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Introduction

Resumé : Malgré toutes les actions sécuritaires, la transfusion de produits san-
guins labiles ne peut étre totalement dénuée de danger. Nous avons étudié les
réactions transfusionnelles de 121 patients en vue d’en faire le diagnostic étio-
logique. Au cours de la période d’étude, soit 6 ans (1995-2000), 25803 actes
transfusionnels ont été réalisés pour 5161 patients. Ce qui fait un taux de réac-
tions transfusionnelles a 0,47% transfusions et a 2,34 % patients.

Du point de vue symptomatique, il s’agissait essentiellement de signes cliniques
et/ou biologiques d’hémolyse ( 73,55%) et de réactions a type de frissons hyper-
thermie (16,53%). Les autres signes totalisent le reste, soit 9,92%.
Biologiquement, chacun des 121 patients a bénéficié d’un test de Coombs direct
(technique en tube) avec élution a I’éther et d’une recherche d’agglutinines irré-
guliéres grace a un panel (dépistage puis identification) comportant les 20 anti-
genes réglementaires. Enfin, un contrle de groupe sanguin a été réalisé pour les
patients et les poches de sang transfusées ainsi qu’une épreuve de compatibili-
t€ en Coombs indirect entre le sérum des patients et les hématies transfusées.
Les tests de Coombs et les épreuves d’élution ont été négatifs. Les contrdles
de groupe sanguin et les épreuves de compatibilité n’ont montré aucune dis-
cordance et la RAI a mis en évidence 4 anticorps (Ac) anti-€rythrocytes : anti-
P1, anti-S, anti-K, et un Ac dépisté mais non identifié.

Mots clés : Réactions transfusionnelles, Hémovigilance, Ac anti-érythrocytes

patients (47 masculins et 74 féminins) hospitalisés dans

Quoique incontournable dans plusieurs situations médicales
ou chirurgicales, la transfusion sanguine n’est pas dénuée de
danger, en dépit des efforts sans cesse croissants de renfor-
cement de la sécurité transfusionnelle. Les complications
potentielles sont nombreuses. Qu’elles soient immuno-
hématologiques, infectieuses ou autres, elles ne sont pas
toujours diagnostiquées car rarement recherchées. C’est
alors que le protocole d’hémovigilance prend toute sa
valeur dans la mesure ou il oblige a rechercher de fagon
systématique tout incident ou accident qui serait en rela-
tion avec la transfusion de produits sanguins labiles.
Notre étude s’est donnée pour objectif de faire le diagnostic
étiologique de toute réaction transfusionnelle aigué.

Matériel et Méthodes
Matériel
L’étude a porté sur 125 prélevements appartenant a 121
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la région de Sfax et ayant présenté des réactions transfu-
sionnelles a la suite de transfusion de concentrés globu-
laires (CGR). Il s’agit de CGR standards compatibilisés
en salin pour les transfusions ponctuelles ou en coombs
indirect chez les polytransfusés. Des CGR phénotypés
et compatibilisés en coombs indirect sont utilisés chez
les patients ayant développé une allo-immunisation anti-
érythrocytaire. Enfin, des CGR déleucocytés sont utili-
sés chez les patients ayant présenté une réaction type
frissons-hyperthermie. Pendant la période d’étude, soit 6
ans (1995-2000), 25803 transfusions de CGR ont été
réalisées chez 5161 patients, soit 4,99/patient.
Méthodes

e Pour tous les patients transfusés, les services cliniques
sont priés de signaler tout incident ou accident per ou
post transfusionnel et d’adresser, au CRTS, les préleve-
ments nécessaires au diagnostic.
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e Sur chacun des 125 prélevements (provenant des 121
patients), nous avons immédiatement effectué un test de
coombs direct (TCD) avec élution, suivi d’une
recherche d’agglutinines irrégulieres (RAI), 7 a 21 jours
apres. Nous avons également effectué un controle de
groupe sanguin chez les patients et sur les poches de
CGR qui leur ont été transfusés. Nous avons enfin pro-
cédé a un test de compatibilité, en coombs indirect, entre
le sérum des patients (apres incident ou accident) et les
hématies des CGR transfusés.

- Le TCD a été réalisé par la technique en tube, utilisant
une antiglobuline polyvalente (1)

- L’¢élution a été effectuée par la technique a 1’éther (1)
- La RAI a été réalisée en 2 étapes :

o La premiere est le dépistage qui est fait grace a un
panel composé de 2 & 4 hématies de groupe O. Les anti-
genes présents sont officiellement définis et correspon-
dent aux antigenes suivants : D, C,c, E, e, K, k, Fy*, Fy®,
Jk, JK®, Le*, Le’, M, N, S, s, P1, Lu*, Lu". (2,3)

o La deuxieme est I’identification qui fait suite a tout
dépistage positif. Pour cette étape, le panel
d’identification est composé de 8 a 14 hématies de grou-
pe O et comportant les mémes antigenes que précédem-
ment. Concernant les techniques d’exécution, le dépista-
ge et I’identification ont été effectués par 2 méthodes
conjointes : test de coombs indirect en basse force
ionique (BFI) et test enzymatique (papaine) au moyen
de cartes en gel filtration (diamed) (4).

- Enfin, pour les cas d’états de choc signalés par les ser-

vices cliniques, nous avons effectué, en plus des exa-

Tableau I : Réactions transfusionnelles

mens précédents, une recherche de contamination bacté-
rienne des poches transfusées (hémoculture) et de défi-
cit en IgA du patient (immunoélectrophorese).

Résultats

Parmi les 25803 actes de transfusion de CGR effectués
chez 5161 patients, 121 patients ont présenté au cours ou
au décours d’une transfusion une réaction a type
d’incident ou d’accident transfusionnels (IAT), soit 0,47
IAT pour 100 actes transfusionnels ou 2,34 IAT pour 100
patients transfusés. Pour les 121 patients, nous avons effec-
tué 125 RAI, soit 1,03 RAI par patient (extrémes 1-3).

Les réactions transfusionnelles constatées sont tres
variables. Le nombre de patients masculins ou féminins,
ayant présenté une réaction transfusionnelle telle que
définie par les services cliniques, est résumé dans le
tableau I.

Les RAI effectuées chez ces patients n’ont permis de
relever que 4 cas d’immunisation, soit 3,30% :

- Un anticorps anti-P1 isolé chez un patient ayant pré-
senté des signes cliniques et biologiques d’hémolyse.

- Un anticorps anti-S et un anticorps anti-K isolés sépa-
rément chez 2 patientes ayant présenté des réactions a
type de frissons-hyperthermie.

- Un anticorps dépisté mais non identifié chez un patient
ayant présenté une réaction allergique a type d’urticaire.
Il est a noter que le test de coombs direct a été négatif
pour les 121 patients. Il en est de méme pour I’épreuve
d’élution et le test de compatibilité en coombs indirect
entre le sérum des patients et les hématies des CGR

Nature de la réaction transfusionnelle Masculin Féminin Total %o
Signes cliniques et/ou biologiques d’hémolyse 39 50 89 73,55
Réactions de frissons et/ou hyperthermie 5 15 20 16,53
Etat de choc 1 5 6 495
Réactions allergiques a type d’urticaire 1 3 4 331
Malaises 0 0,83
Episodes de dyspnée 1 0 1 0,83
Total 47 74 121 100,00
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transfusés. Enfin, le contrdle de groupe sanguin des
patients et des CGR transfusés n’a montré aucune erreur
de groupage ni de transcription des résultats.

Discussion

Il s’agit de 121 patients qui ont présenté au cours ou au
décours d’une transfusion une réaction transfusionnelle
a type d’incident ou accident.

Les réactions transfusionnelles telles que rapportées par
les services cliniques étaient essentiellement a type de
signes cliniques et/ou biologiques d’hémolyse (environ 3
cas sur 4), suivies de réactions a type de frissons et /ou
hyperthermie (environ 1 cas sur 6). Quelques cas d’état de
choc ont été rapportés (environ 5 cas sur 100) ainsi que des
réactions allergiques a type d’urticaire (3 cas sur 100).
Pour chaque patient, il a été effectué une RAI (1,03 RAI
par patient), un test de coombs direct, suivi d’une élu-
tion, un contrdle de groupe sanguin et un test de compa-
tibilité. Cependant, ces RAI effectuées apres les réac-
tions transfusionnelles, n’ont pu mettre en évidence que
4 cas d’immunisation anti-érythrocytaire.

Concernant les patients ayant présenté des signes cli-
niques et/ou biologiques d’hémolyse, il a été possible
d’isoler un seul anticorps (anti-P1). Pour les autres cas,
il est difficile de penser a I’existence d’un anticorps de
faible taux, suffisamment adsorbé sur les hématies trans-
fusées pour donner une RAI négative. En effet, les tests
de coombs directs ainsi que les épreuves d’élution ont
tous été négatifs. Il existe manifestement une grande dis-
proportion entre les signes cliniques rapportés et le
nombre de cas d’immunisation mis en évidence. Cette
situation peut étre expliquée par des demandes de RAI
devant tout signe d’hémolyse. En effet, des signes cli-
niques et biologiques d’hémolyse sans état de choc peu-
vent se voir sans aucune incompatibilité deés lors que
I’on transfuse plus que 4 CGR chez un adulte.
L’hémolyse physiologique du sang transfusé estimée a
30% des globules rouges transfusés durant les 24 heures
suivant la transfusion pourrait en étre 1’explication. (5)
Dans 20 cas, il nous a été signalé des réactions a type de
frissons et/ou hyperthermie, mais nous avons noté la
présence d’uniquement 2 anticorps chez 2 patients
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parmi les 20. Or, il est connu que ces réactions seraient
peut étre liées a la présence d’anticorps anti-HLA que
nous n’avons pu mettre en évidence faute de moyens
techniques (6). La mise en évidence de ces 2 anticorps
anti-érythrocytaires a été le fruit du hasard dans la mesu-
re ou il n’a donc été noté aucun signe clinique et/ou bio-
logique d’hémolyse. Il peut s’agir d’anticorps présents
avant méme la transfusion en question et tout a fait com-
patibles avec les hématies transfusées (compatibilité en
coombs indirect).

Enfin, le dernier anticorps a été trouvé chez une patiente
ayant présenté une réaction allergique a type d’urticaire. La
aussi, ce type de réaction se voit plutdt avec les anticorps
anti-leucoplaquettaires ou anti-protéiques (5,6). Mais il est
connu, comme d’ailleurs pour les cas précédents de frissons
et/ou hyperthermie, que les patients qui ont un terrain
d’immunisation s’immunisent d’abord aux antigenes les
plus immunogeénes comme le systéme HLA puis aux anti-
genes des systemes érythrocytaires (3).

Au total et concernant 1’allo-immunisation anti-érythro-
cytaire, des Ac ont été mis en évidence sans aucun signe
clinique d’hémolyse alors que, dans d’autres cas, une
hémolyse patente ne s’est pas toujours accompagnée de
la présence d’Ac anti-érythrocytes. C’est dire
I’importance de recherche de tels Ac chaque fois que
I’on suspecte un incident ou accident post-transfusion-
nel, qu’il y’ait des signes d’hémolyse ou non. De plus, il
apparait nécessaire d’effectuer, a chaque fois et en plus
du test de coombs direct avec élution, une RAI puisqu’il
s’est avéré que le coombs direct et méme 1’élution peu-
vent étre négatifs malgré la présence d’un Ac. (1,3)

Par ailleurs, si les cas de malaise ou de dyspnée peuvent
se voir en dehors de toute allo-immunisation anti-éry-
throcytaire, il est clair que les 6 états de choc rapportés
ne peuvent I’étre en réalité, dans la mesure ou il n’a été
mis en évidence aucune de leurs causes : incompatibili-
té érythrocytaire, choc anaphylactique par réaction IgA
anti-IgA ou présence d’endotoxine dans le produit transfu-
sé€. 11 est logique de penser alors a une dramatisation des
signes cliniques constatés. (5,6,7)

D’une fagon générale, la surveillance des patients au cours
ou au décours des transfusions est une étape fondamentale
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de 'hémovigilance. A ce propos, I’Agence Francaise du
Sang (AFS) a proposé une classification des incidents et
accidents transfusionnels en 4 grades ; le grade 1 étant de
loin le plus fréquent (> 95%) (fig.1). Dans ce cadre, plu-
sieurs études ont été faites ces dernieres années et ont pour
la plupart rapporté des signes a type de frissons-hyperther-
mie. Ainsi Waller C., dans une analyse des fiches
d’incidents transfusionnels enregistrés dans 15 ETS
(Etablissement de Transfusion Sanguine) francais, trouve

47% de réactions a type de frissons-hyperthermie, 24% de
signes allergiques et 10% de signes hémodynamiques. Les
signes d’hémolyse n’ont été rapportés que dans 5% des cas
(8). De son cd6té, Loyi V. trouve 33% de réactions a type de
frissons-hyperthermie et 26% de réactions allergiques (9).
Tissier AM., dans une étude du CNRGS frangais, trouve
environ 24% de réactions type frissons-hyperthermie et
17% de signes cliniques et/ou biologiques d’hémolyse. (10)
La prédominance des signes cliniques et/ou biologiques

FICHE D’INCIDENT TRANSFUSIONNEL

PATIENT

Date de naissance : ....... [oiid i, Sexe
Antécédents Oui _
Grossesses(s), fausse couche (s), I.V.G Oui _
Antécédents transfusionnels Oui _
Antécédents chirurgicaux Oui _......
Immunodépression Oui _

[ INCIDENT TRANSFUSIONNEL |

DATE DE SURVENUE: ..... [ooi... /...
GRAVITE DE L’INCIDENT TRANSFUSIONNEL : (*)
1 2_ 3_ 4 (*) grades

Numéro de la fiche .......c.ccccceeeiiiennnns

M _ F_
...... Non Inconnu _ .....
...... Non Inconnu _ .....
...... Non Inconnu _ .....
Non_ ...... Inconnu _ .....
...... Non Inconnu _ .....

DECLARATION AU CORRESPONDANT : ..../..../....

1 : absence de menace vitale immédiate a long terme

2 : morbidité a long terme
3 : menace vitale immédiate

4 : déces

INCIDENTS POUVANT IMPLIQUER D’AUTRES RECEVEURS :
Oui _ ......

MANIFESTATION CLINIQUE Oui _ ......

Si oui préciser.

Frissons

Nausées/vomissement

Douleur

Préciser

Choc

Oligoéanurie ictere
Syndrome hémorragique diffus
Autre manifestation

Non_ ...... Inconnu _ .....

Non_ ...... Inconnu _ .....

_ fievre _

_ angoise _

_ dyspnée _
(Edéme aigu du poumon _

_ hypo TA _

_ hémoglobinurie _

_ urticaire _

_ préciser _

Fig 1 : Gravité de I’incident transfusionnel

d’hémolyse rapportés dans notre étude serait plutdt liée a un
manque de suivi des patients transfusés malgré la régle-
mentation en vigueur (11). En effet et comme précisé plus
haut, des signes d’hémolyse peuvent apparaitre apres la
transfusion de 4 CGR ou plus, en dehors de toute incompa-
tibilit€. Ceci est confirmé par 1’absence totale de certains
signes qui sont pourtant largement rapportés dans la littéra-
ture tels que les signes hémodynamiques, quelques signes

Rev Tun Biol Clin n° 15, Décembre 2003

respiratoires (toux.,...), les signes digestifs, etc.... Le rem-
plissage systématique d’une fiche d’incident transfusionnel
aurait certainement ét€ d’une grande utilité (Fig 2 (12)).11
aurait, en outre, mis en évidence un plus fort taux
d’incidents ou accidents transfusionnels que celui que
nous avons trouvé (13).

Enfin, Il est prévisible que 1’on rencontrera dans les
années a venir de plus en plus de réactions de type fris-
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Incident immédiat (apparu dans les 8 jours)

Incident retardé

- manifestations allergiques (anaphylaxie) ...............
- incompatibilité ...
IMmunologique ............cooiiiiiiiiiiiiiiii

FABO oo

FAULE SYSIEIME +.vveeeeeeeitiniieieiieieeeeeeaens
* préciser ...

- Infection bactérienne ..............cccoveviiiiiiininnnnnnn..
* culture positive
préciser ....

* culture positive
FCUltUre €N COUTS ..vvvvniiitiiiiiiieieieeiieeans
- surcharge volémique ................cooiiiiii.
- inefficacité transfusionnelle ......................cooei

S INECHiON. .. ..vuiti

- sérologie post-transfusionnelle positive avec sérologie

pré-transfusionnelle négative ou inconnue ...........
FVHC o

FLQULTES VITUS ©oeeeeeeeeeeeteteeeeeeeeeteneneieienenne
PIECISET vttt
*syphilis ...ooiiiin,

* paludisme
* parasitaire
[ (16 )

- réaction du greffon contre I’hote ...
- hémOoSIAErose .........vvvviviiiiiiii

préciser
- apparition anticorps anti-érythrocytaires irréguliers ....

Fig 2 : Fiche d’incident transfusionnel immédiat ou retardé

sons-hyperthermie dans la mesure ol les patients sont de
plus en plus transfusés mais toujours par des produits
non déleucocytés. Ce qui représente un frein potentiel a
toute transplantation ou greffe ultérieure.
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