que soit la NP s'il existe des signes hémorragiques, ou si la NP est inférieure a 50 G.L™, qu'il y ait
ou non des signes hémorragiques, et surtout si un traitement par héparine est entrepris parallelement au traitement
d’induction.

4.2.3. En cas de purpura thrombopénique auto-immun

Les plaquettes sensibilisées par la présence d'immunoglobulines a leur surface sont trés rapidement détruites par le
systéme macrophagique. Lorsque la NP est en moyenne de 30 G.L™, la durée de vie des plaquettes est inférieure a
12 heures [314]. Dans ces conditions, méme (et surtout) en cas de thrombopénie trés profonde, la transfusion de
plaguettes n'a pas d'indication du fait de la rapide destruction de celles-ci, la durée de vie plaquettaire étant de surcroit
inversement proportionnelle a l'intensité de la thrombopénie [315, 316].

En cas d'hémorragie menagant le pronostic vital (hémorragies cérébro-méningées, digestives), il existe un consensus
professionnel fort pour proposer des transfusions plaquettaires associées a des perfusions dimmunoglobulines
polyvalentes et une corticothérapie IV [317-, 318, 319, 320, 321]. Dans ces conditions, les transfusions de plaquettes
doivent étre répétées toutes les 6 heures tant que la situation clinique reste menacgante. Il n'y a pas d'études publiées
dans la littérature validant cette attitude en dehors de quelques cas rapportés par Baumann [322], il n'y a pas non plus
d'études publiées démontrant I'intérét d'une adjonction de corticoides aux immunoglobulines dans cette situation.
L'attitude & adopter au cours de la grossesse et de I'accouchement reprend les mémes modalités, la transfusion de
plaquettes étant réservée au cas d'hémorragie sévére [323].

Le groupe de travail reprend ici a son compte les recommandations du Groupe d'Etudes sur I'Hémostase et la
Thrombose [317], celles de la Commission d'Evaluation du College des Hématologistes [318], celles de I'American
Society of Hematology sur le purpura thrombopénique auto-immun [319] et celles du Service National de Santé d'Ecosse
[292].

4.2.4. En cas de thrombopénie médicamenteuse

Le diagnostic de thrombopénie médicamenteuse repose sur l'existence d'une thrombopénie brutale et profonde
survenant apreés la prise d'un médicament connu pour entrainer I'apparition d'anticorps spécifiques antiplaquettaires, ou
suspecté en cas de nouveau médicament. Le diagnostique positif repose sur les données de l'interrogatoire et sur la
constatation d'une remontée précoce de la NP dés I'arrét du médicament incriminé. Les tests biologiques de mise en
évidence d'anticorps fixés aux plaquettes en présence du médicament restent difficiles.

Les transfusions plaquettaires sont rarement nécessaires au cours de cette pathologie. Elles peuvent ['étre en cas de
thrombopénie trés profonde survenant chez un sujet fragilisé (infection, pathologie grave associée, etc.) s'il existe des
manifestations hémorragiques sévéres. Elles utiliseront des CPA déleucocytés.

En cas de thrombopénies profondes d'apparition rapide survenant lors d’'un traitement par « anti-GPllb-llla », il est
recommandé de transfuser des plaquettes quelles que soient les manifestations cliniques si la NP est inférieure a
10 G.L", et en cas de traitements associés qui peuvent contribuer au risque hémorragique (en pratique, neutralisation de
I'héparine par la protamine).

Quant aux thrombopénies induites par les héparines, elles font partie également des thrombopénies médicamenteuses.
Le diagnostic positif repose la encore essentiellement sur les données de l'interrogatoire et sur la remontée plaquettaire
aprés arrét de I'héparine, seule mesure thérapeutique qui s'impose mais qui pose le probleme du relais thérapeutique.
Les tests biologiques (agrégation, agglutination plaquettaires, voire ELISA) sont utilisés pour le diagnostic. Le
mécanisme physiopathogénique est différent de celui des autres thrombopénies médicamenteuses ou les travaux
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fondamentaux ont montré que les épitopes reconnus par les alloanticorps au niveau plaquettaire étaient portés par la
glycoprotéine IX du complexe glycoprotéinique Ib-IX et n'induisaient pas d'activation plaquettaire. Au cours des
thrombopénies induites par I'héparine au contraire, les anticorps reconnaissent le plus souvent un complexe formé par le
facteur 4 plaquettaire (PF4) et I'héparine présent a la surface des plaquettes et induisent une activation de celles-ci
[324]. Il en résulte un risque thrombotique notable, majoré par le fait que les anticorps reconnaissent le méme complexe
présent au niveau de la membrane endothéliale vasculaire. Les transfusions de plaquettes sont donc fortement
déconseillées car elles risquent d’aboutir a une majoration de I'activation et de la consommation plaquettaire, d'une part,
et du risque thombotique, d'autre part.

4.2.5. En cas de micro-angiopathie thrombotique

La micro-angiopathie thrombotique constitue une entité anatomo-clinique d'étiologies diverses résultant d'une lésion de
la cellule vasculaire endothéliale responsable de la formation de thrombi plaquettaires de siége artériolo-capillaire.

Contrairement au PFC, qui est le traitement de référence, il n'existe pas d'étude concernant l'intérét des transfusions de
plaquettes dans cette pathologie et permettant d'établir des recommandations.

L'hétérogénéité des mécanismes pathogéniques proposés dans cette pathologie conduit a considérer la
microangiopathie thrombotique comme un syndrome d'étiologies diverses caractérisé par des manifestations cliniques
résultant d'une Iésion de la cellule endothéliale ayant pour conséquence une hyperagrégation plaquettaire responsable
de la formation de thrombi dans la micro-circulation.

La transfusion de plaquettes n'est pas un traitement substitutif habituel au cours de ce syndrome, mais une thérapie de
sauvetage prescrite en présence d'une thrombopénie sévére avec syndrome hémorragique menagant ou en couverture
d'un geste invasif d'ordre diagnostique (ponction lombaire) ou thérapeutique (pose d'un cathéter central). Ceci explique
qu'il n'existe aucune étude prospective dans la littérature sur le sujet et qu'il ne soit pas possible en conséquence d'en
déduire des recommandations.

Un certain nombre de publications portant sur un faible nombre de patients font état de I'existence d'une aggravation
clinique, en particulier neurologique, au décours immédiat de transfusions de plaquettes. Bien que cette constatation ne
soit pas la régle, le mécanisme physiopathologique de la thrombopénie incite a tenir compte de cette potentialité dans
l'indication de telles transfusions.

Cependant, a propos de quelques publications, certains auteurs font état d'aggravation post-transfusionnelle [325-,326,
327]. Gordon [328] a analysé dans un article consacré au sujet, deux observations personnelles et huit de la littérature.
Elles concernent des patients qui ont recu soit des transfusions de CP, soit des CGR contaminés par des plaquettes, et
qui se sont aggravés de maniére indiscutable immédiatement au décours de la transfusion. Ces faits ont conduit Byrnes
[326] et Gordon [328] a attirer l'attention sur le role parfois néfaste des transfusions plaquettaires qui pourraient
augmenter les microthrombi dans de telles proportions qu'une traduction clinique pourrait en résulter. L'argumentaire
repose sur :

- la succession a court terme de la transfusion de plaquettes et de I'aggravation clinique du patient ;

- l'aggravation paradoxale de certains patients chez lesquels est observée une brutale augmentation spontanée

des plaquettes ;

- la survenue de ces accidents le plus souvent chez des patients n'ayant pas d'anti-agrégants plaquettaires. Des

arguments anatomo-pathologiques montrent dans certaines observations des lésions indiscutablement récentes de

thromboses dans la micro circulation ;

-enfin dans une étude rétrospective multicentrique de 38 cas [329], le fait d'avoir requ des transfusions de

plaquettes constitue un facteur de risque de déceés (p = 0,03).

Ces données fragmentaires ne permettent pas d'émettre de recommandations formelles et ce d'autant que certaines
publications font état de patients transfusés sans effet délétére. Il est cependant souhaitable qu'avant prescription d'une
transfusion de plaquettes dans cette pathologie le praticien prenne en compte dans le rapport bénéfice-risque cet aspect
néfaste possible des transfusions plaquettaires.
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Parallélement aux transfusions de plasma, les transfusions de plaquettes au cours de la micro-angiopathie thrombotique
ne doivent étre discutées qu'en présence :
- d'un syndrome hémorragique menagant, en particulier lorsqu'a la consommation plaquettaire s'associe une
insuffisance de production, par exemple chez les sujets infectés par le VIH ou ayant subi une chimiothérapie,
- en cas d'actes invasifs indispensables, le plus souvent la pose d'un cathéter central ou une ponction lombaire.

4.2.6. En cas de purpura post-transfusionnel

Il s'agit d'une affection anamnestique survenant classiquement chez un sujet &gé, 8 a 10 jours aprés un épisode
transfusionnel [330]. Dans les antécédents on retrouve soit des grossesses soit des transfusions. La prévalence de cette
complication serait trés faible, cependant dans un rapport concernant 341 cas de complications post-transfusionnelles
sur une durée de 24 mois, 22 cas (6,4%) [331] sont des cas de purpura post-transfusionnel avec un décés et cing
complications séveres. Le purpura post-transfusionnel se manifeste par une thrombopénie le plus souvent sévére,
inférieure ou égale a 10 G.L™. L'évolution semble le plus souvent favorable, avec une mortalité variant suivant les séries
publiées de 0 a 13%. Le diagnostic du purpura thrombopénique post-transfusionnel est difficile et souvent méconnu. Il ne
doit pas étre ignoré chez un patient sous traitement héparinique car le tableau clinique initial d’'une thrombopénie induite
par I'héparine n'est parfois guére différent dans son délai d’apparition. Il repose sur la mise en évidence d’un allo-
anticorps sérique, le plus souvent un anticorps anti-HPA-1a, cependant les associations d’anticorps ne sont pas rares.
Le mécanisme de la destruction plaquettaire du patient n'est pas formellement élucidé. Elle apparait chez les patients
préalablement immunisés. Trois mécanismes sont proposés pour expliquer la destruction des plaquettes autologues
aprés stimulation allogénique : formation d'immuns complexes anticorps anti-HPA-1a-GPllla se fixant sur le récepteur
FC des plaquettes [332, 333], production d'auto-anticorps associée a celle d'allo-anticorps [334-, 335, 336], acquisition
passive de l'antigéne HPA-1a présent dans la circulation sous forme liée a la protéine GPIlla [337].

Plusieurs types de thérapeutiques ont été proposés : corticoides, transfusions de plaquettes non compatibles sont des
échecs [332-, 338, 339, 340]. Les échanges plasmatiques peuvent étre efficaces et plus rapidement que les
immunoglobulines [V mais sont difficiles a mettre en ceuvre [332, 341]. Le traitement actuel semble étre aujourd’hui
linjection d'Immunoglobulines IV a fortes doses [330]. Les transfusions de plaquettes provenant de sujets HPA-1b ont
été parfois administrées [338]. Cependant leur efficacité est trés inconstante, et ces transfusions peuvent aggraver le
phénoméne.

A titre préventif chez les sujets ayant présenté un purpura thrombopénique post-transfusionnel, il est recommandé
d'éviter toute stimulation lors de transfusions ultérieures de globules rouges ou de plaquettes en utilisant des donneurs
compatibles. La récidive aprés transfusions incompatibles n'est toutefois pas la régle [330, 332].

4.3. TRANSFUSION DE PLAQUETTES AU COURS D'UNE INFECTION PAR LE VIH

Les manifestations hématologiques sont fréquentes au cours de linfection par le VIH [342]. Les cytopénies sont
multifactorielles : elles posent des problémes théoriques (liés au mécanisme d'atteinte des progéniteurs
hématopoiétiques par le virus) et pratiques (pouvant conduire a I'arrét d'un traitement anti-infectieux).

La thrombopénie est la manifestation hématologique la plus fréquemment rapportée lors de l'infection par le VIH.
Lorsqu'elle est inférieure a 20 G.L", des manifestations hémorragiques graves peuvent apparaitre, faisant discuter un
apport transfusionnel. Il n'y a pas d'argument dans la littérature pour imposer une transfusion de plaquettes irradiées.
Les mécanismes de la thrombopénie des patients infectés par le VIH sont multiples.

4.3.1. Les thrombopénies immunologiques

Elles surviennent chez 10 & 20% des patients, sans constituer un facteur péjoratif [343]. Elles peuvent survenir a des

phases précoces, y compris lors de la phase de primo-invasion. Elles font partie de la définition du stade B de la
classification CDC 1993.
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La physiopathologie est complexe et associe un mécanisme classique de destruction périphérique des plaquettes
(faisant intervenir des auto-anticorps dirigés contre certains constituants plaquettaires), un mécanisme central lié a un
effet direct du virus sur les mégacaryocytes exprimant la molécule CD4 et infectés par le rétrovirus [344].

Les moyens thérapeutiques sont identiques a ceux utilisés dans le purpura thrombopénique auto-immun du sujet non
séropositif [345]: corticoides, immunoglobulines polyvalentes, splénectomie et éventuellement interféron alpha,
dapsone, danazol. Les antiviraux et notamment la zidovudine agissent davantage sur I'anomalie de production que sur la
destruction périphérique [346].

La transfusion de plaquettes est régie par les mémes régles de prescription que dans le purpura thrombopénique auto-
immun. Dans le cas de manifestations hémorragiques graves (telles les hémorragies cérébro-méningées), des
transfusions plaquettaires peuvent étre proposées, sans que leur efficacité clinique ait pu étre démontrée. En dehors de
ces situations cliniques, la transfusion de plaquettes doit étre proscrite.

Une coagulopathie de consommation, un syndrome d'activation macrophagique, une microangiopathie thrombotique, un
agent médicamenteux agissant par un mécanisme immuno-allergique (sulfamides, isoniazide, rifampicine, pénicilline)
peuvent parfois étre en cause. La transfusion de plaquettes peut étre nécessaire en cas de manifestations cliniques
menagantes.

4.3.2. Les thrombopénies centrales

Leurs causes sont multifactorielles [347]: infections opportunistes, infiltrations tumorales de la moelle, toxicité
médicamenteuse, atteinte spécifique par le VIH (infection des cellules souches hématopoiétiques entrainant une
insuffisance médullaire, myélofibrose, dysmyélopoiése).

La thrombopénie est rarement isolée et s'accompagne le plus souvent d'une anémie et/ou d'une neutropénie. Elle peut
étre parfois menacante et imposer un apport transfusionnel.

Le traitement de l'infection opportuniste ou de la tumeur, tout comme l'arrét de médicaments myélotoxiques, peuvent
améliorer la thrombopénie.

4.3.3. Lymphomes malins

La survenue d'un lymphome est un événement relativement fréquent, principalement en phase évoluée de l'infection par
le VIH. Il s'agit souvent d'un lymphome d'histologie agressive, d'extension extra-ganglionnaire, notamment médullaire,
posant des problémes thérapeutiques difficiles.

Une chimiothérapie agressive peut étre discutée [348], la prise en charge transfusionnelle étant alors identique a celle
d'un sujet immuno-compétent.

Chez les malades en mauvais état général et présentant un déficit immunitaire sévére, le pronostic est mauvais [349] ; la
survie moyenne est de quelques mois avec des traitements moins agressifs. L'utilisation des transfusions plaquettaires
peut s'inscrire alors dans une stratégie de soins palliatifs.
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5. TRANSFUSION DE PLAQUETTES EN NEONATALOGIE

5.1. TRANSFUSION DE PLAQUETTES CHEZ LE FCETUS

5.1.1. Indications générales selon les étiologies de thrombopénie feetale
5.1.1.1. Allo-immunisation plaquettaire materno-faetale

Le risque majeur de lallo-immunisation materno-feetale, est la survenue d’hémorragie intracranienne en cas de
thrombopénie sévére. Dans ce cadre les transfusions plaquettaires sont parfois indiquées in utero lors de la prise en
charge particuliére de ces grossesses a risque.
- L'atteinte foetale se majore lors des grossesses successives, et la fréquence des hémorragies intra-créniennes
est élevée, estimée lors d’enquétes rétrospectives a 15-20% des cas, dont 50% surviendraient in utero [350, 351].
- Le risque de survenue est d'autant plus élevé qu'il existe des antécédents d'hémorragie intra-cranienne dans la
fratrie précédente [350, 352].
- L'age de survenue au cours de la vie feetale peut étre trés précoce, autour de 15 semaines d'age gestationnel
[353].

Il n’existe pas de paramétres maternels prédictifs de I'atteinte foetale, cependant un titre élevé d’anticorps maternel en fin
de grossesse serait pour certaines équipes un indicateur [354]. Cela n’est pas confirmé pour l'instant sur de grandes
séries d'études prospectives.

Si la survenue d’hémorragies intracraniennes est décrite quel que soit I'antigéne plaquettaire impliqué, il semble
cependant que I'allo-immunisation materno-feetale anti HPA-5b soit en général moins sévere que I'allo-immunisation anti
HPA-1a [355].

5.1.1.2. Autres causes de thrombopénie foetale

Parmi les autres causes de thrombopénies feetales :
-Les thrombopénies immunes liées a un purpura thrombopénique auto-immun maternel ont un risque
hémorragique faible, par ailleurs une transfusion de plaquettes serait totalement inefficace [319, 321].
- Les thrombopénies héréditaires par anomalie de production sont exceptionnelles [356]. Un seul cas de
transfusion de plaquettes a été décrit [357] en pré-partum immédiat, pour permettre un accouchement par voie
basse, chez un feetus atteint du syndrome TAR (Thrombocytopenia Absent Radii). Ce cas unique décrit ne peut
servir a établir une recommandation pour la pratique clinique.
- Les autres causes de thrombopénies feetales, centrales, périphériques ou de mécanisme intriqué, ne relévent pas
d'un traitement symptomatique par transfusion de plaquettes, mais d'une attitude obstétricale adaptée a chaque
cas.

5.1.2. Transfusion de plaquettes en cas d'allo-immunisation materno-feetale

S'il n'existe pas actuellement un consensus définissant la meilleure prise en charge des grossesses a risque dallo-
immunisation materno-fcetale, il existe cependant un accord professionnel sur les points suivants [358, 359] :
- Toute grossesse a risque doit étre prise en charge en milieu spécialisé.
- Les gestes invasifs doivent étre réduits au maximum.
- Le traitement maternel est privilégié (immunoglobulines intraveineuses associées ou non aux corticoides).
- Les transfusions in utero itératives seraient plutdt a réserver aux échecs du traitement maternel.
- Les ponctions de sang feetal sont en général mais non obligatoirement suivies par une transfusion plaquettaire
foetale, notamment lorsque le foetus est sévérement thrombopénique [360].
- Les transfusions plaquettaires en pré-partum sont indiquées par certaines équipes aprés une ponction de sang
foetal lorsque le foetus a une NP inférieure & 50 G.L™" afin de permettre I'accouchement par voie basse si les
conditions obstétricales le permettent ou bien avant la césarienne pour d’autres. L’accouchement par voie basse
est autorisé si aprés transfusion, la NP est supérieure a 50 G.L™".

Actuellement, en I'absence et impossibilité d’essais thérapeutiques randomisés et en double aveugle, les différentes
équipes s'accordent sur une stratification du risque foetal permettant alors de préconiser un traitement maternel plus tot
pendant la gestation et, ou, avec des doses d'immunoglobulines et/ou de corticoides plus élevées [358].
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Dans tous les cas, en cas d’hétérozygotie paternelle pour I'antigéne impliqué, le phénotypage ou le génotypage foetal
sera réalisé : amniocentése, prélevement de villosités choriales ou DNA feetal circulant prélevé a partir du sang maternel
[359].

e Dans les formes d'allo-immunisation les moins séveres [358, 359]

Une ponction de sang foetal est réalisée a 20 semaines permettant de déterminer le degré de la thrombopénie feetale.
Un traitement maternel est immédiatement institué, utilisant des perfusions d'immunoglobulines (1 g/kg/semaine). Un
controle foetal est réalisé vers 32 semaines de gestation pour vérifier le résultat du traitement. En cas d'échec, ce
traitement est modifié en ajoutant des corticoides : prednisone & la dose de 0,5 mg.kg-'.j". Pour certains un derier
controle foetal peut étre réalisé juste avant I'accouchement pour décider des modalités de la naissance aprés une
éventuelle transfusion de plaquettes. Pour d'autres, I'accouchement par césarienne de principe est effectué sans 3¢me
ponction de sang feetal. Enfin certains préconisent une seule ponction de sang feetal avant le traitement, puis 1gG IV et
adjonction de corticoides systématiquement dés 30-32 semaines de gestation, accouchement par césarienne, le
controle de l'efficacité thérapeutique se faisant a la naissance. Ceci afin d'éviter les ponctions de sang foetal répétées
avec le risque lié au geste lui-méme.

o Dans les cas les plus séveres

Essentiellement en cas d'antécédent d'hémorragie intra-cranienne ou de thrombopénie particulierement profonde
(<20 G.L") lors des grossesses précédentes, le traitement maternel pourrait étre envisagé dés 12 semaines de
gestation avec des doses plus élevées d'immunoglobulines, ajout de corticoides et premiére ponction de sang feetal vers
20-22 semaines de gestation [358]. Les transfusions plaquettaires itératives s'accompagnent de risques importants et ne
sont donc réservées qu'aux échecs des traitements médicamenteux.

Les risques sont :

- le risque de perte feetale lié a la ponction elle-méme reste entre les meilleures équipes au minimum de 1%. Le
rythme des transfusions variant entre 4 et 7 jours, la répétition des ponctions multiplie considérablement le risque
de mort feetale [360, 361] ;

- les contraintes liées au choix et a la préparation des plaquettes a perfuser sont considérables. Si le meilleur
donneur reste la mére de I'enfant, un prélévement maternel hebdomadaire parait particulierement lourd a réaliser. Il
est donc nécessaire de bénéficier d'un centre de transfusion sanguine pouvant recruter des donneurs de
plaquettes compatibles, ce qui pour les groupes rares peut se révéler difficile.

Que les plaquettes proviennent de la mére ou de donneurs phénotypés (plaquettes congelées), les conditions
techniques de préparation doivent étre les suivantes [352, 359, 362] :
- éviter les titres élevés d'anticorps anti-A ou anti-B susceptibles d'induire une hémolyse ;
- utiliser du sang CMV négatif et déleucocyté, pour prévenir une infection & CMV post-transfusionnelle chez le
foetus considéré comme immuno-déprimé ;
- irradier des plaquettes a 25 grays pour éviter une maladie du greffon contre I'héte ;
- préparer des produits trés concentrés en plaquettes afin de diminuer au maximum le volume a transfuser, en
sachant cependant qu'une concentration excessive peut entrainer une agrégation des plaquettes et donc une
moindre efficacité transfusionnelle ;
- laver les prélévements plaquettaires d'origine maternelle pour épurer les anticorps immuns ; mais cette technique
est délicate et risque également de diminuer la qualité des plaquettes transfusées ;
- enfin, pour les autres donneurs que la mére, il faut vérifier I'absence d'anticorps anti-HLA chez la mére qui
risqueraient de diminuer la survie des plaquettes transfusées provenant d'un donneur non HLA compatible [352].

5.2. RISQUE HEMORRAGIQUE CHEZ LE NOUVEAU-NE

Un certain nombre de différences physiologiques font du nouveau-né un sujet plus a risque hémorragique que I'enfant
ou l'adulte [363]. Ces différences incluent un systéme de coagulation immature qui génére moins de thrombine que le
systéme adulte, I'existence d'une substance anticoagulante circulante qui potentialise I'inhibition de la thrombine [364], et
une structure vasculaire particuliére qui contribue a augmenter sa fragilité [365].
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5.2.1. Risque hémorragique et cause de la thrombopénie

Il convient de séparer les thrombopénies avec risque hémorragique certain (thrombopénies allo-immunes,
thrombopénies avec amégacaryocytose) des thrombopénies avec risque hémorragique discuté.

5.2.1.1. Thrombopénie avec risque hémorragique certain
e Thrombopénie allo-immune

L'incidence de cette pathologie est estimée a 1 pour 800-1 000 naissances [354, 366]. Elle est liée a la production par la
mére d'allo-anticorps dirigés contre des allo-antigénes plaquettaires qu'elle-méme ne possede pas, et dont le feetus a
hérité du pére. Chez les Caucasiens, I'antigene HPA-1a est le plus souvent impliqué.

La fréquence des hémorragies intracraniennes au cours de la thrombopénie allo-immune est élevée selon les études
rétrospectives de 10 & 20% [350, 351]. Le risque hémorragique existe aussi pour les autres types d'allo-antigéne
plaquettaire [367]. Il est généralement admis que 50% des hémorragies intracraniennes surviennent pendant la période
anténatale ou au cours du travail. Des hémorragies intracraniennes ont été décrites avant 20 semaines de grossesse
[353]. Par ailleurs, le risque hémorragique augmente encore s'il existe des antécédents d'hémorragie intracranienne au
cours des grossesses précédentes ou si la NP foetale au cours de la grossesse est inférieure a 20 G.L™. Par contre, le
dosage des anticorps maternels n'a a ce jour pas fait la preuve d'étre prédictif de I'atteinte foetale.

e Thrombopénie avec amégacaryocytose avec ou sans aplasie radiale

Les thrombopénies avec amégacaryocytose avec ou sans aplasie radiale sont des pathologies rares puisque 120
observations seulement ont été rapportées dans la littérature. Il s'agit d'une thrombopénie centrale néonatale isolée
souvent sévére. Elles peuvent étre responsables d'hémorragie intracranienne au cours des premiers mois de vie.
Lorsque la NP est inférieure a 20 G.L™, le risque d'hémorragie intracranienne est de 25% [368].

e Thrombopénie auto-immune

Cette pathologie concerne 1/10 000 grossesses. Quarante % des enfants de méres porteuses d'une thrombopénie auto-
immune vont présenter une thrombopénie significative, 10 & 15% d’entre eux seront sévérement thrombopéniques
(NP <50 G.L"), et la fréquence des hémorragies intracraniennes est estimée entre 1 et 3% des cas [321]. Les
manifestations hémorragiques sont moins importantes qu'au cours des thrombopénies allo-immunes. Le risque serait
surtout important au moment de I'accouchement, peu de cas d’hémorragie intracranienne in utero ayant été rapportés.
Pour la plupart des équipes aucun paramétre maternel : NP, évaluation des anticorps fixés sur les plaquettes, présence
d'anticorps circulants, n'est corrélé avec l'importance de la thrombopénie. Cependant deux études seraient en faveur
d'un plus grand risque de thrombopénie foetale ou néonatale s'il existe des antécédents de splénectomie ou de
thrombopénie maternelle sévére pendant la grossesse, mais le nombre de cas est restreint [369, 370].

e Thrombopénie associée a une coagulation intravasculaire disséminée

C'est le cas des formes sévéres d'anoxie périnatale, d'entérocolite ulcéronécrosante, d'infection avec choc septique, de
syndrome de Kasabach-Merrit, ou de retard de croissance intra-utérin de cause placentaire. Ces pathologies
s'accompagnent souvent d'autres troubles de 'hémostase : le risque hémorragique est alors important. C'est ainsi que
dans I'étude de Hutter et al. [371], 4 des 12 enfants qui présentaient une thrombopénie inférieure a 50 G.L™" sont
décédés de syndrome hémorragique.

5.2.1.2. Thrombopénie avec risque hémorragique discuté

Les thrombopénies, lorsqu'elles sont isolées et secondaires a des infections systémiques virales ou bactériennes ou a
un retard de croissance intra-utérin d'origine placentaire, sont peu hémorragipares.
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5.2.2. Risque hémorragique et age post-natal

Un consensus professionnel existe qui laisse présumer que le risque hémorragique des thrombopénies inférieures a
20 G.L" est supérieur au premier jour de vie comparativement & une semaine de vie. Il est connu en effet que le risque
d'hémorragies intraventriculaires de I'enfant prématuré diminue avec I'age post-natal. C'est ainsi que sur des séries
cumulées de 105 enfants prématurés avec hémorragie intraventriculaire, étudiée par échographies transfontanellaires
successives au cours des premiers jours de vie, il a été montré qu’environ 50% des hémorragies intraventriculaires
débutent au cours du premier jour de vie, 25% le deuxieéme jour, et 15% au cours du troisieme jour [372-, 373, 374, 375,
376]. Une étude de 1993 concernant 1 105 enfants de moins de 2 000 g a la naissance montre qu'approximativement
40% des 265 enfants qui présentaient une hémorragie intraventriculaire I'ont développée au cours des 5 premiéres
heures de vie. Cependant, les Iésions peuvent s'étendre entre le deuxiéme et le cinquiéme jours de vie [377].

5.2.3. Risque hémorragique et age gestationnel

La thrombocytopénie (NP < 150 G.L™"] est une éventualité fréquente chez I'enfant nouveau-né de moins d'une semaine
de vie puisqu'elle concerne, d'aprés I'étude de Castle et al., 22% (174 sur 807) des enfants hospitalisés en unité de
soins intensifs néonataux [378], et 0,9% des nouveau-nés en maternité [379]. Il est difficile d'estimer les conséquences
cliniques de la thrombocytopénie chez lI'enfant prématuré parce qu'elle est rarement isolée a cet age, et est
généralement associée a de multiples pathologies (maladie des membranes hyalines, anoxie périnatale, coagulation
intravasculaire disséminée, etc.) qui contribuent & modifier la morbidité et la mortalité. Les études sont & la fois peu
nombreuses et contradictoires.

Andrew et al. [380] ont rapporté les résultats d'une étude prospective qui concernait 177 enfants prématurés (< 32
semaines) présentant une pathologie respiratoire. L'incidence et la gravité des hémorragies intraventriculaires étaient
plus importantes dans le groupe d'enfants thrombopéniques (< 100 G.L") que dans le groupe sans thrombopénie
(> 150 G.L™") (hémorragie intraventriculaire grade |, I, Ill, et IV : 78% vs 48% ; hémorragie intraventriculaire grade Il et
IV: 44% vs 16%). Cependant les populations n'étaient pas strictement comparables avec un nombre d'anoxies
périnatales plus important dans le groupe thrombopénique. Une autre étude [381] retrouve une relation entre hémorragie
intraventriculaire grade IV et thrombopénie inférieure & 150 G.L", mais le nombre d'enfants inclus était réduit (6
hémorragies intraventriculaires de grade IV sur 49 enfants prématurés (< 34 semaines) avec détresse respiratoire).

Par contre, d'autres études [382, 383] ne confirment pas ces résultats. Une étude randomisée et contrdlée [383] a
concerné 152 prématurés (< 33 semaines) présentant une détresse respiratoire et une thrombopénie inférieure a
150 G.L" pendant les 72 premiéres heures de vie. Etaient exclus de I'étude les enfants qui présentaient une
thrombopénie inférieure & 50 G.L™! et/ou un syndrome hémorragique clinique. Les enfants étaient randomisés pour
recevoir 10 mL.kg" d'un CP de une a trois fois pour maintenir une NP supérieure & 150 G.L™". Le groupe contrdle ne
recevait pas de plaquettes tant que la NP restait supérieure & 50 G.L". Les transfusions prophylactiques n'ont influencé
ni l'incidence ni la gravité des hémorragies intraventriculaires. Par ailleurs, l'incidence et la gravité des hémorragies
intraventriculaires n'étaient pas augmentées dans le sous-groupe des enfants « contréle » dont la NP était comprise
entre 60 et 150 G.L". L'étude de Lupton et al. [382] retrouve des résultats similaires sur un groupe d'enfants prématurés
pesant moins de 1500 g. Cependant, dans l'une et l'autre de ces études, les enfants dont la NP était inférieure a
50 G.L" étaient soit exclus [383] soit en nombre trés faible (15 enfants) [382].

5.3. SEUIL DE TRANSFUSION PROPHYLACTIQUE ET CURATIVE CHEZ LE FOETUS ET LE NOUVEAU-NE EN FONCTION
DES CAUSES DE THROMBOPENIE

Du fait des caractéristiques physiologiques particuliéres, chez le prématuré nouveau-né, de I'hémostase primaire [384],
la coagulation [385], la fibrinolyse [385], il existe un équilibre instable entre les éléments biologiques impliqués dans ces
différentes phases: le moindre événement pathologique est susceptible de le déséquilibrer vers un syndrome
thrombotique ou hémorragique. La transfusion plaquettaire vise avant tout & prévenir 'némorragie intracranienne, dont
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on redoute les séquelles neurologiques a long terme : elle nécessite la prise en compte des paramétres cliniques (état
clinique, médicaments) et biologiques associés dans les indications prophylactiques et curatives. Pour une meilleure
clarté didactique dans les réponses a la question posée, nous distinguerons le cadre des thrombopénies immunes et
non immunes.

5.3.1. Thrombopénie non immune
5.3.1.1. Transfusion prophylactique de plaquettes

Les données de la littérature sont pauvres en ce qui concerne les transfusions plaquettaires prophylactiques. Les
aspects les plus controversés concernent la définition du seuil a partir duquel il faut transfuser.

La seule étude randomisée est celle de Andrew [383], qui a pris en compte un seuil de 50 G.L" pour l'indication de
transfusion, afin d’obtenir au moins 150 G.L" chez des prématurés de 33 semaines (poids < 1 500 g). Ont été exclus de
cette étude les prématurés dont la NP était inférieure & 50 G.L™". Cette étude ne met pas en évidence de différence
significative entre le groupe témoin non transfusé et le groupe transfusé quant au nombre et a I'extension des signes
hémorragiques. Les auteurs notent cependant que les besoins transfusionnels sont plus importants pour les prématurés
dont la NP est inférieure 4 60 G.L™".

Une conclusion identique est retrouvée dans I'étude prospective de Lupton [382] qui indique clairement qu'un traitement
des thrombopénies modérées (NP > 50 G.L™") ne diminue pas l'incidence des hémorragies intraventriculaires chez les
prématurés (étude sur 302 prématurés).

e Chez le prématuré

La grande majorité des recommandations de la littérature indique de ftransfuser des plaquettes de maniére
prophylactique quand la NP est inférieure a 50 G.L™! chez le prématuré en situation stable, et dés que la NP est
inférieure & 100 G.L" chez le prématuré présentant des facteurs de risque hémorragique. Ces attitudes n'ont fait I'objet
d'aucune étude contrdlée démontrant leur efficacité.

Blanchette dans une revue de 1995 [386] modifie le seuil de transfusion et 'abaisse & 20 G.L™! pour un prématuré stable,
rejoignant en cela des recommandations faites chez l'adulte, dont on sait que la physiologie est différente.

Les recommandations proposées par le groupe de travail rejoindront celles de Blanchette : chez un prématuré stable, le
seuil des transfusions plaquettaires prophylactiques sera de 20 G.L" ; chez un prématuré ayant des facteurs de risque
hémorragique (anoxie périnatale, CIVD), le seuil transfusionnel sera de 50 G.L".

e Chez le nouveau-né a terme

Chez un nouveau-né a terme, lorsque la NP se situe entre 20 et 50 G.L", les attitudes de transfusions prophylactiques
sont plus divergentes dans la littérature : l'indication sera dictée par le contexte clinique et biologique. Dans le cadre d'un
geste complémentaire invasif ou d'une chirurgie mineure, d'une ponction lombaire, le seuil admis est de 50 G.L™" ; pour
la préparation a une chirurgie majeure, le seuil s'éléeve a 100 G.L". Il existe un accord pour transfuser
prophylactiquement & un seuil de 20 a 30 G.L™" chez tout nouveau-né stable ou malade.

Que cela soit chez le prématuré ou le nouveau-né, il n'existe aucune recommandation sur la NP a atteindre.

Il n'existe aucune étude ou recommandation concernant les rares cas de thrombopénie-thrombopathie constitutionnelle
dont le diagnostic prénatal a pu étre effectué.
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5.3.1.2. Transfusion curative de plaquettes

Le terme curatif sous-entend une prescription devant des signes évocateurs d'un trouble de I'hémostase primaire et/ou
de la coagulation : purpura pétéchial ou ecchymotique cutanéo-muqueux, bulles hémorragiques, hémorragies digestives
ou trachéales, saignement aux points de ponction.

La notion de seuil parait moins évidente dés lors qu'il y a une indication clinique. Elle n'existe pas pour les nouveau-nés
atteints d'une thrombopathie. En présence d'un saignement clinique isolé, le seuil est de 50 G.L™", mais I'adjonction de
plusieurs éléments cliniques ou biologiques conduisent a relever ce seuil a 100 G.L™, sans que cette attitude ait été
validée.

En ce qui concerne l'utilisation de CP dans les syndromes de CIVD, les attitudes sont controversées. Une premiére
approche est de prendre en compte la pathologie causale (ex: infections), les troubles associés (hémodynamique
cardiaque, état respiratoire, acidose) et, en cas de syndrome hémorragique associé, I'utilisation de plasma thérapeutique
sécurisé ou viro-inactivé et de CP doit étre discutée cas par cas. L'autre approche est de fixer un seuil de transfusion de
plaquettes & 100 G.L" en cas de CIVD, quel que soit le tableau clinique sous jacent. Un consensus parait se dégager
cependant pour l'indication des transfusions plaquettaires dés que la NP est inférieure a 50 G.L™.

5.3.2. Thromhopénie feetale et néonatale immune

Les indications de la ponction de sang feetal ne peuvent étre posées que par des équipes expertes, le risque de mort
foetale variant de 0 a 5%.

5.3.2.1. Thrombopénie auto-immune

Dans le cadre de 'auto-immunité maternelle, la ponction de sang feetal n'a guére d'indication, en raison du risque du
geste et du faible risque estimé aujourd’hui d’hémorragie intracranienne [321].

Chez le nouveau-né asymptomatique, une surveillance étroite doit avoir lieu avec une NP systématique dés la
naissance, a J3 et J5, la thrombopénie pouvant étre présente d’emblée ou survenir secondairement, le nadir étant
observé a J3-J5. La thrombopénie est souvent lente a se corriger et peut durer jusqu’a 6 semaines voire 2 mois. En cas
de syndrome hémorragique, un traitement utilisant les immunoglobulines IV (0,8 a 1 g.kg™' 2 jours de suite) est entrepris.
La transfusion plaquettaire n'est pas d'efficacité certaine du fait d'une destruction rapide des plaquettes par les auto-
anticorps maternels circulants. Dans les cas les plus graves, ou le pronostic vital est en jeu, elle a pu étre préconisée
associée a l'exsanguino-transfusion.

5.3.2.2. Thrombopénie allo-immune

Les ponctions de sang feetal seront faites dans le cadre d’un protocole thérapeutique et leur nombre réduit au minimum.
Les transfusions in utero ne seront réservées qu'aux échecs des traitements médicamenteux ou pour couvrir la ponction
de sang feetal [358, 359]

Chez le nouveau-né en cas de thrombopénie sévére (< 30 G.L" pendant les 24 premiéres heures) ou d'hémorragie, la
transfusion plaquettaire est indiquée avec des plaquettes qui ne seront pas détruites par I'anticorps circulant.

Les immunoglobulines IV ont une indication restreinte. En effet elles ne doivent pas étre le seul traitement en cas de
thrombopénie sévére car le délai d’action est de 18 heures, et elles peuvent donner une fausse sécurité [387]. S'il
n'existe pas de signes hémorragiques et que la NP est supérieure a4 30 G.L™, la thrombopénie se corrige habituellement
tres rapidement.

5.4. TRANSFUSION DE PLAQUETTES MATERNELLES

La transfusion de plaguettes maternelles est indiquée dans les thrombopénies feetales et néonatales allo-immunes. Les
indications ont été précisées dans le chapitre 4.1.
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5.5. INDICATIONS DES DIFFERENTES PREPARATIONS DE PLAQUETTES ET DOSES A UTILISER
Les deux produits actuellement disponibles sont le concentré de plaquettes standard et le CPA.

Il est dans la mesure du possible déleucocyté et/ou dépourvu d'anticorps anti-CMV (« CMV négatif »). Les groupes ABO
et RH1 (Rh D) du concentré sont choisis selon les régles habituelles utilisées pour la sélection des globules rouges.

e Chez le foetus présentant une allo-immunisation plaquettaire

Le produit choisi sera de préférence un concentré provenant de la mére et obtenu par cytaphérése. Les CP maternels
seront déplasmatisés, afin d'éliminer l'allo-anticorps, et irradiés, afin d'éviter la maladie du greffon contre I'héte. La
déleucocytation est aussi souhaitable si elle ne remet pas en cause le contenu et la concentration plaquettaire du produit
obtenu.

Il est également possible d'utiliser des CP de donneurs phénocompatibles, apparentés ou non [388]. Dans ce cas, le CP
utilisé sera le plus frais possible (conservation au maximum de 48 heures). On n'utilise des concentrés cryoconservés
qu'en dernier recours.

La quantité a transfuser est évaluée en tenant compte de la numération plaquettaire foetale, du volume plasmatique
foetal et de la concentration plaquettaire de la préparation.

e Chez le grand prématuré

Le fractionnement par centrifugation et resuspension plasmatique permet d'obtenir des petits volumes (jusqu'a 15 a
20 mL) afin d'éviter tout risque de surcharge volémique, particuliérement délétére chez ce type de nouveau-né [389-,
390, 391]. Il faut cependant éviter une concentration excessive qui entrainerait une agrégation plaquettaire et une
moindre efficacité transfusionnelle.

e Chez le nouveau-né

La quantité a transfuser peut étre calculée sur la base de 0,2.10"" plaquettes par kg de poids.

5.6. MODALITES D'ADMINISTRATION DES PLAQUETTES

La transfusion plaquettaire s'effectue au travers d'un filtre et par une voie périphérique. Le diamétre de l'aiguille et du
cathéter utilisé a peu dimportance. Le culot plaquettaire est transfusé a température ambiante et administré aussi
rapidement que les conditions cliniques du malade le permettent, au mieux dans les 2 heures suivant sa mise en place.
L'administration par un pousse-seringue électrique ou une pompe a galet n'est pas une contre-indication absolue, méme
si la plupart du temps les plaquettes sont administrées par simple gravité.

Le rendement de la transfusion plaquettaire sera évalué par une NP en fin de transfusion chez le foetus, 12 & 24 heures
plus tard chez le nouveau-né.

5.7. TRANSFUSION DE PLAQUETTES DANS LE CADRE DES TECHNIQUES D'EPURATION EXTRA-CORPORELLE DU CO;

L'ECMO (Extra-Corporeal Membrane Oxygenation) est une technique d'oxygénation extra-corporelle de longue durée
utilisée pour la prise en charge des hypoxémies réfractaires du nouveau-né a terme aprés échec des techniques
conventionnelles. L'assistance respiratoire extra-corporelle (AREC) est une forme particuliére d'ECMO veino-veineuse,
caractérisée par l'introduction d'une canule jugulaire simple voie qui alternativement va drainer le sang de l'oreillette
droite et réinjecter le sang oxygéné et décarboxylé.
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Deux raisons essentielles expliquent la fréquence des thrombopénies au début ou au cours de 'ECMO : 'hémodilution
lors de la mise en route (le contenu initial du circuit extra-corporel est pauvre en plaquettes) et 'adhésion des plaquettes
aux surfaces du circuit (séquestration au niveau de l'oxygénateur). Cette thrombopénie s'accompagne d'une
thrombopathie ici encore induite par le circuit de la CEC et souvent d'un déficit en facteurs de coagulation. Ces
anomalies s'ajoutent & la nécessité d'administrer des doses élevées d'héparine qui s'opposent au caillotage du circuit.
Ces phénoménes expliquent les raisons du risque hémorragique, qui est majeur au cours des CEC.

Par ailleurs, tenter de normaliser la NP par des transfusions de CP, c'est s'exposer au risque de coagulation du circuit de
CEC. Ce caillotage de I'oxygénateur consomme les facteurs de coagulation, notamment le fibrinogéne, et peut accentuer
encore les troubles de la crase sanguine.

C'est pourquoi, la plupart des équipes qui pratiquent 'ECMO ou I'AREC recommande de transfuser un CP lorsque la NP
est inférieure & 80 G.L" ou inférieure & 100 G.L™" lorsqu'il existe un syndrome hémorragique. Quoique ces pratiques
soient largement recommandées [392-, 393, 394, 395, 396], il n'existe pas de preuve indiscutable de leur efficacité. Les
CP utilisés sont alors ABO RH1 (Rh D) compatibles, irradiés, CMV négatifs et déleucocytés [72, 392, 397-, 398, 399].

5.8. TRANSFUSION DE PLAQUETTES EN CAS D'EXSANGUINO-TRANSFUSION, NOTAMMENT ITERATIVES

Les exsanguino-transfusions, notamment itératives, sont fréquemment a l'origine de thrombopénies liées notamment a la
soustraction plaquettaire. Cependant, elles deviennent exceptionnelles.

Il n'existe pas, dans la littérature, d'argumentation permettant d'établir des indications spécifiques de transfusion
plaguettaire prophylactique en cas d'exsanguino-transfusion.

Il peut donc étre recommandé, en l'absence de données complémentaires, de retenir les seuils généraux d'indication
transfusionnelle plaquettaire proposés chez le nouveau-né, a savoir 20 G.L"" en I'absence de saignement et 50 G.L™! en
cas de troubles hémorragiques cliniques.

Lorsque I'exsanguino-transfusion est indiquée pour une thrombopénie auto-immune affectant le nouveau-né, le recours
a une transfusion plaquettaire a été proposé. Cependant, cette attitude ne se trouve pas validée par les données de la
littérature.
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