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ésumé

Les réactions d’hypersensibilité immédiate, allergiques ou non, peuvent survenir après transfusion de tout produit sanguin labile. Selon les séries,
lles représentent la deuxième ou la troisième cause d’évènements indésirables associés à la transfusion. Cette revue résume les connaissances
hysiopathologiques actuelles et les principes du diagnostic et de la prise en charge de ces réactions.

 2013 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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bstract
Hypersensitivity or allergic reactions can occur after transfusion of any kind of blood products. They represent the second or third causes adverse
vents related to labile blood product administration. This review summarizes their physiopathology, and the current guidelines regarding their
iagnosis and treatment.

 2013 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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.  Introduction

Les réactions dites « allergiques » aux produits sanguins
abiles (PSL) représentent, dans la plupart des séries, le
euxième ou le troisième évènement indésirable en fréquence
t constituent donc une préoccupation importante en transfusion
1–6].

.  Mécanismes  physiopathologiques  des  réactions
 allergiques  » aux  produits  sanguins  labiles
Dans le domaine de l’hémovigilance, le terme
’hypersensibilité allergique est habituellement proposé
our des réactions secondaires, survenant précocement durant
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u au décours d’une transfusion et qui ressemblent cliniquement
 de l’allergie [7]. En réalité, ces réactions recouvrent des
éactions d’hypersensibilité immédiate de mécanisme immu-
ologique, classiquement IgE-dépendantes mais également
on immunologiques et de mécanisme moins bien connu. Le
erme « allergique » est donc attribué par excès, si l’on se réfère
ux dénominations actuellement en usage dans le domaine de
’allergie médicamenteuse [8]. Par ailleurs, certaines réactions

ettant en jeu un mécanisme immunologique, telles que les
omplications hémolytiques, les allo-immunisations (hormis
es immunisations contre les protéines plasmatiques), les
FNH, le TRALI, la GVH, le purpura post-transfusionnel
t les TA-AIHA font l’objet d’analyses spécifiques et sont
abituellement exclues du champ des réactions allergiques

3,9].

Bien que particulièrement fréquentes, la physiopathologie
es réactions allergiques aux produits sanguins labiles reste mal

http://www.sciencedirect.com/science/journal/12467820
dx.doi.org/10.1016/j.tracli.2013.02.023
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onnue. Les PSL sont des produits complexes, hétérogènes et
ont la composition peut varier dans une certaine mesure en
onction de particularités liées aux donneurs, aux modes de
réparation ou de conservation [3,10–12]. Des antigènes étran-
ers, des allo-anticorps, des contaminants du donneur comme
es agents infectieux, des médicaments ou aliments du donneur
assant dans le sang, de l’histamine, des cytokines.  .  . peuvent
arfois être détectés à des taux variables. Le rôle de ces nom-
reux agents déclenchants ou favorisants, est suspecté, mais
arement exploré.

Schématiquement, trois situations, respectivement liées au
eceveur, au donneur et au PSL, sont habituellement décrites.

Dans les mécanismes dépendants du receveur, celui-ci pos-
ède des anticorps qui vont réagir avec un allergène contenu
ans le PSL [2,7,13–17]. Ces réactions sont classiquement
llustrées par les incidents liées à la présence d’un anti-
orps de type anti-IgA chez un patient ayant un déficit en
gA. Leur prévalence est plus élevée chez les sujets Cauca-
iens, comparée aux populations d’origine asiatique [14,18].
n dehors des stratégies d’éviction le plus souvent propo-
ées, une observation originale de désensibilisation efficace
hez un sujet déficient en IgA a récemment été rapportée [19].
e très nombreux anticorps ont été impliqués dans ce type
e réaction (anticorps anti-protéines érythrocytaires, anticorps
nti-haptoglobine, anticorps anti-facteur VIII, anticorps anti-
3, anti-C4, anti-albumine, anti-fibrinogène, anticorps dirigés
ontre des protéines plasmatiques d’un allotype différent). Des
nticorps anti-oxyde d’éthylène, anti-hexaméthyldiisocyanole,
u dirigés contre d’autres composés provenant des dispositifs
e prélèvement ou de transfusion sont également régulièrement
ncriminés. Enfin, ces réactions peuvent être secondaires à la pré-
ence d’anticorps dirigés contre des molécules libres ou portées
ar des protéines plasmatiques, qu’il s’agisse de médicaments
ex. : anticorps anti-pénicilline chez un patient receveur d’un
SL contenant des �-lactamines), ou d’allergènes alimentaires
20].

Dans les mécanismes dépendants du donneur, le PSL trans-
usé contient des anticorps ou des lymphocytes provenant d’un
onneur sensibilisé, qui vont déclencher une réaction chez le
eceveur [21–23]. Il s’agira par exemple de la transfusion d’un
SL contenant des anticorps IgE spécifiques à un patient porteur
u composant correspondant. Ce risque transfusionnel est illus-
ré par des observations de transfert passif d’allergie alimentaire
24], médicamenteuse, ou encore à des aéroallergènes [23]. La
éalité de ce mécanisme est confortée par des enquêtes récentes
ui indiquent l’existence d’une relation particulière entre les
aractéristiques du receveur et la survenue d’un accident aller-
ique, en particulier lors de transfusions plaquettaires [25]. Cela
st particulièrement vrai chez le receveur atopique [26]. Des
bservations de réactions secondaires à la présence d’oligomères
’IgE chez le donneur, induisant une activation mastocytaire
on spécifique chez le receveur ont été également récemment
apportées [27].
Enfin certaines réactions peuvent correspondre à un méca-
isme dépendant du PSL lui-même. Ces réactions sont attribuées

 la présence de médiateurs accumulés lors de sa prépara-
ion ou au cours de sa conservation [7]. Différents médiateurs
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nt été proposés dans la littérature, tels que l’histamine, les
radykinines, la sérotonine, certaines fractions du complé-
ent activé (C3a, C5a), diverses cytokines, chimiokines et

utres médiateurs (Platelet Facteur-4, �-thromboglobuline,
antes, MIP-1�, INF�.  .  .). Ces réactions sont à rapprocher
es récentes observations de réactions allergiques secondaires à
’administration de plasma viro-atténué au bleu de méthylène,
our lesquelles une réaction liée à la présence de bleu de méthy-
ène résiduel a été mise en évidence dans un faible nombre de
as, la présence d’allergène liée au processus de viro-atténuation
ui-même étant suspectée dans la plupart des cas [10].

.  Épidémiologie

En 2011, selon les données du rapport d’hémovigilance de
’ANSM (ex. AFSSAPS), les EIR allergiques ont représenté
a troisième cause d’évènements indésirables chez le rece-
eur, tous niveaux de gravité confondus, soit 18,1 % des EIR
’imputabilité 1 (possible) à 3 (certaine) déclarés à l’ANSM.
i on ne s’intéresse qu’aux EIR immédiats, survenant lors
’une transfusion, il s’agit alors de la deuxième cause, repré-
entant environ 1 EIR sur trois. L’incidence observée est de
5,6/100 000 PSL cédés, mais elle est très variable selon le PSL
CGR : 12,0, plaquettes : 213,2, plasmas : 51,1/100 000 PSL).
lle peut également varier selon le mode de préparation des
ifférents PSL. Ainsi, les réactions allergiques secondaires à
a transfusion de mélange de concentré plaquettaires semblent
oins fréquentes que celles observées avec des concentrées uni-

aires. De même, la réduction du volume plasmatique et le lavage
iminuent la fréquence des réactions secondaires à la transfusion
e concentrés globulaires et de plaquettes [28]. Enfin, une fré-
uence accrue des réactions allergiques au plasma viro-atténué
ar bleu de méthylène a été récemment rapportée en France
10]. Des variations concernant la fréquence de ces réactions
ont parfois rapportées entre les pays. Différentes hypothèses,
énétiques, environnementales pourraient être incriminées. Des
ifférences concernant le mode de préparation des produits sont
galement évoquées [29].

.  Diagnostic

En l’absence de critère diagnostic absolu, la démonstration
ormelle de l’existence d’une réaction allergique en rapport avec
’administration d’un médicament est habituellement apportée
ar la reproduction de la symptomatologie lors d’un test de
rovocation. Cela est rarement possible dans le domaine de
’allergie médicamenteuse et tout aussi rarement envisageable
n ce qui concerne les réactions d’hypersensibilité induite par
n PSL. Le diagnostic positif repose donc sur un faisceau
’argument associant une symptomatologie clinique évocatrice,
ne relation temporelle compatible avec le diagnostic, c’est-à-
ire survenant durant la transfusion ou dans les quatre heures
uivantes, et sur l’absence d’autre cause évidente.
Les signes cutanéo-muqueux sont les plus évocateurs, il
eut s’agir d’une urticaire localisée ou généralisée, d’un éry-
hème généralisé, d’un prurit, ou d’un angiœdème de la
ace, des muqueuses. S’y associent de manière variable des
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Tableau 1
Grades de sévérité et signes cliniques des réactions d’hypersensibilité immédiate
aux produits sanguins labiles.

Grades de sévérité des
allergies immédiates

Symptômes

I Signes cutanéo-muqueux généraux : érythème,
urticaire, angiœdème

II Au moins 2 organes atteints : signes
cutanéo-muqueux, symptômes cardiovasculaires
(hypotension modérée), symptômes respiratoires
(toux, dyspnée), symptômes digestifs

III Collapsus cardiovasculaire (choc, tachycardie ou
bradycardie, arythmie),
bronchospasme, ± symptômes de grade I ou II

IV Arrêt cardiaque ou respiratoire
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Décès (par inefficacité des manœuvres de
réanimation)

ignes cardiovasculaires (tachycardie, bradycardie troubles du
ythme, hypotension, collapsus, arrêt cardio-circulatoire), res-
iratoires (toux, dyspnée, wheezing, bronchospasme, cyanose,
ypoxémie), digestifs (nausées, vomissements, diarrhée, dou-
eur abdominale). Plus rarement, le diagnostic peut aussi être
nvisagé face à des manifestations cardiovasculaires, respira-
oires ou gastro-intestinales isolées, sans symptôme cutané, a
ortiori si elles sont associées, ou sévères.

Ces réactions peuvent être classées selon une échelle crois-
ante selon la gravité des symptômes (Tableau 1), qui servira de
uide à la prise en charge thérapeutique qui doit être adapté à la
évérité et à la réponse clinique au traitement.

En cas de réactions sévères (grade 2 et plus), le diagnostic de
éaction allergique peut être étayé par des dosages d’histamine
t de trytase réalisés au moment de la réaction, suivi d’un dosage
e tryptase à distance (Tableau 2). Ces examens ont pour but de
onfirmer l’existence d’une activation des mastocytes, caracté-
isée par une élévation transitoire des taux de tryptase circulante
abituellement associée à une réaction allergique à médiation
gE, ou d’une histaminolibération non spécifique.

Comme pour toute réaction d’hypersensibilité immédiate,
a survenue d’une réaction contemporaine d’une transfusion
evrait également s’accompagner d’explorations allergolo-
iques complémentaires, réalisées à distance après un intervalle
e quatre à six semaines et ayant pour objet d’identifier l’agent
esponsable. Son identification repose sur la réalisation de prick-
est et d’IDR aux substances suspectées et de tests d’activation

ellulaire tels que la mesure de l’activation des basophiles
u receveur en présence de l’agent suspect. Elle concerne
’ensemble des médicaments co-administrés et le latex. Le choix

ableau 2
osage de l’histamine et de la tryptase (trois échantillons sanguins).

élai de prélèvement < 30 min 30 min à 2 h > 24 h
ype de dosage Histamine Tryptase Tryptase (taux de base)
ype de tube EDTA EDTA ou sec EDTA ou sec

es dosages peuvent être réalisés post-mortem avant d’arrêter la réanimation ou
ans les minutes qui suivent (car il y a des faux-positifs si on attend l’autopsie
our prélever).
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es tests est à la discrétion de l’allergologue. On y adjoint éga-
ement un dosage des IgA (et recherche d’anticorps anti-IgA en
as de déficit).

En ce qui concerne les PSL proprement dit, les possibilités
’explorations sont relativement limitées. En effet, elle repose
ur la connaissance « a priori » des substances susceptibles d’être

 l’origine de la réaction, ce qui est rarement le cas. À ce jour, ces
xplorations se limitent donc à la recherche d’une sensibilisation

 un agent utilisé lors d’un processus de viro-atténuation tel
ue le bleu de méthylène ou l’amotosalen. Elles reposent sur la
éalisation de tests cutanés et de tests d’activation cellulaire.

Les principaux diagnostics différentiels qui concernent
ssentiellement le TRALI, les chocs par incompatibilité immu-
ologique (ABO.  . .), ou secondaires à une contamination
actérienne. Les autres étiologies de choc, seront discutées selon
e contexte clinique (choc cardiogénique, hypovolémique.  .  .).

.  Traitement

Le traitement d’une réaction allergique secondaire à
’administration d’un PSL repose sur des principes communs
ux autres réactions allergiques [3,30]. Un monitorage des
aramètres vitaux doit être mis en œuvre si ce n’était pas
e cas auparavant. Le traitement repose sur l’interruption de
’administration du produit suspect, et pour les formes sévères,
ur l’administration d’adrénaline et sur un remplissage à dose
itrée, adaptée à la sévérité de la réaction et à la réponse au
raitement.

Pour des réactions peu sévères sans hypotension, le traitement
abituel comporte des glucocorticoïdes et des antihistaminiques.

Bien entendu, le service de distribution de l’ETS, et les cor-
espondants d’hémovigilance de l’ES et de l’ETS doivent être
nformés.

.  Conseil  transfusionnel

Les consignes transfusionnelles ultérieures sont déterminées
ar le médecin en charge du patient et les médecins en charge
u conseil transfusionnel, en collaboration avec les correspon-
ants d’hémovigilance de l’ES et de l’ETS. La conduite à tenir
oit toujours être adaptée au cas par cas, en tenant compte
es antécédents allergiques ou de sensibilisation du receveur,
n rappelant qu’une récidive sous une forme éventuellement
lus sévère est toujours possible. Bien entendu, les épisodes
ransfusionnels ultérieurs doivent faire l’objet d’une surveillance
approchée.

Même si une prémédication est fréquemment administrée,
on bénéfice n’est pas scientifiquement démontré [31].

En cas d’EIR de grade supérieur ou égal à 2, la déplasmati-
ation des produits cellulaires sera discutée, en accord avec les
édecins en charge du conseil transfusionnel. Elle est requise

n cas de patient présentant un déficit en IgA.
Il est recommandé de ne pas transfuser au patient ni produit
ssu du même don que le ou les PSL incriminés, ni produit pro-
enant du ou des donneurs des PSL incriminés. Enfin en cas de
éaction allergique grave associée à une transfusion comportant
n produit viro-atténué (bleu de méthylène, amotosalen), il est
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ecommandé de ne pas transfuser à nouveau ce produit avant
ue les explorations complémentaires aient permis d’éliminer
ne sensibilisation aux composants utilisés.
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