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CONTEXTE

Dans certains contextes cliniques, les composants sanguins modifiés ou spécialisés s’averent utiles a I'atténuation
des risques d'effets indésirables liés aux transfusions. Le présent chapitre décrit la préparation de composants
sanguins cellulaires négatifs pour les anticorps anti-CMV, irradiés et lavés (globules rouges et plaquettes), et les
situations cliniques dans lesquelles ces composants offrent le plus d’avantages.

PREVENTION DE LA REACTION DU GREFFON CONTRE L'HOTE
ASSOCIEE A LA TRANSFUSION SANGUINE A L’AIDE DE
COMPOSANTS SANGUINS IRRADIES

CARACTERISTIQUES DE LA REACTION DU GREFFON CONTRE L'HOTE ASSOCIEE A LA
TRANSFUSION SANGUINE

La réaction du greffon contre I'h6te (RGCH) associée a la transfusion sanguine survient apres la transfusion de
composants sanguins cellulaires contenant des lymphocytes T viables a un receveur dont le systeme immunitaire
n‘arrive pas a éliminer ces cellules. Cette incapacité résulte d’'un affaiblissement du systéme immunitaire du
receveur ou de son incapacité a reconnaitre les cellules transfusées comme étant étrangéres. Lorsque le receveur
ne parvient pas a éliminer les lymphocytes du donneur, ceux-ci proliferent et s'attaquent aux tissus de I'héte.
Parmi les catégories de patients particulierement a risque de RGCH associée a la transfusion figurent :

1. les receveurs d'un produit provenant d'un membre de la famille ou d’'une transfusion ou les plaquettes du
donneur sont compatibles avec les antigénes leucocytaires humains (HLA) du receveur;
2. les receveurs immunodéprimés.
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La RGCH est une complication transfusionnelle rare mais grave, dont le taux de mortalité s'éleve a plus de 90 %.
Elle se manifeste notamment par de la fievre, une éruption cutanée maculopapulaire ou érythémateuse, de la
diarrhée, une hépatite et une insuffisance médullaire progressive. Les premiers signes, qui apparaissent de huit a
dix jours aprés la transfusion, évoluent en une pancytopénie irréversible trois ou quatre semaines apres la
transfusion. La mort par hémorragie ou par infection survient souvent entre une et trois semaines apres
I'apparition des premiers symptomes. Le diagnostic de RGCH est fondé sur I'observation de changements
pathologiques caractéristiques durant la biopsie cutanée ou sur la présence de lymphocytes provenant du
donneur dans les tissus du receveur, confirmée par un typage moléculaire, cytogénétique ou tissulaire. Les
personnes atteintes regoivent un traitement de soutien, mais tres peu de patients ayant subi une greffe de
cellules souches hématopoiétiques urgente en guérissent.f

STRATEGIE DE REDUCTION DE LA REACTION DU GREFFON CONTRE L'HOTE
ASSOCIEE A LA TRANSFUSION SANGUINE DURANT LA PREPARATION DES PRODUITS
SANGUINS

La prévention est essentielle pour réduire la mortalité liée a la RGCH. La seule technique de prévention efficace
est l'irradiation des produits sanguins cellulaires a l'aide d’une source de rayons gamma (césium 137

[Gammacell 1 000] ou cobalt 60) ou de rayons X (Raycell). L'irradiation endommage de maniére irréversible ’ADN
des lymphocytes T et empéche leur multiplication, prévenant dés lors la RGCH associée a la transfusion.

La dose de radiation recommandée est de 25 Gy pour la zone centrale de la poche de sang, avec une dose
minimale de 15 Gy au reste de la poche.ﬁ En tout, la poche ne doit pas recevoir plus de 50 Gy et doit étre irradiée
dans sa totalité, étant donné que méme une petite quantité de lymphocytes se logeant dans la tubulure
périphérique peut causer une RGCH associée a la transfusion. Quant a la durée de l'irradiation, elle dépend de
I'intensité de la source. Une étiquette indicatrice de lirradiation doit étre apposée sur le produit sanguin pour
attester qu'une dose de radiation suffisante a été utilisée.

PRATIQUE CLINIQUE

La réduction leucocytaire est processus de filtrage préalable a I'entreposage qui s’applique aux composants
sanguins cellulaires. A elle seule, la réduction leucocytaire s'avére une stratégie de prévention insuffisante et, & de
rares occasions, des RGCH ont été signalées apres la transfusion de composants sanguins ayant subi une
réduction leucocytaire. On ignore la quantité minimale de lymphocytes susceptible de causer cette réaction. Selon
toute vraisemblance, le niveau de risque dépend davantage de la ressemblance entre les HLA du donneur de
sang et ceux de la personne transfusée que du degré dimmunovulnérabilité, comme le souligne une récente
étude systématique qui remet en question l'idee largement répandue selon laquelle le statut immunologique du
receveur constitue le déterminant principal de susceptibilité aux RGCH. En outre, I'étude indique que les produits
sanguins frais (entreposés 10 jours ou moins) sont beaucoup plus a risque de causer des RGCH étant donné la
présence de lymphocytes résidyels viables; par conséquent, il se peut qu’une periode prolongée d'entreposage
du composant (21 jours ou plus)i soit associée a un risque plus faible de RGCH.

Les composants sanguins cellujaires doivent étre irradiés avant d'étre transfusés aux membres de certaines
catégories a risque (tableau 1). Aucun produit sanguin congelé sans agents cryoprotecteurs (plasma frais
congelé, plasma congelé, cryoprécipité, plasma surnageant de cryoprécipité, etc.) ni aucun produit de
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fractionnement du plasma n’a été associé a des RGCH; il n'est donc pas nécessaire de les irradier. Mentionnons
également que les lignes directrices britanniques sur les composants sanguins irradiés précisent qu’aucun cas
de RGCH n’a été rapporté a la suite d'une transfusion de globules rouges cryopréserves et ne recommandent
donc pas lirradiation de ce composant.ﬁ De plus, la norme CAN/CSA-Z902:F20, Sang ef produits sanguins labiles ne
commente pas I'exigence en matiére d'irradiation des globules rouges cryopréservés.f

Tableau 1: Composants sanguins cellulaires nécessitant une irradiation

Produits a irradier avant leur transfusion a des patients présentant un risque de RGCH associée a la transfusion

e Sang total
o Globules rouges lavés
o Plaquettes (provenant de sang total ou recueillies par aphérése)

Produits a irradier avant leur transfusion (peu importe le patient)*

e Composants cellulaires labiles provenant d'un membre de la famille
e Concentrés de granulocytes*

o Plaquettes avec compatibilité HLA

* La Société canadienne du sang n'offre pas de concentrés de granulocytes, mais il est possible de s’en procurer auprés d’'Héma-Québec (voir Chapitre 20 — Transfusion
thérapeutique de granulocytes).

On estime que lirradiation dgs composants sanguins cellulaires est essentielle lorsque le risque de RGCH est bien
défini chez le patient traité. Toutefois, le recours a cette mesure est discutable en ce qui concerne les patients
chez qui un risque mal défini a été identifié. En 2018, le groupe de travail sur l'irradiation du Comité consultatif
national sur le sang et les produits sanguins du Canada a élaboré des recommandations sur l'utilisation au pays de
composants irradiés. Parmi ces recommandations, on trouve des indications cliniques sur la transfusion de
produits sanguins irradiés (tableau 2) et une liste de médicaments immunosuppressifs connus pouvant accroitre

le risque de RGCH (tableau 3).

En outre, l'irradiation des produits sanguins cellulaires n'est pas jugée nécessaire pour les patients infectés par le
VIH, ayant subi une transplantation d’organe ou atteints d’'un déficit immunitaire humoral isolé, tel que
I'hypogammaglobulinémie. Dans la plupart des cas de RGCH associge a la transfusion chez des nouveau-nés, la
transfusion intra-utérine a été suivie d’'une exsanguino-transfusion.f

Tableau 2 : Abrégé clinique visant la transfusion de composants sanguins irradiés (tiré de : Comité consultatif
national sur le sang et les produits sanguins, Recommandations sur I'utilisation de produits sanguins irradiés au
Canada : un projet de collaboration entre le CCNSPS et le CCNMT, Annexe A)

Catégorie de patient Indication
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Pratique transfusionnelle | Sang provenant d'un parent de premier ou de deuxieme degré

générale | Plaquettes sélectionnées par typage HLA/épreuve de compatibilité

Transfusion de granulocytes
Grossesse Transfusion intra-utérine/foetale

Nouveau-nés Exsanguino-transfusion néonatale
e Transfusion intra-utérine préalable; jusqu’a six mois aprés la date d'accouchement prévue (40 semaines de gestation)
o Toutes les exsanguino-transfusions néonatales, pourvu que cela ne retarde pas indiment la transfusion

Transfusion d’entretien néonatale (petit volume)
e Transfusion intra-utérine préalable; jusqu’a six mois aprés la date d’accouchement prévue (40 semaines de gestation)
o Nouveau-nés de trés petit poids a la naissance (moins de 1 200 g), jusqu’a 'age de quatre mois
e Consulter les politiques locales en cas d'incertitude

Cas graves d'immunodéficience cellulaire T
o Jusqu'a ce qu'elle soit prouvée, et lorsque la présence est confirmée

Anomalie cardiaque congénitale complexe
e Tant que le syndrome de délétion 22q11.2 n'a pas été exclu
o Syndrome de délétion 22g11.2 confirmé

Hématologie Leucémie aigué, seulement dans les situations suivantes :
e Plaquettes sélectionnées par typage HLA/épreuve de compatibilité
e Dons d'un parent de premier ou de deuxieme degré
e Pharmacothérapie immunosuppressive courante ou antérieure (voir 'annexe B)

Anémie aplasique
o Patients recevant un traitement immunosuppresseur a la globuline antithymocyte (ou a I'alemtuzumab)

. Lymphome de Hodgkin, a n'importe quel stade
| Lymphome non hodgkinien traité avec des analogues puriques et des médicaments apparentés (voir 'annexe B)

Greffe allogéne de moelle = Receveurs de greffes allogénes de moelle osseuse ou de cellules souches hématopoiétiques
osseuse e a partir du début de la chimiothérapie de conditionnement
« pendant la prophylaxie visant a prévenir la maladie du greffon contre I'hote
o indéfiniment en présence d'une maladie du greffon contre I'h6te chronique ou en cas de nécessité d’un traitement immunosuppresseur
continu

Transfusion allogene de sang aux donneurs de cellules souches et de moelle osseuse pendant sept jours avant le prélevement et pendant le
prélévement des cellules souches

Greffe autologue de Receveurs de greffes autologues de moelle osseuse ou de cellules souches a partir du début de la chimiothérapie ou de la radiothérapie de
moelle osseuse conditionnement jusqu’a trois mois apres la greffe (six mois si I'on a choisi l'irradiation corporelle totale pour le conditionnement)

Patients subissant un prélévement pour une future réinjection autologue, pendant le prélévement de la moelle osseuse ou des cellules souches
et pendant les sept jours précédant le prélévement

Transplantation d’'un Patients recevant un traitement de conditionnement a I'alemtuzemab seulement
organe solide

Tableau 3 : Abrégé de médicaments immunosuppressifs puissants augmentant le risque de RGCH et pour
lesquels une transfusion de composants irradiés doit étre envisagée (tiré de : Comité consultatif national sur le
sang et les produits sanguins, Recommandations sur I'ytilisation de produits sanguins irradiés au Canada : un projet de
collaboration entre le CCNSPS et le CCNMT, Annexe B)i

Nom COMMERCIAL*

Fludarabine | Fludara

4/16



Nom GENERIQUE Nom COMMERCIAL*

| Cladribine et 2-CdA | Leustatine
| Désoxycoformicine | Pentostatin ou Nipent
| Alemtuzumab (anti-CD52) | Campath, Lemtrada
[ Bendamustine [ Treakisym, Ribomustin, Levact, Treanda
| Clofarabine | Clolar
Globuline antithymocyte (GAT), lapin ou cheval Lapin : Thymoglobulin
o Lorsqu'utilisée dans un contexte d’anémie aplasique grave seulement Cheval : Atgam

*Remarque : Cette liste de noms commerciaux peut étre incompléte étant donné la nature des changements de marque.

L'irradiation cause des dommages irréparables a la membrane des globules rouges, accroit les pertes de
potassium et accélere 'némolyse, ce qui réduit le nombre de globules rouges présents dans l'unité. L'alinéa 7.12.6
de la norme CAN/CSA-Z902:F20, Sang et produits sanguins labiles précise que :

« Le sang total et les globules rouges doivent étre irradiés jusqu’a un maximum de 28 jours apres le prélevement
et devraient étre transfusés le plus rapidement possible. Ces produits doivent étre transfusés au maximum
14 jours aprés avoir été irradiés et au plus tard, 28 jours aprés le prélevement. »

Chez les nouveau-nés particulierement sensibles aux effets de I'nyperkaliémie, il est donc recommandé d'irradier
les globules rouges les plus frais (recueillis dans les sept derniers jours maximum) et de le faire juste avant de les
administrer, si possible. Si le produit n’est pas utilisé immédiatement, le Service de transfusion doit se doter d’'une
politique concernant le temps d’entreposage permissible et trouver des patients pouvant recevoir des unités
ayant déja été irradiées.

Chez les patients a haut risque de complications attribuables a I'nyperkaliémie (p. ex., chirurgie cardiaque
pédiatrique, transfusion d'entretien néonatale) ou chez ceux a qui sont transfusés des volumes élevés de produit
(p. ex., transfusion intra-utérine ou exsanguino-transfusion néonatale), une procédure de lavage simple des
globules rouges comprenant I'enlevement du plasma surnageant doit étre réalisée, afin de ré@Lyire le taux de
potassium si plus de 24 heures se sont écoulées depuis l'irradiation de l'unité (voir ci—aprés).ii

Méme si des différences ont été relevées entre la qualité des produits plaquettaires irradiés et celle des produits
plaquettaires non irradiés, ces différences ne sont pas assez importantes pour avoir une incidence sur les
gonsignes d’entreposage. Ainsi, l'irradiation n'a aucune incidence sur la date d’expiration des unités plaquettaires.

LAVAGE DES COMPOSANTS SANGUINS POUR REDUIRE LA
QUANTITE DE SUBSTANCES RESIDUELLES

Les composants cellulaires du sang peuvent étre lavés afin de réduire la quantité de substances résiduelles (p.
ex., anticorps, protéines sériques telles que I'lgA, additifs, potassium, autres métabolites cellulaires ou cytokines)
susceptibles de nuire a certains receveurs. Les laboratoires de médecine transfusionnelle en milieu hospitalier qui
modifient ou transforment des composants cellulaires, ce qui comprend le lavage des globules rouges et des
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plaguettes, doivent obtenir une homologation de Santé Canada.
GLOBULES ROUGES

Le lavage est un procédé de modification appliqué a des produits érythrocytaires standards ayant subi une
réduction leucocytaire par filtration avant I'entreposage par la Société canadienne du sang. Les hématies sont
lavées plusieurs fois a I'aide d'une solution compatible, le plus souvent une solution de chlorure de sodium a

0,9 % USP injectable (solution saline normale), puis remises en suspension avant d’étre transfusées. Le volume de
solution nécessaire dépend de la raison pour laquelle les hématies lavées sont requises, mais il varie
généralement entre un et trois litres. Le lavage peut étre effectué manuellement ou automatiquement, a I'aide d’'un
appareil spécialise. Cette progedure réduit sensiblement les taux de protéines plasmatiques, d’anticorps et
d’électrolytes dans le produit.i

La Société canadienne du sang peut fournir sur demande des hématies lavées. En 2013, elle a adopté un nouveau
protocole de lavage automatisé. Cette procédure fermée (stérile), réalisée avec de I'équipement spécialisé,
comprend le lavage des hématies avant qu'elles n’atteignent deux semaines d’entreposage, puis leur remise en
suspension dans 100 ml de solution additive saline d’adénine-glucosg-mannitol (SAGM). Cette méthode prolonge
la période d’entreposage permissible de sept jours apres le Iavage.fi En fonction des indications et de la
procédure de lavage, on appose sur le produit final une étiquette indiquant qu'il s'agit de globules rouges
partiellement déleucocytés et lavés, ou de globules rouges partiellement déleucocytés avec double lavage (

DEF IgA pour déficience en IgA). Environ deux litres de solution saline sont utilisés lors d'un lavage initial. Pour
produire des globules rouges lavés et déficients en IgA, on procede a un second lavage. Comme le lavage n'est
pas offert dans tous les établissements de production de la Société, il peut étre nécessaire de prévoir du temps
pour le transport.

Le lavage manuel des hématies est une procédure non stérile qui peut étre réalisée dans des hopitaux de soins
tertiaires agréés au Canada. D’abord, la poche de 'unité doit étre transpercée pour faciliter le transvidage des
globules rouges dans une poche de transfert qui sera centrifugée. Le transvidage initial sert a prévenir
I'éclatement de la poche, qui n‘est pas congue pour subir de multiples centrifugations. On effectue ensuite le
retrait du surnageant plasmatique, on ajoute de 200 ml a 250 ml de solution de lavage stérile dans le sac pour le
ringage des globules rouges, on effectue la centrifugation, puis on retire une fois de plus le surnageant. Dans le
cadre d’un lavage manuel, il faut répéter ces étapes au moins trois fois. A noter toutefois que I'ouverture non
stérile de I'unité de globules rouges augmente le risque de contamination bactérienne des composants au cours
du traitement et réduit la durée de conservation du produit final a 24 heures a partir du début du lavage. De plus,
le lavage manuel ne peut étre effectué que dans les laboratoires de médecine transfusionnelle agréés.

Le lavage automatisé peut, quant a lui, étre effectué dans les hépitaux diment équipés. Les protocoles de lavage
et la durée de conservation des produits varient selon les indications du fabricant de I'appareil utilisé. En général,
le lavage automatisé en milieu hospitalier n'est pas stérile; la durée de conservation du composant est donc de
24 heures a partir du début du lavage du produit partiellement déleucocyté.

Que le lavage soit manuel ou automatisé, il s’agit d’'un processus chronophage pour les banques de sang qui
ajoute au moins deux heures au temps de traitement de chaque unité de globules rouges. Une fois cette étape
terminée s’enclenche un protocole de validation interne afin de déterminer si une réduction considérable des
protéines s'est produite dans le produit.
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Les conditions d’entreposage et les modalités d’administration des hématies lavées sont les mémes que celles
des hématies non lavées, exception faite que leur durée de conservation est réduite. De plus, cette durée varie
selon que la méthode de lavage est stérile ou non, et selon que I'emploi d'une solution additive a eu lieu ou non. La
viabilité des hématies lavées décroit lorsque la solution d’anticoagulant ou de conservation est éliminée au cours
du lavage et non remplacée. En outre, le rétablissement des hématies peut connaitre une baisse de jusqu'a 15 %
en raison des pertes dues au Iavage.f

Les risques associés a la transfusion d’hématies valent également pour les produits lavés. Cependant, le risque de
contamination bactérienne de ces derniers est Iégerement plus élevé s'ils ont subi un lavage non stérile. Les
produits lavés sont associés a une moindre incidence de réactions fébriles et allergiques, car le lavage élimine les
leucocytes et le plasma.

Typiquement, les patients ayant une déficience confirmée en IgA recevaient par transfusion des hématies lavées
deux fois manuellement avec un minimum de deux litres de solution saline normale, en raison d’'un risque accru de
réaction anaphylactique aux produits érythrocytaires standards. Récemment, une revue de la littérature a
démontré que l'incidence des réactions anaphylactiques lors de la transfusion d’hématies aux patients ayant un
deficit réel en IgA gst semblable a I'incidence dans la population générale (environ 1 réaction pour 50

000 transfusions).f Cela sous-entend qu'une déficience en IgA en elle-méme n’accroit pas le risque de réaction
anaphylactique associée a la transfusion. Toute personne ayant des antécédents de réaction anaphylactique
attribuable a une transfusion doit subir un test de déficience en IgA et de présence d'anti-IgA. La majorité des
praticiens recommandent de ne pas faire un dosage des anticorps anti-IgA chez les patients présentant une faible
concentration d'IgA s'ils n‘ont pas d’antécédent connu de réaction transfusionnelle anaphylactique ou de réactiong
allergiques graves (2 incidents) (voir notre publication Réactions transfusionnelles anaphylactiques et déficit en IgA).ﬁ

I manque de preuves pour pouvoir affirmer que les hégaties lavées doivent étre transfusées chez les patients
déficients en IgA en I'absence de réactions antérieures.

A I'heure actuelle, la Société canadienne du sang effectue un double lavage des hématies en suivant un protocole
automatise et validé pour donner un produit répondant a Ja définition de déficience en IgA, c'est-a-dire ayant une
concentration en protéines d’'IgA inférieure a 0,05 mg/dl.fi Les analyses en milieu hospitalier ne peuvent
déterminer que si les hématies lavées ont subi une réduction d'IgA (IgA inférieures a 0,05 g/I, ce qui s'avere dix
fois moins sensible que les tests en laboratoire de référence).

6
Selon le sous-alinéa 7.5.3.2 de la norme CAN/CSA-Z902:F20, Sang et produits sanguins labiles, les globules rouges

doivent étre lavés a l'aide d’'une méthode assurant la conservation d’au moins 75 % des globules rouges du
prélevement initial pour un hématocrite ne dépassant pas 0,8 I/I. Le paragraphe 11.10 indique que les personnes
ayant des antécédents de réaction allergique grave a la transfusion, une déficience en IgA (moins de 0,05 mg/dl
ou 0,5 mg/l) et une présence d'anti-IgA confirmée doivent recevoir des transfusions d’hématies avec un taux
faible d’lgA, ou d’'hematies lavées qui renferment un taux valideé d’lgA suffisamment bas (moins de 0,05 mg/dl ou
0,5 mg/l). Les plaquettes et le plasma doivent provenir de donneurs ayant une déficience en IgA.f

21

Selon les indications actuelles, les hématies lavées sont utilisées dans les cas suivants :

e Lavage simple : receveurs sujets a des réactions allergiques graves ou récidivantes, méme en présence de
prémédication
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e Lavage double : receveurs ayant une déficience en IgA possédant des anti-IgA

ELIMINATION DE LA SOLUTION ADDITIVE DES HEMATIES (OU LAVAGE SIMPLE)

La plupart des services de médecine transfusionnelle en milieu hospitalier offrant des hématies lavées offrent
aussi des unités d’hématies ayant subi un seul lavage ou dont on a retiré la solution additive. Aprés avoir ajouté
une petite quantité de solution saline normale dans 'unité, on procéde a la centrifugation de celle-ci pour enlever
le surnageant plasmatique et on remet les hématies en suspension dans une petite quantité de liquide compatible
(albumine a 5 %, chlorure de sodium a 0,9 % USP injectable ou plasma congelé ABO compatible, au besoin) avant
leur transfusion a 'nématocrite voulu. Ces produits, comme les hématies lavées manuellement, se conservent
pendant 24 heures et peuvent étre demandés en avance pour :

* une exsanguino-transfusion chez un nouveau-né ou une transfusion massive chez un nouvegy-né ou un
enfant, afin de réduire au minimum la quantité d’'additifs ou de potassium dans le composant;f

e atténuer les réactions transfusionnelles fébriles et allergiques modérées et graves qui s'averent récurrentes
et réfractaires aux médicaments, et ce, en retirant des protéines plasmatiques et des cytokines, éléments
potentiellement responsables de ces réactions.

CONCENTRES PLAQUETTAIRES

Les produits plaquettaires peuvent également étre lavés pour en retirer le plasma et des substances
surnageantes, telles que des anticorps ou des protéines sériques susceptibles de nuire a certains receveurs. Les
plaguettes préparées a partir de sang total ou prélevées par aphérese peuvent étre lavées a l'aide d’une solution
saline normale ou d’une solution saline normale tamponnée avec de 'ACD-adénine ou du citrate. Le lavage peut
avoir lieu manuellement ou automatiquement (selon I'équipement disponible).

Les concentrés plaquettaires lavés peuvent étre utilisés pour les patients ayant :

e un déficit en IgA et porteurs confirmés d’anticorps anti-IgA, dans les cas ou il serait impossible d’obtenir des
plaguettes provenant d'un donneur ayant aussi un déficit en IgA,

e des antécédents de réactions transfusionnelles anaphylactiques d’étiologie inconnue;

e des antécédents de réactions transfusionnelles fébriles ou allergiques soit récurrentes, soit graves, qui ne
sont atténuées ni par 'administration de médicaments avant transfusion ni par la transfusion d’'unités de
plaguettes a teneur réduite en plasma.

Comme le lavage pose un risque accru de contamination bactérienne et de détérioration métabolique des
plaquettes, les concentrés plaquettaires lavés doivent étre administrés dans les quatre heures suivant le début de
la procédure de lavage. Puisque la procédure de lavage elle-méme prend au moins deux heures, le début du
lavage et 'administration du concentré doivent étre minutieusement coordonnés.

A I'heure actuelle, la Société canadienne du sang ne distribue pas de concentrés plaquettaires lavés. Par
conséquent, les hdpitaux ayant besoin de ces produits doivent les préparer eux-mémes dans leur service de
transfusion. Chez les patients ayant une déficience en IgA et des antécédents confirmés de réactions
transfusionnelles allergiques, il est préférable d'utiliser un produit plaquettaire provenant d’'un donneur ayant lui
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aussi une déficience en IgA, car il n'est pas garanti que le lavage de concentrés plaquettaires en milieu hospitalier
donne un produit présentant une réelle déficience en IgA.

Le lavage entraine une perte considérable de plaquettes (jusqu’a 20 %) en raison de leur activation au cours du
procédé. Toutefois, il g été prouvé qu'il n’entraine aucune modification majeure de la viabilité et de l'efficacité des
plaguettes restantes.

Le lavage étant associé a une perte importante de plaquettes, on estime que la réduction du volume plasmatique
(la concentration de plaquettes) constitue une option a privilégier lorsque I'élimination complete du plasma par
lavage n'est pas fequise, méme si la perte de plaquettes en raison de leur activation demeure possible durant
cette procédure.f On peut procéder a la réduction du volume plasmatique avant la transfusion de plaquettes
incompatibles avec le groupe ABO du receveur en cas de pénurie, ou afin d’atténuer le risque d’hémolyse médiée
par les isohémagglutinines chez les receveurs de concentré plaquettaire ou de diminuer le volume du concentré
plaguettaire destiné aux nouveau-nés qui ont un volume sanguin tres faible.

PREVENTION DE LA TRANSMISSION DU CYTOMEGALOVIRUS
PAR VOIE TRANSFUSIONNELLE A L’AIDE DE COMPOSANTS
EXEMPTS DE CMV

CARACTERISTIQUES DE L'INFECTION AU CMV

Le cytomégalovirus (CMV), aussi connu sous le nom de « virus herpétique humain de type 5 », est un virus
enveloppé de grande taille formé d’ADN a double brin. L'infection primaire au CMV peut survenir par contact
direct avec des fluides corporels (salive, lait maternel, urine, etc.) d’'une personne qui excréte activement 'ADN
viral, par voie transfusionnelle ou par greffe d'organes et de tissus de donneurs dont on sait qu’ils ont déja éte
infectés au CMV. Chez les personnes en santé, l'infection primaire au CMV est souvent asymptomatique ou elle
n‘entraine qu'une affection bénigne et des symptémes non spécifiques, semblables a ceux d'une mononucléose.
Cependant, chez les personnes immunodéprimées, le CMV peut causer des maladies comme la pneumonie,
I'hépatite ou la colite; celles-ci peuvent étre trés graves, voire mortelles. Dans de rares cas, une infection primaire
survenant pendant la grossesse peut entrainer une infection congénitale au CMV chez le nourrisson.

Les personnes se rétablissant d'une infection primaire au CMV produisent une réponse immunitaire et deviennent
porteurs d'immunoglobulines G (IgG) anti-CMV, ou séropositifs pour le CMV, entre six et huit semaines apres avoir
contracté le virus. Pendant cette période de séroconversion, '’ADN du virus est rarement détectable dans le
plasma. Le virus passe en mode quiescent (latent) dans les leucocytes de type monocytes et peut se réactiver
ultérieurement; le CMV n’est donc jamais completement éliminé de I'organisme. Selon les estimations, 53 % de la
population canadignne serait séropositive pour le CMV,ﬁ et ce taux atteindrait de 20 % a 100 % parmi les adultes a
I'échelle mondiagg.i Le taux annuel de séroconversion des donneurs de la Société canadienne du sang est
d’environ 0,7 %. |l est rare que des dons soient effectués pendant le délai de séroconversion.

STRATEGIES D’ATTENUATION DU CMV DURANT LA PREPARATION DE COMPOSANTS
SANGUINS
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Au Canada, le dépistage sérologique du CMV chez les donneurs de sang a été instauré au milieu des

années 1980. En 1999, la Société canadienne du sang a instauré la pratique de la réduction leucocytaire
systématique, qui diminue la concentration de leucocytes (glpbules blancs) dans les composants sanguins
cellulaires, qui passe alors d’environ 1x 10 a moins de 5 x 10 par unitg, ce qui entraine une diminution
considérable du nombre de cellules susceptibles de contenir le CMV. Bien que la réduction leucocytaire
systématique atténue ggpsidérablement le risque d'infection au CMV par transfusion, celui-ci ne peut étre
complétement éliminé. Néanmoins, tous les produits cellulaires partiellement déleucocytés sont considérés
comme étant exempts de CMV.

Les hématies et les plaquettes produites au moyen de la méthode de déleucocytation et de déplaquettage
deviennent exemptes de CMV par leucofiltrage durant le traitement du produit (voir chapitre 2 du présent guide).
Quant aux plaquettes recueillies par aphérese, elles subissent une réduction leucocytaire pendant I'aphérese elle-
méme. Le traitement du sang total et les méthodes de congélation font du plasma un composant relativement
acellulaire que I'on considére comme exempt de CMV et sans risque apparent de transmission du CMV, méme
sans filtrage supplémentaire.f

Aucune des stratégies d’atténuation du CMV qui existent actuellement (c.-a-d., dépistage sérologique des
donneurs et réduction leucocytaire) ne suppriment I’ADN ou les virions du CMV que l'on peut retrouver dans le
plasma du donneur, que ce soit durant la période ou la sérologie du CMV est négative, ou lors de la réactivation
du CMV. La réalisation d’analyses sérologiques supplémentaires ne permet pas de garantir I'absence totale

du CMV dans les composants jugés séronégatifs pour le CMV. A savoir, cependant, que la cqpcentration d’ADN
de CMV nécessaire pour provoquer une infection par voie transfusionnelle n'est pas connue. L’ADN du CMV a
été détecté dans 0,04 % des unités étiquetées comme étant séronégatives, et des données probantes récentes
semblent indiquer que la plus haute concentration plgsmatique d’ADN de CMV se manifeste durant I'année suivant
la séroconversion causée par une infection primaire.f Actuellement, la Société canadienne du sang ne réalise pas
de test d’'amplification des acides nucléiques pour la détection de 'ADN du CMV.

DONNEES CLINIQUES POUR DE BONNES PRATIQUES EN MATIERE DE PREVENTION
DES INFECTIONS AU CMV PAR VOIE TRANSFUSIONNELLE

La transfusion d’'un composant cellulaire infecté au CMV peut entrainer une affection clinique dans les trois a huit
semaines suivant la transfusion. La prévalence de ces cas était ge 10 % a 60 % avant 'adoption des procédures
de dépistage sérologique du CMV et de réduction Ieucocytaire.ﬁ Les stratégies actuelles de réduction des
infections au CMV comprennent la transfusion de composants cellulaires jugés séronégatifs pour le CMV ou
partiellement déleucocytés. Selon la sensibilité du test et I'efficacité de la réduction leucocytaire, ceg deux
méthodes présentent un risque résiduel de transmission d’environ 1,5 % a 3 % par patient transfusé. Toutefois,
selon une récente étude menée en Australie, le risque résiduel d’infection au CMV par transfusion de globules
rouges ou de plaquettes partiellement deleucocytés (combines) est bien moins éleve, soit de 1 sur 13,5 millions
d'unités transfusées. Au Canada, le risque résiduel est aussi trés faible, soit de 1 sur 680 000 unités de globules
rouges transfusés et de 1 sur 186 000 unités de plaquettes transfusées.

Des études d’'observation portant sur les receveurs d'une greffe allogénique de cellules souches
hématopoiétiques n‘'ont démontré aucune augmentation du risque d’infection au CMV associée a la transfusion de
composants cellulaires partiellement déleucocytés (donc, considérés comme exempts de CMV) dont la teneur en
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anticorps anti-CMV n’a pas été analysée.f En pratique clinique, la virémie a CMV des receveurs est
systématiquement surveillée, en raison du risque d'infection primaire au CMV et de réactivation du virus dans la
période immédiate suivant la greffe allogénique de cellules souches hématopoiétiques, et un traitement préventif
est entrepris en cas de détection d’'une augmentation du nombre de copies du virus. Aucune étude portant sur le
risque d’infection au CMV par transfusion de produits jugés séronégatifs pour le CMV et partiellement
déleucocytés par rapport aux produits n‘ayant subi qu'une déleucocytation partielle n'a été réalisée chez les
nourrissons de faible poids a la naissance ayant recu une transfusion intra-utérine. Il semble toutefois que la
transmission du CMV par le laif maternel soit le plus grand facteur de risque associé au CMV chez les nourrissons
de faible poids a la naissance.

A I'étranger, la transfusion de compg@sants sanguins séronégatifs pour le CMV et partiellement déleucocytés varie
d’un centre de transfusion a lautre.  La taille de la population requise pour effectuer une étude d’ampleur
suffisante pour déterminer si I'atténuation du risque d’infection au CMV par transfusion qu’offre la combinaison
stratégique d’'un test de dépistage négatif du CMV et d’'une déleucocytation partielle par rapport a celle que
procure chacun des deux éléments séparément étant rédhibitoire, une telle étude ne sera probablement jamais
réalisée. Selon une revue systématique des études publiées récemment, les données scientifiques actuelles ne
permettent pas de privilégier une stratégie en particulier (méthode d’'atténuation du CMV a stratégie unique ou a
approche combinée) pour réduire les infections au CMV par voie transfusionnelle. Par conséquent, le groupe de
travail sur la prévention des infections au CMV de I'’American Association of Blood Banks (AABB) n'a pu émettre de
recommandation quant a l'ytilisation appropriée des composants sanguins partiellement déleucocytés ou
séronégatifs pour le CMV.

6
Selon le paragraphe 11.6 de la norme CAN/CSA-7902:F20, Sang et produits sanguins labiles, tous les services de

transfusion doivent étre dotés d'une politique qui définit les receveurs et les catégories de receveurs nécessitant
la transfusion de composants sanguins cellulaires présentant un faible risque de transmission du CMV ou ayant
été traités de maniere a réduire ce risque. Le sous-alinéa 10.9.1.8 stipule, quant a lui, que les produits sanguins
cellulaires destines a la transfusion intra-utérine doivent étre traités a l'aidg d’'une methode telle que la
leucoréduction et doivent provenir de donneurs séronégatifs pour le CMV.

Le Comité consultatif national sur le sang et les produits sanguins (CCN) du Canada comprend un sous-comité

qui se consacre au CMV et qui a récemment passé en revue la littérature concernant la réduction des infections
au CMV par voie transfusionnelle depuis I'adoption de la réduction leucocytaire. Sur recommandation du sous-
comité, les membres du CCN (représentants de toutes les provinces, sauf du Québec) sont d’avis que la
transfusion de produits sanguins cellulaires exempts de CMV et partiellement déleucocytés est aussi
sécuritaire que la transfusion de produits sanguins séronégatifs pour le CMV et partiellement déleucocytés, et
ce, pour toutes les catégories de patients, sauf en cas de transfusion infra-utérine. Cette déclaration et les
sources ayant justifié la décision sont disponibles sur le site Web du CCN.
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Déclaration du CCN concernant la pertinence de I'utilisation de produits a test de CMV négatif par rapport aux produits exempts de CMV

Recommandationn 1

Le Comité consultatif national recommande que les produits déleucocytés, c’est-a-dire dépourvus de CMV, et les produits séronégatifs pour I'lgG anti-CMV soient
considérés comme équivalents, sauf pour les transfusions intra-utérines.

o

Recommandation n 2

Le Comité consultatif national recommande que la Société canadienne du sang cesse d’analyser les unités séronégatives pour le CMV et d’en fournir aux hopitaux, et qu'elle
conserve, dans ses réserves, une petite quantité de composants sanguins séronégatifs pour le CMV destinés a la transfusion intra-utérine.

o

Recommandation n 3

Le Comité consultatif national recommande que la Société canadienne du sang étudie la possibilité de constituer une petite réserve de composants sanguins séronégatifs
pour le CMV sur lesquels elle réalisera un test de dépistage et un test des acides nucléiques, juste pour la transfusion intra-utérine.

Compte tenu de ces recommandations, la Société canadienne du sang dispose en tout temps d’'une petite réserve
de produits érythrocytaires et plaquettaires testés séronégatifs pour le CMV et partiellement déleucocytés,
lesquels ne sont délivrés qu'aux hopitaux réalisant des transfusions intra-utérines.

AUTRES RESSOURCES

Transmission du cytomégalovirus par voie transfusionnelle : peut-on cesser de recourir aux produits
séronégatifs pour le CMV alors que la déleucocytation est maintenant réalisée avant I'entreposage?

re

Cette présentation donnée par D Jeannie Callum examine la biologie et I'épidémiologie du CMV, l'historique de la
transmission du CMV par voie transfusionnelle et les données probantes a I'appui de la déleucocytation partielle
en tant que seule stratégie de prévention de la transmission du CMV dans le sang et les produits sanguins.

e Présentation PowerPoint compléte avec audio (enregistrée en juillet 2017, 25 min 5 s, en anglais)
e Présentation condensée avec audio (enregistrée en juillet 2017, 1 min 4 s, en anglais)
e Télécharger le fichier PowerPoint de la présentation de D Callum (en anglais) afin de pouvoir vous en servir

lors de vos propres présentations.

CREDITS DE FORMATION PROFESSIONNELLE CONTINUE

Les associés et les professionnels de la santé qui participent au Programme de maintien du certificat du College
royal des médecins et chirurgiens du Canada peuvent demander que la lecture du Guide de la pratique
transfusionnelle soit reconnue comme activité de développement professionnel continu au titre de la section 2 -

Activités d’auto-apprentissage. La lecture d’'un chapitre donne droit a deux crédits.

Les technologistes médicaux qui participent au Programme d’enrichissement professionnel (PEP) de la Sociéte

canadienne de science de laboratoire médical peuvent demander que la lecture du Guide de la pratique

transfusionnelle soit reconnue en tant qu’activité non vérifiée.
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Si vous avez des questions ou des suggestions d'amélioration concernant le Guide de la pratique transfusionnelle,
veuillez communiquer avec nous par I'entremise de notre formulaire.
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