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En 2006, I'Etude nationale des receveurs

de Produits Sanguins Labiles de Quaranta et coll.
montre que les personnes de plus de 65 ans
constituent plus des 2/3 des receveurs.

Selon les perspectives démographiques

a I'horizon 2030, ces personnes ageées (PA)
représenteront plus de 23% de la population

en France (source Insee).

Les indications des transfusions pour

cette tranche d’age sont intimement liées

aux pathologies dues au vieillissement.

Pour exemple, la prévalence de I'anémie
augmente avec I'age et elle est de moins

en moins bien supportée, d’autant plus que

se surajoutent les pathologies cardiovasculaires,
rénales et neurologiques qui, associées

a la prise de nombreux médicaments

tels que les anti-agrégants plaquettaires

et les anticoagulants en particulier,

sont des indications fréquentes de la transfusion.

Quels commentaires nous inspire le premier
travail descriptif de la base e-fit rapporté
dans ce numéro ?

Le taux d’incidence des effets indésirables
receveurs (EIR) est plus élevé chez les sujet agés
de plus de 65 ans (1,5') que dans la population
générale (1,1"). Ces EIR sont essentiellement liés
a l'apparition « d’anticorps irréguliers » (39 %)

et refléteraient la tendance a délivrer aux PA

des concentrés de globules rouges (CGR)

non phénotypés.

On observe également que le nombre de

« surcharge volémique » augmente régulierement
avec I'age, méme chez les patients ne présentant
aucune pathologie sous jacente connue.

Compte tenu de ces éléments, ne devrions-nous
pas envisager de revoir les pratiques
transfusionnelles chez les PA : prendre certaines
précautions relatives a la vitesse de transfusion ?
a I'adjonction de diurétiques ? etc...

C’est peut-étre le moment d'initier une réflexion
sur la transfusion des PA. Elle permettrait

en particulier de revoir les seuils transfusionnels
en fonction des tranches d’age et de mettre

en place un suivi transfusionnel adapté pour
améliorer 'autonomie et la qualité de vie des PA.
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Gestion prévisionnelle des prélevements
de dons de sang a ’EFS
Bourgogne Franche-Comte

Pour étre autosuffisant et satisfaire les demandes supplémentaires
des ETS, I'EFS Bourgogne Franche-Comté (BFC) a mis en place
une politique de prélevement spécifique.

En fonction de I"évolution de la distribution et des plans régionaux et nationaux a moyen et
long terme, nous fixons nos objectifs pour I'année suivante des juin avec les responsables du
stock, de la distribution et la direction. Ces objectifs par type de prélevements (sang total,
plasmaphéreses, aphéreses multiples) sont déclinés par site (en fonction des résultats des
2 années précédentes, de la démographie, du tissu associatif, des effectifs et des contraintes
locales) et transmis aux responsables des prélevements pour adaptation et planification des
collectes mobiles (77 % de l'approvisionnement pour I'EFS BFC en 2008). Les salles de
collectes doivent étre réservées au moins six mois a 'avance voire parfois un an. C’est la raison
pour laquelle nous prévoyons des collectes « fictives » (5 a 10 par mois) pour lesquelles nous
réservons les salles longtemps a I'avance, mais la collecte sera confirmée aux organisateurs
seulement 15 jours a 3 semaines avant la date fixée en fonction des stocks régionaux du
moment et des demandes pour satisfaire I'autosuffisance nationale. Tous les mois, des réunions
des responsables des prélevements de chaque site permettent d’affiner les plannings et chaque
lundi, le comité de coordination d’activité organisation et réactivité (CCA-OR) redéfinit les
objectifs hebdomadaires en fonction du tableau prévisionnel des stocks établi sur les données
rentrées dans le logiciel de gestion de I'EFS. Nous agissons en regle de fagon préventive, en
nous basant sur 3 seuils définis par le responsable du stock : seuil haut a 3 200 poches de CGR
au-dela duquel il faudrait céder des poches a d’autres EFS déficitaires sous peine d’en périmer,
2 000 poches d’alerte préventive basse et 1 450 poches pour le seuil curatif d'urgence jamais
atteint en 2008 ou 2009, sachant qu'il faut a l'activité prélevement 3 a 4 jours pour étre efficace
et amorcer une remontée du stock de CGR.

Différents moyens peuvent étre actionnés, séparément ou conjointement, en fonction de
I'urgence, des lieux de collectes prévus aux plannings et de la période concernée (vacances
scolaires, jours fériés, ponts, semaine normale, ...) :

1. Nous confirmons les collectes fictives ;
2. Sur les collectes prévues aux plannings :
¢ nous intensifions la promotion du don, déja tres active en temps normal (appels média-

tiques locorégionaux, utilisation des panneaux d’affichage, actions ponctuelles de sensibi-
lisation du public, ...) pour stimuler les nouveaux candidats au don ;

»> Gestion prévisionnelle des prélévements de dons de sang a 'EFS
Bourgogne Franche-Comté — Dr C. Coffe

» Transfusion de Concentrés de Globules Rouges (CGR) du sujet agé :
point de vue du gériatre — Dr J. Boddaert

» Transfusion en urgence chez les personnes agées — Pr Jacques Kopferschmitt

» Recommandations du groupe francophone des myélodysplasies (GFM)
pour la transfusion de concentrés érythrocytaires (CGR) des syndromes
myélodysplasiques — Dr S. CHEZE
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enous mettons en ceuvre tous les
moyens disponibles pour faire venir
les donneurs anciens (convocations
par courrier, par téléphone, par e-mail,
par SMS) ;

* nous demandons aux associations pour
le don de sang bénévole (ADSB) de se
mobiliser pour faire venir un
maximum de donneurs a la collecte
prévue dans leur ville (bouche a
oreille, affichage intensif, porte a porte,
distribution d’annonce de collectes
dans toutes les boites aux lettres du
village ou de certains quartiers, passage
d'un véhicule avec haut-parleur, ...).

3. Nous pouvons créer des collectes
événementielles (aux alentours de 100
donneurs prévus) en fonction des disponi-
bilités du personnel et des ADSB, de la
taille des salles.

4. Nous pouvons étre amenés a supprimer
ou a différer des petites collectes de sang
total (40 a 50 donneurs) pour les remplacer
par des collectes plus soutenues (150 a 200
donneurs) ou transformer des collectes
spécifiques plasma en collectes mixtes sang
total-aphéreses plasmatiques.

5. C’est dans ces circonstances que toutes
les cabines fixes font le maximum de
prélevements de sang (jusqu’a 3 a 4 fois
plus qu’en routine).

6. Nous ne sommes pas tres demandeurs
d’appels nationaux qui nous apportent des
candidats au don de facon anarchique nous
obligeant a allonger la durée des collectes et
a mettre du personnel en plus dans
des salles pas toujours adaptées. Les appels
nationaux pour le don de sang doivent
étre réservés a des périodes ou tous les
EFS sont en grande difficulté.

Toutes les mesures détaillées ci-dessus sont
efficaces parce que depuis plus de 30 ans
les médecins de prélévements et le service
de promotion du don sont impliqués dans
un travail de fond tout au long de I'année :
actions de formations et d’'informations en
particulier dans les lycées, les entreprises
et aupres des ADSB (participation a des
AG, des séminaires, des congres des unions
départementales et des comités régionaux,
des réunions de secteur, ...) avec lesquelles
les responsables d’activité ont établi une
relation de confiance treés profonde. Enfin,
parallelement, les dons de plasma ont
augmenté de 27,18 % en 2008 (+ 4 981) et
de 33,6 % (+ 7 829) jusqu’a fin avril 2009.

Dr Christian Coffe
Coordinateur de I'activité prélevement
EFS Bourgogne Franche-Comté

» Eclairage

Transfusion de concentres
de globules rouges (CGR) du sujet ageé :
point de vue du gériatre

En raison des données démographiques et
du cumul des pathologies dans le grand
age, la transfusion est un acte fréquemment
réalisé en gériatrie. Cependant, les données
dans cette population sur cette pratique
sont quasi inexistantes, et viennent souvent
d’études réalisées chez les patients plus
jeunes.

Les sujets de plus de 75 ans passeront
respectivement de 4,2 millions de
personnes en 2000 a 8,3 en 2030 V. Sila
définition de 'anémie ne change pas quel
que soit I’age, la notion d’« hémoglobine
optimale » chez le patient agé pose déja
question. En effet, une étude montrait dans
une population dgée (78 ans en moyenne)
polypathologique que les patients ayant une
hémoglobine a 14 g/dL plutdt qu’a 12g/dL
avaient une réduction du risque de mortalité
(Chaves®, JAGS 2004). Cependant, aucune
étude n’a jamais été faite pour en démontrer
la pertinence clinique, et les valeurs
d’hémoglobine cibles demeurent les mémes
quel que soit I'age. Ensuite, avant méme de
parler de pathologie, il faut avoir a l'esprit la
vulnérabilité que peut représenter 1’age,
avec cependant une grande variabilité
individuelle selon les patients. D’abord, 'age
s’accompagne d'une réduction du débit
cardiaque au repos, et d'une augmentation
moindre en réponse a une anémie
chronique. Ensuite, avec le systéeme

nerveux autonome, l'appareil cardiovascu-
laire est le premier mis en jeu en réponse a
une anémie aigué. Or le vieillissement
cardiovasculaire se caractérise par :
» une altération du remplissage ventri-
culaire,
» une diminution de la réserve coronaire,
» une augmentation de la sensibilité
du myocarde a I'ischémie, et de la
fréquence de la fibrillation atriale.
On le voit, par l'atteinte de ses capacités
d’adaptation, le sujet 4gé peut mal tolérer
une anémie aigué du simple fait de I'age.
De plus, le patient 4gé cumule en moyenne
de 3 a 5 maladies et de 4 a 5 médicaments
(3,4), lorsqu’il n’est pas polypathologique
par le nombre et la gravité des pathologies
recensées. Parmi ces pathologies, 40 % des
patients agés ont une affection cardiovascu-
laire symptomatique et 20 % un syndrome
démentiel, autant de pathologies particulie-
rement sensibles a I'anémie aigué, voire a la
transfusion via la surcharge volumique le
plus souvent.
En médecine transfusionnelle comme pour
toute thérapeutique, I'évaluation du rapport
bénéfice/risque demeure un élément
essentiel parfois difficile du patient agé.
Ces différents éléments expliquent
l'approche et les difficultés du gériatre face
a 'anémie et la transfusion. D'une part,
transfuser au plus tot une anémie mal

Figure 1. Raisonnement gériatrique d’apres le modele du 1 + 2 + 3 de J.-P. Bouchon [5]. Le (1) représente le vieillissement,
qui ne conduit jamais seul en dessous du seuil d’insuffisance d’organe, le (2) la pathologie d’organe, et le (3) le facteur
déclenchant, basculant la situation en dessous du seuil d’insuffisance d’organe [ex. : (1) cceur vieilli + (2) insuffisance

coronaire aigué sur (3) anémie].
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tolérée, comme a tout age, mais les signes
de mauvaise tolérance peuvent étre
atypiques et trompeurs. D’autre part, éviter
que I'anémie ne devienne symptomatique,
que le patient ne décompense une patho-
logie lourde associée. Cette approche
«préventive » repose actuellement sur du
bon sens clinique ou de I'appréhension
selon le point de vue. Elle s'inscrit dans le
raisonnement du 143, qui cherche et
corrige au plus tot les facteurs traitables qui
peuvent rendre le patient 4gé symptoma-
tique (5).

La prévalence de I'anémie augmente avec
I'age (6), avec une fréquence variant de
10 % a 50 % en situation aigué de gériatrie
(7-9). Cette discussion sur la transfusion est
donc fréquente dans la pratique médicale,
et illustre la nécessité de définir :

1 - des critéres de mauvaise tolérance de
l'anémie dans la population agée

2 - des seuils transfusionnels reposant
sur les criteres définis

» En ce sens, I'’Afssaps, en 2002, a abordé les
patients dgés dans ses recommandations
sur la transfusion de concentrés globulaires,
recommandant de considérer les patients
agés comme ayant une pathologie cardio-
vasculaire sous-jacente (10). Trois remar-
ques peuvent cependant étre faites :

¢ d’abord, les études citées ne concernent
pas les patients agés polypathologiques,
dont la moyenne d’age en court séjour
gériatrique se situe aux alentours de 85 ans.
En effet, ces études font défaut, il s’agit
donc d’études réalisées chez des patients
plus jeunes ou non polypathologiques.

¢ ensuite, en raison méme de la notion de
polypathologie, il est impossible de créer un
modele uniciste de patient agé, donc un
seuil transfusionnel précis pour une
population si hétérogene, comme cela peut
se faire pour une pathologie donnée.

» Eclairage

Les recommandations vont donc dans le
sens de la pratique clinique : considérer la
vulnérabilité du patient agé qu’elle soit en
rapport avec son age ou ses pathologies.
Enfin, la question de la tolérance de
I'anémie pose des problémes supplémen-
taires, car évaluer la mauvaise tolérance
chez le vieillard polypathologique releve
souvent de la performance sémiologique.
L'hypotension orthostatique et ses chutes, la
confusion chez le dément, sont autant de
symptomes atypiques, qui peuvent étre liés
a I'anémie. On notait ainsi parmi les criteres
de mauvaise tolérance retenus par des
gériatres des symptomes aussi peu spéci-
tiques que la somnolence, 'asthénie,
l'anxiété ou un malaise. On le voit, la sémio-
logie de I'anémie vieillit mal elle aussi...
Une fois posée I'indication d'une trans-
tusion, son bénéfice chez le patient agé ne
doit pas étre contrebalancé par le risque de
surcharge volumique. Celui-ci sera anticipé
en cas de cardiopathie connue. Mais un
trouble de la relaxation ventriculaire
gauche (qui peut n’avoir jamais parlé
auparavant) peut se dévoiler lors d’'une
transfusion trop rapide, tout comme lors
d'un remplissage excessif. Il est donc indis-
pensable d’avoir a l’esprit trois points
importants de la transfusion du patient
agé:

1 —une transtusion lente pour chaque culot
globulaire ;

2 — une surveillance hémodynamique mais
aussi clinique (auscultation pulmonaire en
particulier) a la fin de chaque culot
globulaire ;

3 - peut se discuter I'adjonction de diuré-
tiques de I'anse en cas de cardiopathie
préalable ou d’apparition de signes de
surcharge per tranfusionnelle. Cette autre
particularité gériatrique préventive serait
observée dans 40 % des transfusions.
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Conclusion

Le patient agé peut étre autant vulnérable
en présence d'une anémie que d'une trans-
fusion. Des études sur la transfusion chez le
patient agé polypathologique sont néces-
saires pour étudier la notion de seuil trans-
fusionnel, les criteres de mauvaise tolérance
de I'anémie, ainsi que les pratiques en
gériatrie.

Dr Jacques Boddaert

Centre de gériatrie. CHU Pitié-Salpétriere.
APHP — UPMC Paris 6.
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Transfusion en urgence chez les personnes agées

La transfusion des personnes dgées est
I'exemple type d’une réflexion bénéfice-
risque.

Ces personnes ont tres fréquemment une
anémie chronique bien tolérée car modérée.
Mais comme pour toutes les pathologies
gériatriques, la déstabilisation brutale d'un
état antérieur précaire est extrémement
rapide. Il existe ainsi dans l'acte transfu-
sionnel une démarche combinant une
action curative mais également préventive
d'une cascade de complications.

Les causes d’anémie sont multiples en
situation chronique, mais I'apparition d'une
anémie aigué revét une gravité singuliere

chez les personnes agées. La pathologie est
similaire a celle de I'adulte jeune avec un
seuil de tolérance bien plus bas. C’est ainsi
qu’on retrouve la traumatologie et tout
particuliérement celle des membres
inférieurs dominée chez la personne agée,
par la fracture du col du fémur ou les
fractures du bassin lors de chutes réitérées.
Les accidents iatrogenes occupent une place
tout a fait importante et justifient des
démarches d’identification du facteur
déclenchant (exces d’anti-inflammatoire
non stéroidien...) et/ou aggravant (aspirine
et anti-vitamine K...). La tendance d'un

accroissement des symptomes hémorra-
giques avec l'age est donc multifactorielle.
Les autres situations d'urgences sont les
meémes que pour les personnes plus jeunes.
Par contre une anémie chronique arrivée a
un stade ultime devient en elle-méme une
urgence transfusionnelle : les signes d'into-
lérance sont autant de motifs de recours et
de pieges pour les cliniciens.

Qui transfuse-t-on ?

La sévérité d'une anémie bien documentée
par les recommandations de 'AFSSAPS de
2002 tient compte du terrain, du taux
d’hémoglobine, de la rapidité de ’'hémor-
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ragie. Mais il n’existe pas de référentiel précis
et spécifique aux personnes agées. Si en
situation aigué et sans pathologie associée,
une anémie a 7 g/dl justifie une transfusion,
le seuil s'éleve entre 8 et 9 g/dL en cas de
pathologie cardio-vasculaire associée, voir
10 g/dL lorsqu'il y a des signes de souffrance
tout particulierement coronarienne. Compte-
tenu de la fragilité potentielle de la personne
agée, la détermination d'un seuil précis va
étre conditionnée principalement par le
niveau de tolérance de I'anémie pour une
transtusion en urgence. Le masque sémiolo-
gique de I'anémie peut prendre des formes
complexes allant d'un motif de chute, de
troubles comportementaux a une défaillance
cardiaque inexpliquée. Mais quoiqu’il en
soit, toute pathologie est aggravée par une
anémie et contribue a un risque supplémen-
taire. Ainsi la nécessité transfusionnelle
releve d'un role préventif de 'aggravation de
pathologies associées. Singulierement la
dépendance sera aggravée par cette situation

» Eclairage

déficitaire. A l'inverse, la restriction transfu-
sionnelle est tout a fait discutable dans des
situations aigués en impasse thérapeutique
sur un terrain tres fortement altéré au
préalable.

Ainsi en urgence, I'age justifie une attitude
transfusionnelle de précaution qui devra
étre valorisée et ce d’autant plus que les
prochaines années la population de plus de
75 ans progressera en nombre avec son
cortege de co-morbidités et de traitements
multiples.

La prévalence croissante de la pathologie
cardio-vasculaire avec 1'age est, chez les
personnes agées, un facteur important de
l'indication transfusionnelle.

Y a t’il des contraintes
particuliéres ?

Les regles transfusionnelles sont les mémes,
mais le volume et les vitesses d’adminis-
tration des produits sanguins labiles (PSL)

obéissent a la prévention du risque de
défaillance myocardique favorisée par
I’hypervolémie brutale. L'usage conco-
mitant de diurétiques obéit au bon sens
empirique et doit étre discuté au regard
d’autres complications iatrogenes.
Transfuser a tout prix en urgence n’est pas
forcément la regle devant la découverte
d’'une anémie dont la vitesse d'installation
n’est pas certaine.

Par contre l'usage de PSL ne doit pas obéir a
des regles restrictives chez les personnes
agées compte-tenu du bénéfice obtenu tout
a fait notable et rapide, et de la limitation
du risque de décompensation de patho-
logies associées. La répétition des transfu-
sions ou leur restriction dans certaines
situations palliatives doit étre discutée pour
chaque malade.

Pr Jacques KOPFERSCHMITT

Responsable de pole Urgences
médico-chirurgicales adultes

Hopitaux Universitaires de Strasbourg
site Hopital de Hautepierre

Recommandations du groupe francophone des myélodysplasies
(GFM) pour la transfusion de concentrés érythrocytaires (CGR)
des syndromes myélodysplasiques

Les syndromes myélodysplasiques (SMD)
sont des hémopathies acquises caractérisées
par un dysfonctionnement médullaire avec
anomalie de maturation des 3 lignées
hématopoiétiques et une insuffisance
médullaire par hématopoiese inefficace
entrainant des cytopénies plus ou moins
marquées. Il s’agit de ’hémopathie maligne
la plus fréquente chez le sujet agé, avec un
age médian de 70 ans et une fréquence qui
augmente avec l’dge. Un index pronostique
international (IPSS) permet de différencier
les SMD de faible risque et les SMD de haut
risque V. Ces derniers bénéficient d'une
chimiothérapie avec support transfusionnel.
Le probleme majeur des SMD de faible
risque est le traitement au long cours des
cytopénies et en premier lieu de I'anémie
qui constitue la cytopénie la plus
fréquemment symptomatique. Le traitement
utilisé chez la majorité des patients est la
transfusion de CGR phénotypés (une
solution alternative utilisant I'érytropoeitine
est actuellement en cours d’évaluation).

Les recommandations transfusionnelles
proposées par ’AFSSAPS en 2002 sont
celles des anémies chroniques en général ; il
est recommandé de transfuser en-dessous

de 8 g/dL d’hémoglobine ou a un taux plus
élevé en cas de co-morbidité.

1l est en principe recommandé de transfuser
un nombre suffisant de CGR pour atteindre
un taux d’hémoglobine de 11 a 12 g/dL et
attendre qu'il redescende jusqu’a 8 g/dL
avant de re-transfuser : les patients passent
ainsi l’essentiel de leur vie avec un taux
d’hémoglobine inférieur a 10 g/dL, ce qui
entraine une asthénie chronique, une
altération importante de la qualité de vie et
une détérioration progressive de la fonction
myocardique du fait d'un surcroit de travail
imposé au coeur.

Le GFM a revu récemment les données
bibliographiques et recommande de trans-
fuser les patients en CGR avec un objectif
d’hémoglobine supérieur a 10 g/dL pour
une meilleure qualité de vie. Cet objectif
implique la transfusion de 2 CGR des que le
taux d’hémoglobine est inférieur a 10 g/dL.
Toutefois, la transfusion de 2 CGR deux jours
de suite doit étre préconisée si le taux
d’hémoglobine chute en-dessous de 8 g/dL
d’hémoglobine (les accidents de surcharge
volémique chez ces patients agés sont
fréquents et il faut éviter de les transfuser
de 3 CGR par séance) ),

L’apport de fer dii aux transfusions nécessite
un traitement chélateur du fer au cours de
ces hémopathies chroniques. Il est recom-
mandé dans ces SMD de faible risque de
débuter un traitement chélateur des 20 CGR
transfusés et/ou une ferritinémie supérieure
a 1000 a 1500pug/L. Le GFM a apporté la
preuve qu'une chélation du fer efficace chez
ces patients augmentait significativement
la survie .
Une meilleure déclaration des cas d’hémosi-
déroses post-transfusionnelles dans le
systéme d’hémovigilance e-fit permettrait
de surveiller I'efficacité d'un tel traitement.
Docteur Stéphane CHEZE
Service d’Hématologie Clinique

CHU CAEN
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»Textes réglementaires

Principaux textes parus en 2009

(Sources JORF)

10

11

12

13

14

Décret n° 2009-5 du 2 janvier 2009 relatif aux comités d’experts compétents
pour autoriser les prélevements d’organes et de cellules hématopoiétiques issues
de la moelle osseuse

Arrété du 2 janvier 2009 fixant le ressort territorial des comités d’experts chargés
d‘autoriser les prélevements d’'organes et de cellules hématopoiétiques issues

de la moelle osseuse sur une personne vivante et portant nomination des membres
de ces comités

Arrété du 12 janvier 2009 fixant les criteres de sélection des donneurs de sang

Arrété du 6 février 2009 relatif aux conditions de transmission de poches

et d’échantillons de plasma issus de donneurs de sang prélevés par 'Etablissement
francais du sang au laboratoire de virologie transfusionnelle de I'Institut national
de transfusion sanguine associé des centres nationaux de référence des virus

des hépatites B, C et delta et de I'immunodéficience humaine

Arrété du 19 février 2009 portant modification de I'arrété du 13 novembre 2006
fixant le contenu, le format et les modalités de présentation a I'’Agence francaise
de sécurité sanitaire des produits de santé du dossier de demande d’autorisation
de recherche biomédicale portant sur un produit sanguin labile

Arrété du 19 février 2009 portant modification de l'arrété du 23 novembre 2006
fixant les modalités de présentation et le contenu de la demande de modification
substantielle aupres de I’Agence francaise de sécurité sanitaire des produits

de santé et du omité de protection des personnes d'une recherche biomédicale
portant sur les produits sanguins labiles, les organes, les tissus d’origine humaine
ou animale et les préparations de thérapie cellulaire...

Décision du 16 février 2009 modifiant la décision du 28 février 2006 modifiée
fixant la forme et le contenu du questionnaire que remplit le candidat au don
de sang en application de l'article R. 1221-5 du code de la santé publique

Décision du 16 février 2009 modifiant la décision du 28 février 2006 modifiée
fixant la forme et le contenu du questionnaire que remplit le candidat au don
du sang en application de l'article R. 1221-5 du code de la santé publique
(rectificatif)

Arrété du 19 février 2009 portant modification de I'arrété du 23 octobre 2006
fixant le contenu, le format et les modalités de présentation du dossier de demande
d’avis au comité de protection des personnes sur un projet de recherche
biomédicale portant sur les produits sanguins labiles, les organes, les tissus
d’origine humaine ou animale et les préparations de thérapie cellulaire
mentionnées a l'article L. 1243-1 du code de la santé publique

Arrété du 3 avril 2009 relatif au contenu du document d’évaluation des activités
de greffes d'organes et de greffes de cellules hématopoiétiques

Arrété du 23 avril 2009 modifiant I'arrété du 12 novembre 2003 relatif
aux mesures de stireté du transport aérien

Arrété du 11 mai 2009 relatif aux définitions de certaines catégories de recherches
biomédicales

Décision du 5 juin 2009 modifiant I'arrété du 29 avril 2003 modifié fixant la liste
et les caractéristiques des produits sanguins labiles

Décret n° 2009-802 du 24 juin 2009 relatif aux établissements de transfusion
sanguine et modifiant les articles D. 1221-6 et D. 1223-23 du code de la santé
publique

http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cid
Texte=JORFTEXT000020034506 &dateTexte=&
categorieLien=id

http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cid
Texte=JORFTEXT000020034643 &dateTexte=&
categorieLien=id

http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cid
Texte=JORFTEXT000020104647&dateTexte=&
categorieLien=id

http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cid
Texte=JORFTEXT000020280219 &dateTexte=&
categorieLien=id

http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cid
Texte=JORFTEXT000020318459 &dateTexte=&
categorieLien=id

http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cid
Texte=JORFTEXT000020318485 &dateTexte=&
categorieLien=id

http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cid
Texte=JORFTEXT000020318574 &dateTexte=&c
ategorieLien=id

http://www.legifrance.gouv.fr//jopdf/
jopdf/2009/0307/joe_20090307_0043.pdf

http://www.legifrance.gouv.fr//jopdf/
jopdf/2009/0306/joe_20090306_0049.pdf

http://www.legifrance.gouv.fr//jopdf/
jopdf/2009/0421/joe_20090421_0033.pdf

http://www.legifrance.gouv.fr//jopdf/
jopdf/2009/0507/joe_20090507_0005.pdf

http://www.legifrance.gouv.fr//jopdf/
jopdf/2009/0523/joe_20090523_0020.pdf

http://www.legifrance.gouv.fr//jopdf/
jopdf/2009/0619/joe_20090619_0036.pdf

http://www.legifrance.gouv.fr//jopdf/
jopdf/2009/0626/joe_20090626_0047.pdf
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Description des declarations
des « effets indésirables receveurs » de la base e-fit :

Résumé

Chaque année, plus de 3 700 déclarations d’EIR survenant

patients agés de plus de 65 ans

Tableau 1. Nombre de déclarations d’EIR par classe d’age en 2008

— tous niveaux de grade et d'imputabilité confondus —

chez les receveurs agés de plus de 65 ans — tous niveaux Sexe Femme Homme Total

de grade et d’imputabilité confondus - sont enregistrées Nombre de dédlaration et % | 3707 (50,8%) | 3591 (49,2%) | 7 298 (100%)
dans la base nationale d’hémovigilance « e-fit », soit pres de , . ,
la moitié de I'’ensemble des déclarations d’EIR. 75,6 % de S5eN65502ansH{IA7ONET 2501 | IS HB230, e [ 62811 00%)
ces effets sont d’imputabilité supérieure ou égale a 2,66 % 70-74ans | 336 (44,7%) | 415(553%)| 751 (100%)
sont de grade 1. 75-79ans | 468 (53,2%) | 411 (46,8%)| 879 (100%)
En moyenne, 9 déces confirmés! d’imputabilité supérieure 80-84ans | 438 (57,5%)| 324 (42,5%)| 762 (100%)
ou égale a 2 sont annuellement déclarés sur cette période. 85-89 ans 362 (64,8%) | 197 (35,2%) 559 (100%)
Fn 2002.3, le taux‘ (:.1’1/nC1\dence2 des EIR COI}flrmes de grade 1 Plus 90 152 (71%) 62 (29%) 214 (100%)
a4 et d’'imputabilité 2 a 4 de cette population est de 0,8 pour o 2032 (53.6%) | 1761 46.4%) | 3793 (100%
100 patients?, alors que celui de la classe d’age des moins de s o> ans 536%) (464%) (100%)
65 ans est de 1,5 EIR. Moins 65 ans | 1675 (47,8%) | 1830 (52,22%) | 3 505 (100%)

Faisant suite au Bulletin d’hémovigilance n°18 consacré aux effets
indésirables receveurs (EIR) survenus chez les receveurs de moins de
19 ans, ce numéro portera sur les EIR déclarés chez les receveurs
agés de plus de 65 ans (données 2008 et évolution entre 2000 et
2008).

Le travail réalisé repose principalement sur l’exploitation des
données relatives aux :

» EIR de la base nationale « e-fit »,
» patients agés de plus de 65 ans,

» produits sanguins labiles (PSL) transfusés (données extraites des
bases régionales des coordonnateurs régionaux d’hémovigilance
(CRH) alimentées par les correspondants d’hémovigilance ETS).

La typologie par tranche d’age adoptée pour étudier ces déclarations
d’EIR est celle des données patients et PSL des bases régionales (elles
sont non corrigées donc parfois affectées de quelques doublons et
d’omissions).

Cette analyse a pour objectif de dégager, d'une part, les principales
caractéristiques et, d’autre part, les évolutions des 8 dernieres années
des EIR déclarés chez les receveurs agés de plus de 65 ans.

1. Les EIR chez les plus de 65 ans en 2008

1.1. Le nombre de déclarations - tous niveaux de grade et
d’imputabilité

En 2008, I'’Afssaps a requ 7 298 déclarations d’EIR #, dont plus de la

moitié sont survenues chez les plus de 65 ans (3 793) tableau 1.

Les graphiques 1 et 2 montrent la répartition des déclarations de
2008 selon les niveaux de gravité et d'imputabilité. On observe ainsi
que pres des 2/3 des EIR sont de grade 1 et plus de la moitié d'impu-
tabilité 3 ou 4.

Chiffres entre parentheses () : Nombre EIR par tranche d’age/Nombre EIR total de la
catégorie (ex. : 50,8 % = 3 707 = 7 298)

Graphique 1. Répartition des EIR par grade en 2008
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Graphique 2. Répartition des EIR par imputabilité en 2008
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1.2. Les cas confirmés @ d’imputabilité 2 a 4

IIs sont au nombre de 2 828, soit 51,5 % de I’ensemble des EIR
déclarés (2 828/5 494).

1.2.1. La répartition par 4ge et sexe et taux d’incidence

Le nombre d’EIR déclarés en 2008 chez les hommes est de 1 256 et
celui chez les femmes est de 1 572. Le graphique 3 doit étre inter-
prété en prenant en compte la pyramide des ages ; les personnes les
plus agées sont les moins nombreuses et il est donc logique que le
nombre d’EIR diminue avec l'age.

Tableau 3. Nombre d’EIR d’imputabilité 2 a 4 enquéte terminée par
niveau de grade en 2008

Nombre EIR et % Contribution au Khi?

Plus de Moins de Plus de Moins de
65 ans 65 ans 65 ans 65 ans

Grade1 | 1569 (55,5%) | 2014 (75,5%) | 41,101 43,599
Grade2 | 1111(393%) | 537 (20,1%) | 81,355 86,298
Grade 3 140 (5%) 111 (4,2%) 0,9027 0,9575
Grade 4 8 (0,3%) 4(0,2%) 0,5381 0,5708

Graphique 3. Répartition des EIR confirmés d’imputabilité 2 a 4
enquéte terminée par age et sexe en 2008
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* Cas confirmés = lorsque les expertises / enquétes sont terminées.

Le tableau 2 indique que le taux d’incidence calculé pour 100
patients transfusés est respectivement de 0,8 chez les hommes et de
0,9 chez les femmes. Globalement, ces taux sont plus faibles que ceux
des moins de 65 ans (soit 1,5).

Tableau 2. Nombre d’EIR confirmés d’'imputabilité 2 a 4 par classe
d’age et par sexe et taux d’incidence en 2008

Nombre d’EIR et
mm

Plus 65 ans 1572 (55%) | 1285 (45%) | 2857 (100%)
Moins 65 ans 1256 (47,6%) | 1381 (52,4%) | 2 637 (100%)
Total 2828 (51,5%) | 2 666 (48,5%) | 5494 (100%)

Taux d’incidence Global
Plus 65 ans 0,9 0,8 0,8
Moins 65 ans 15 1,5 1,5
Total 1,1 1,0 1,1

1.2.2. La répartition par niveau de grade

Les EIR des grades 1 et 2 représentent pres de 95 % de I'ensemble
des déclarations, comme chez les moins de 65 ans. Toutefois le
pourcentage des grades 2 chez les plus de 65 ans est plus élevé
(39,3 % contre 20,3 %), tableau 3. 8 cas de grade 4° ont été déclarés
chez les plus de 65 ans en 2008 et 4 chez les moins de 65 ans, soit
un taux d’'incidence pour 100 000 patients® de 2,4 et 2,3.

Lecture : Nombre EIR et %: Chiffres entre parenthéses () : N EIR par grade /N EIR total

Le Khi? de Pearson a 3 degrés de liberté est de 255,32 (tous PSL) (p <0,0001). Il existe
donc une association entre I'age et la gravité

Le tableau des valeurs des contributions au Khi? précise ces différences, qui portent sur
les grades 1 et 2. Les grades 1 sont sous-représentés et les grades 2 sur-représentés chez
les plus de 65 ans.

1.2.3. La répatrtition par type de produits

Le tableau 4 détaille la répartition des EIR selon le type de PSL trans-
fusés en 2008 : soit 84,7 % avec les CGR, 14,3 % avec les plaquettes,
0,8 % avec les plasmas, et autres PSL 0,2 %. Cette répartition est
différente de celle des moins de 65 ans, notamment pour les
plaquettes et les CGR.

Tableau 4. Nombre d’EIR d'imputabilité 2 a 4 enquéte terminée par
classe d’age et par PSL transfusés en 2008

Nombre EIR et % Contribution au Khi?
Type de
PSL

Plus de Moins de Plus de Moins de
65 ans 65 ans 65 ans 65 ans

2394 (84,7%) | 1451 (54,4%) 86,9 92,222
CPA 310 (11%) | 947 (35,5%) | 175,56 186,22
MCP CPS 95 (34%) | 130 (4,9%) 3,7417 3,9691
Plasmas 23(08%) | 117 (4,4%) 33,405 35,435
Autres 6 (0,2%) 21 (0,8%) 4,4884 47611

Lecture : Nombre EIR et % : Chiffres entre parenthéses () : N EIR par type de produits /N
EIR total de la catégorie
Khi? de Pearson = 626.7417 (global tous PSL), degré de liberté di=4, p-value <0,0001

1.2.4. Les principaux diagnostics

Le graphique 4 donne la répartition par diagnostic des EIR d'imputa-
bilité 2 a 4 chez les plus de 65 ans (par classes d’ages de 5 ans) et de
moins de 65 ans.

Aux 2 828 EIR déclarés chez les plus de 65 ans, correspondent
3 principaux diagnostics : les apparitions d’anticorps irréguliers
(39,0 %), les réactions fébriles non-hémolytiques (27,7 %) et les
allergies (11,0 %).

On constate en revanche que pour les moins de 65 ans, les 2 666 EIR
déclarés ont une répartition par diagnostic inversée : d’abord les
allergies, suivies des réactions fébriles non-hémolytiques, puis des
apparitions d’anticorps irréguliers. De méme, on observe que le
nombre de surcharge volémique augmente avec 1'age.

Au total, on constate que lorsque 1'dge augmente, on observe plus de
surcharges volémiques et d’apparition d’anticorps irréguliers, et
moins d’allergies, tous produits confondus.
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Graphique 4. Répartition du nombre d’EIR d’'imputabilité 2 a 4
enquéte terminée selon les classes d’ages et les diagnostics en
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Légende : TRALI Transfused related acute lung injury

1.3. Une présentation détaillée des cas confirmés de grade 4

et d’imputabilité 2- 4

Le tableau 5 ci-apres présente les principales caractéristiques des
8 cas de grade 4 et d'imputabilité 2 a 4 pour 2008.

2. Lévolution de 2000 a 2008

2.1. Le nombre de déclarations - tous niveaux de grade et
d’imputabilité

Sur la période 2000 -2008, en moyenne 3 700 EIR déclarés chaque
année concernent les sujets de plus de 65 ans. En revanche, le
pourcentage de ces déclarations tend a augmenter légerement par
rapport a 'ensemble des déclarations (courbe orange du graphique
5a). Laugmentation de la consommation de PSL est par contre stable
et réguliere (graphique 5b). La comparaison de ces deux courbes
évoque une meilleure déclaration des EIR chez les patients agés a
partir de 2004.

Graphique 5a : Nombre de déclarations d’EIR chez les plus de
65 ans, toutes imputabilités par sexe — de 2000 a 2008
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Tableau 5. Déces chez les plus de 65 ans en 2008 d'imputabilité 2 a 4 en 2008

Service de
soins

chirurgie hors
transplantation

2 [ hématologie

3 | médecine

réanimation
4 L
médicale
5 | urgences
6 | médecine

7 | médecine

anesthésie-réa
chirurgie

Imputabilité

79

74

72

68

75

65

82

72

CGR

CPA-SC

CGR

CGR

CGR

CGR

CGR

CPA-SC

surcharge volémique

infection bactérienne

surcharge volémique

TRALI

inconnu’

inconnu

inconnu

inconnu

Signes cliniques

Pathologie principale

Angoisse
Hypotension
Désaturation 02

Carcinome gastrique X

Leucémie aigué monoblastique en
rémission cytologique X | X X X
post-induction

Néo-digestif avec métastases et
insuffisance cardiaque

Carcinome rectal + métastases.
En réalité, SDRA sur X X | X X | X
pneumopathie nosocomiale

Diabete type I multi compliqué

Adénocarcinome pulmonaire

o - X
traité par chimiothérapie
Anémie chez un coronarien stenté
X | X | X | X|X|X X | X
sous double AAP
Pontages coronaires X X
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Graphique 5b : Evolution de la consommation des différents
types PSL
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2.2. Les cas confirmés d’imputabilité 2 a 4

2.2.1. L'évolution annuelle selon le type de PSL
et les diagnostics

Les graphiques 6 et 7 montrent la stabilité de la répartition des EIR
par produits et la relative stabilité de la répartition des diagnostics
(réactions fébriles non-hémolytiques, et allergies notamment) sur la
période 2000-2008. Le graphique 7 doit étre interprété en tenant
compte de 'évolution de la définition des RFNH. La somme « RFNH
» et « Inconnu » est cependant stable sur la période considérée, ce
qui est concordant avec un effet « changement de définition ». On
notera enfin une légere augmentation des apparitions d’anticorps
irréguliers depuis 2004.

Graphique 6. Répartition des EIR par produits entre 2000 et
2008
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Graphique 7. Répartition des diagnostics entre 2000 et 2008
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2.2.2. Les EIR selon les services ou départements ou a été
réalisée la transfusion

Le graphique 8 identifie les principaux services de soins ou ont été
constatés les EIR : les services de médecine pour 53,4% des cas,
31,1% en chirurgie et 15,5% en hématologie. Cette répartition est
relativement stable depuis 2000.

Le graphique 9 présente en nombre cumulé et par année, le nombre
de déces d'imputabilité 2 a 4 confirmés qui sont survenus dans ces
différents services. On rappelle que I'imputabilité 2 correspond aux
cas ot il a été impossible de conclure quant a la responsabilité de la
transfusion, situation assez différente des imputabilités 3 et 4.

Graphique 8. Répartition du nombre d'EIR selon les services des
établissements de soins — 2000-08
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Graphique 9. Nombre de grade 4 confirmés d’'imputabilité 2 a 4
selon les services des établissements de soins — 2000-08
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CONCLUSION :

Les EIR survenant chez les patients de plus de 65 ans présentent
donc des particularités : plus de surcharges volémiques et
d‘apparition d'anticorps irréguliers, moins d’allergies. Il existe
aussi probablement une déclaration moins exhaustive. Ces éléments
sont autant de pistes d’'amélioration a explorer chez des patients
aux pathologies souvent complexes.

" EIR confirmé par convention = EIR enquéte terminée

2 Taux d’incidence = nombre de déclarations d’EIR rapporté a la population correspondante de
patients transfusés*100 (Il est a noter qu'il peut parfois exister plusieurs EIR par un patient donné.
Comme les déclarations sont «anonymisées», il n'est pas possible de connaitre exactement le
nombre d’effets indésirables par patient. Par conséquence, le taux d’incidence réel est légérement
plus faible)

* Estimation 2008 (données a interpréter en tenant compte de I'existence de doublons et de données
manquantes, marge d’erreurs évaluée a environ 5 % — source base de données des CRH)

“EIR déclarés avec année de survenue = 2008, base e-fit arrétée au 28 février 2009

5 Détail au chapitre 2.3

5 Taux d’incidence = nombre d’EIR de grade 4 rapporté a la population correspondante de patients
transfusés*100 000

7 Définition d’un EIR de diagnostic inconnu d’apreés le guide de remplissage: EIR pour lequel tous
les bilans qui ont été réalisés sont revenus négatifs, EIR insuffisamment renseigné, les bilans
réalisés ne permettant pas de conclure ou EIR pour lequel il nest pas possible de trancher
entre plusieurs orientations diagnostiques (http://www.afssaps.fr/Activites/Hemovigilance/
Hemovigilance/(offset)/0)



