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FICHE E-LISAN°212 EDN+ m

Item 212 - HEMOGRAMME CHEZ L’ADULTE

GENERALITES

Hémogramme = NFS = Numération-Formule Sanguine = 1° examen bio prescrit, utile pour
dépister, suivre et explorer la plupart des hémopathies. Examen réalisé aprés ponction veineuse

Prescription
dans un tube avec EDTA.

= Données contenues dans la NFS :
= Concentration en hémoglobine (g/dL)
= Calcul de ’lhématocrite (%) = espace occupé par les hématies
= Nombre de globules rouges (T/L)
=  Volume Globulaire Moyen (VGM, fL)
= Concentration Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine (CCMH, g/dL)
= Teneur Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine (TCMH, pg/cellule)
= Numération des plaquettes (G/L)
= Numération des leucocytes (G/L)
= Formule leucocytaire, en % et en valeur absolue pour chaque catégorie sur lame (frottis
sanguin) donc permettant la détection de cellules anormales
Trés nombreuses, a pratiquer devant :
Indications = Signes évocateurs d’une diminution de lignée(s) sanguine(s) :
(A - Sd anémique : paleur, asthénie, dyspnée + palpitations, tachycardie, souffle systolique,

anoxie

- Sd hémorragique de type thrombopénique

- Sd infectieux
= Signes évocateurs d’une augmentation de lignée(s) sanguine(s) :

- Polyglobulie : érythrose cutanée, prurit a I'eau (oriente vers une maladie de Vaquez)

- Polyglobulie, thrombocytémie : thromboses vasculaires

- Sd tumoral : ADP, splénomégalie

- AEG, douleurs osseuses...
= Nécessité d’'une NFS de contrdle : grossesse, ictere, dépistage, médecine du travail, pré-op...
= Urgence : état de choc, paleur, angine ulcéronécrotique, fievre résistante, purpura pétéchial...

Si possible, prélever I’hémogramme avant les thérapeutiques risquant d’en modifier les
parametres (fer, transfusion de culots...)

Variables selon I'age, le sexe et I'origine ethnique. Principes généraux d’interprétation :

Valeurs normales |= Lire la valeur quantitative de chaque lignée, ainsi que les données qualitatives
a = |l s’agit de concentrations, pouvant varier selon I'état d’hydratation du patient

RESULTATS PAR LIGNEE

Valeurs normales de I’"hémoglobine :

Hémoglobine = Hadulte:13-18 g/dL
(A = Fadulte:12-16 g/dL
= Nouveau-né : 14-23 g/dL (diminution progressive jusqu’a une valeur normale)

Reproduction interdite - Propriété de la PLATEFORME EDN+®
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Anémie = Hb < norme, a caractériser selon sa profondeur (taux d’Hb), le VGM, la chromie, le
caractére régénératif ou non et l'association a d’autres anomalies (cytopénies, cellules
anormales). Face a une anémie non microcytaire, demander le compte des réticulocytes (anémie

régénérative si rétics > 120 G/L).
A Eliminer une fausse anémie par hémodilution :

=  Femme enceinte : anémie si Hb < 10,5 g/dL a partir du T2
= Hyperprotidémie importante (ex : pic monoclonal), insuffisance cardiaque, hypersplénisme

Valeurs du VGM :

VGM = Normocytose = 80-100 fL
a =  Microcytose = VGM < 80 fL
=  Macrocytose = VGM > 100 fL
& Chez I'enfant, valeurs différentes (cf. cours de pédiatrie)
& Macrocytose physiologique chez le nouveau-né (VGM < 93 = pathologique)

Calcul : CCMH = Hb*100/Ht. Valeurs :

CCMH = Normochromie =32-36 g/dL
a = Hypochromie < 32 g/dL (souvent anémie par carence martiale)
= Hyperchromie > 36 g/dL : erreur de I'automate ++ mais stigmate possible d’agglutinine froide,
de plasma lactescent (dyslipidémie)/hémolysé/trés ictérique ; voire sphérocytose héréditaire

TCMH Calcul : TCMH = Hb*10/Hématies. Valeurs normales = 27-32 pg/cellule.
Donnée peu utilisée en pratique clinique mais excellente pour la carence martiale si CCMH
< norme.
Valeurs :
Leucocytes = Normales = 4-10 G/L (identique pour les 2 sexes)
a = Leucopénie<4G/L

= Hyperleucocytose > 10 G/L

Pour rappel, toujours regarder les valeurs absolues dont les normes sont :

Formule = PNN:1,7-7G/L
leucocytaire = PNE<0,5G/L
o = PNB<0,05G/L

= Lymphocytes: 1,4-4 G/L
=  Monocytes : 0,1-1 G/L

« Astuce mnémotechnique : pour la formule leucocytaire, les chiffres se répétent (1,7-7, 0,1-1,
0,4-4) !

Chez I'enfant, il existe une forte hyperleucocytose a la naissance puis les PNN/lympho diminuent.

Désormais incluses dans toutes NFS, donc inutile de prescrire NFS-P ou NFP comme parfois noté !
Plaquettes Valeurs :

= Normales = 150-400 G/L
=  Thrombopénie < 150 G/L
=  Thrombocytose = hyperplaquettose > 450 G/L

A Toute thrombopénie sans signe clinique doit faire rechercher une agrégation a 'EDTA = tube
citraté.

Reproduction interdite - Propriété de la PLATEFORME EDN+®
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PRINCIPALES ANOMALIES

PEC en urgence
nécessaire

= Hb<6g/dLou< 11 g/dL chez le nouveau-né, ou toute anémie mal tolérée
= Ht>60%

=  Neutropénie < 0,5 G/L

=  Thrombopénie < 20 G/L, méme sans saignement clinique

— =  Hyperleucocytose > 20 G/L avec cellules immatures
Anémie Cf. item spécifique
Polyglobulie Cf. item spécifique

Devant toute polynucléose, éliminer une cause physiologique avant de s’intéresser au reste :

Polynucléose Physio Entrainement Pathologique
neutrophile
o Effort physique Hémolyse Tabagisme
Période post-prandiale Maladies inflammatoires
Fin de grossesse/suites de Traitements : G- Nécroses tissulaires (infarctus,
couche CSF pancréatite)
Suites opératoires Cancers/lymphomes
Nouveau-né Médicaments : CTC, Li
Néoplasies myéloprolifératives
Myélémie = passage dans le sang de formes immatures de la lignée granuleuse normalement
Myélémie présentes dans la moelle: métamyélocytes, myélocytes voire promyélocytes. Myélémie
o pathologique si > 2%.

Principales étiologies :

Transitoires Chroniques

Néoplasie myéloproliférative : myélofibrose,
LMC

Infections graves (septicémies)
Anémies hémolytiques

Période de réparation post-hémorragie

Régénération médullaire post- Métastases ostéomédullaires

chimio/insuffisance médullaire, avec ou sans

facteur de croissance

Erythroblastose sanguine = érythroblastémie, physiologique la 1°" semaine de vie.

Erythromyélémie = association myélémie + érythroblastose sanguine.

Neutropénie (A]

Eliminer la margination excessive : sujet noir +++, prise de sang a jeun...

Hyperéosinophilie

Cf item spécifique

Hyperbasophilie

Souvent présente et modérée dans les réactions allergiques.

Si excessive, penser a une néoplasie myélo-proliférative.

Hyperlymphocytose

Cf. item spécifique

Lymphopénie

Cf. item spécifique

Hypermonocytose

Distinguer selon le timing :

= Hypermonocytose transitoire, réactionnelle : pathologie infectieuse ou inflammatoire
=  Hypermonocytose chronique sur hémopathie maligne, relevant du milieu spécialisé

Reproduction interdite - Propriété de la PLATEFORME EDN+®
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Principales étiologies des hypermonocytoses :

Réactionnelles Primitives
Bactériennes : BK, brucellose, endocardite, Leucémie myélomonocytaire chronique
typhoide
Parasitaires : paludisme, leishmaniose Leucémie myélomonocytaire juvénile
Cancers
Inflammation Leucémie aigué monoblastique
Nécrose tissulaire
Réparation apres agranulocytose

Thrombopénie Cf. item spécifique

Thrombocytose | Cf. item spécifique

DIFFERENTS TYPES DE CELLULES EN MO.

‘ p.’. }‘ 9 ‘-"

l
- Qovd @ O ‘ ’:‘
’ .J} -t Basophile 3 r Monocy{ﬂ Lymphocyte
o

- PIaquettes Eosinophile

ot
~ v_. F - O i 1 o
2 A . % < .
Basophile
L mphocyte
a Eosinophile YIpRocy
\ Monocyte
, ‘ ERYTHROCYTE
Neutrophzle i

v Coups de pouce du rédacteur :

- Jairepris le college d’hémato pour la plupart des normes car c’est lui qui fait foi pour le jour J. Je me
suis permis de prendre certaines valeurs dans d’autres livres quand elles sont plus proches de ce qui
est admis en stage ou pour en faciliter la mémorisation mais globalement, aux ECN/EDN, les PU ne
font pas tomber des valeurs limites !

- Pour la pédiatrie, certaines normes sont données dans le référentiel de la spécialité partie hémato,
mais il faut surtout connaitre les tendances et non les chiffres bruts.

CAUSES DE PANCYTOPENIE AREGENERATIVE
« MALAISIE »
o Myélofibrose
o Aplasie médullaire
o Leucémie aigué
o Activation macrophagique (SAM)
o Insuffisance vitaminique : mégaloblatose
e Syndrome myélodysplasique
o Infections : mycobactérie, toxoplasmose, leishmaniose
e Envahissement médullaire : lymphome, métastase médullaire
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RESUME DE LA STRATEGIE THERAPEUTIQUE AU COURS DU PTI DE L’ADULTE

| }

Plaquettes < 30 G/L Plaquette > 30 G/L

Traitement initial
Corticoides # IglV selon gravité Abstention surveillance
(Voir annexe 2a)

- Siéchec ou rechute, 'un des traitements de 2°™ ligne suivants :
- Traitement personnalisé : voir annexes 5a et 6 pour les critéres de choix
- Danazol (déconseillé dans les formes les plus séveres)
- Ou Dapsone (déconseillé dans les formes les plus séveres)
- Ou Rituximab
- Ou Agonistes du récepteur de la TPO (romiplostim ou eltrombopag).
Si échec avec I'un des 2 agonistes, essayer I'autre agoniste (« switch »
- Ou Splénectomie (Seulement aprés au moins 12 mois d’évolution)

\ 4

Si malade en échec de splénectomie et des traitements de 2°™ ligne

!

Réessayer les traitements en échec avant la splénectomie (nouvelle courte
cure de prednisone+++) sauf la dapsone (peu efficace chez le splénectomisé)
Agonistes du récepteur de la TPO et rituximab si non administrés ou si efficaces

avant la splénectomie
Si malade multiréfractaire

(Défini par échec de la splénectomie et du rituximab et des deux agonistes de la TPO)
- Immunosuppresseur (azathioprine ou mycophénolate mofetil ou ciclosporine, cyclophos-
phamide en derniers recours)
- Si échec d’un immunosuppresseur, association d’un agoniste du récepteur de la TPO et d’un
Immunosuppresseur. Cette association peut étre privilégiée d’emblée a la prescription d’'un
immunosuppresseur en monothérapie.

CRITERE DE GRAVITE

« CE Vain COMA »

o Céphalée intense ou persistante, signes neurologiques, CIVD...
o Extensif purpura, a fortiori si nécrotique

e <20 000 : hospitalisation et avis spécialisé*

o Central : cause centrale suspecté

o Ophtalmologique : hémorragique au FO

e Muqueux : bulles hémorragiques endo buccales

o Anticoagulant et antiagrégant plaquettaire associée

Reproduction interdite - Propriété de la PLATEFORME EDN+®
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FICHE E-LISAN°216 EDN+ m

LA PLATEFORME R2C

Item 216 - SYNDROME HEMORRAGIQUE D’ORIGINE
HEMATOLOGIQUE

GENERALITES

= Syndrome hémorragique : révélateur d’'une pathologie sous-jacente ou expliqué par un

Définition désordre spécifiquement hématologique

= Syndrome hémorragique d’origine hématologique : saignement anormal induit par une
pathologie acquise ou constitutionnelle de ’hémostase

= Systeme de I’hémostase : trois temps (hémostase primaire, coagulation, fibrinolyse)

Physio- étroitement imbriqués, avec la participation de cellules, protéines et phospholipides
pathologie
(B} = Hémostase primaire : premier thrombus a prédominance plaquettaire

- Acteurs : plaquettes, cellules endothéliales, facteur Willebrand (vVWF) et le fibrinogéne
- Plaquettes adhérent au sous-endothélium grace au vWF qui se fixe a GPlb --> activation
--> agrégation impliquant la liaison du fibrinogéne a GPlibllla

=  Coagulation : caillot hémostatique solide

- Déclenchée par le facteur tissulaire (FT) --> activation du FVlla --> en présence de
phospholipides (PL) et calcium (Ca++) active le FX en FXa et le FIX en FIXa --> FIXa
complexé au FVIII (avec PL et Ca++) génére plus de FXa --> FXa associé au FV, PL et Ca++
(complexe “prothrombinase”) clive la prothrombine en thrombine = Flla --> Flla
protéolyse le fibrinogéne en monomeres de fibrine, instable, consolidé par le FXllla

- Quantité initiale de thrombine formée insuffisante pour arréter le saignement :
amplification par la thrombine qui active FV et FVIII (FVa et FVllla plus actifs comme co-
enzymes du FXa et FIXa) et FXI (FXla génere plus de FIXa) --> formation d’un caillot
hémostatique solide

- Régulation de la génération de thrombine : antithrombine inhibe le FXa et le Flla en
présence de molécules héparine-like ; complexe protéine C-protéine S vitamine K-
dépendant associé a des PL et du Ca++

- Protéines de la coagulation : synthétisées par le foie pour la plupart, en présence de
vitamine K pour les Fll, FVII, FIX et FX

=  Fibrinolyse :
- Caillot lysé par la plasmine, en enzyme générée apres activation du plasminogéne par
le t-PA ou I'u-PA (urokinase), avec libération de PDF (produits de dégradation de la
fibrine) et de DDi (diméres du domaine D)
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Voie endogéne

(XII, PK, KHPM )

Voie exogéne

]

Caillot
insoluble

—

Vila Vil

Fibrine

,,”Complexe ténase ",
1 IXa, Vllla, Ca2+, PL :'

Active le X

’

/" Complexe

! prothrombinase

\
'

" Xa, Va, Ca2+,PL

\. Activelell -

’

de fibrine

VA

Gravité

Interrogatoire

Retentissement hémodynamique - soif, pouls, TA

Hémorragie extériorisée intarissable

Hémorragies méningée (Céphalées + Sd méningé)

Hémorragie rétinienne (BAV)

Hématome avec compression vasculo-nerveux d'un organe important
Purpura Fulminans - hyperthermie, purpura extensif

DIAGNOSTIC

Antécédents hémorragiques personnels

Date de début des signes (postnatal, enfance, adulte)

Type de saignement (cutané, muqueux, viscéral, articulaire)

Caractére spontané ou provoqué (aprés geste invasif ou chirurgie, avec reprise et/ou
transfusion)

Chez la femme : ménorragies, abondance

Antécédents d’anémie et/ou traitement martial

Antécédents hémorragiques familiaux (arbre généalogique si plusieurs sujets atteints)
Traitement médicamenteux récents, particulierement ceux interférant avec I’hémostase
(antiplaquettaires et antithrombotiques) a

Examen
clinique

Saignement cutané (purpura pétéchial, ecchymoses), muqueux (bouche, pharynx), profond
(hématome musculaire) ou articulaire (hémarthrose)

Signes évoquant une anémie, une carence martiale

Signes en faveur d’une pathologie sous-jacente : insuffisance hépatique, insuffisance rénale,
infection, maladie dite “de systeme” ou auto-immune (lupus), hémopathie maligne, cancer

Orientation

Atteinte de I’hémostase primaire :

- Hémorragies cutanées et muqueuses
Purpura pétéchial et/ou ecchymotique
Saignements spontanés et/ou provoqués
Saignement précoce
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= Atteinte de la coagulation :
- Hémorragies touchant les tissus profonds (articulation, muscles...)
- Saignement provoqué par un traumatisme minime
- Saignement retardé

= Association purpura pétéchial et ecchymoses : trés évocatrice d’une thrombopénie sévere

= Examens d’orientation étiologique : hémogramme (avec numération plaquettaire), temps de
Quick, temps de céphaline + activateur, dosage du fibrinogéne (+/- selon les résultats dosage

Examens
complémentaires de facteurs: e.tude du facteur Wlll’ebrand,'analyse des fonctions plaquettaires)
x| =  Thrombopénie sans syndrome hémorragique :

- Possible agrégation anormale des plaquettes en présence d’acide éthyléne diamine
tétra-acétique (EDTA), anticoagulant utilisé dans les tubes a hémogramme => artefact

- Absence d’agrégats in vitro doit étre vérifiée et contréle sur tube citraté ou hépariné ou
capillaire => nombre de plaquettes réel

= Mesure du temps de coagulation aprés recalcification d’'un plasma citraté
appauvri en plaguettes et activation de la phase contact de la coagulation ;
céphaline = substitut des phospholipides pro-coagulants plaquettaires

= Valeurs de référence : entre 30 et 40 secondes ; allongement significatif si
rapport temps malade/temps témoin > 1,2 ou > 1,3 x chez I'enfant

= TCA allongé :
- lIsolé : déficit en facteur anti-hémophilique FVIII (facteur anti-

Temps de hémophilique A), FIX (facteur anti-hémophilique B) ou déficit en facteur
céphaline + Xl => risque hémorragique
activateur - Déficit en facteur XIl => non hémorragique
(TCA) - Associé a une diminution du TP : déficit en facteur FX, FV, Fll et/ou

fibrinogeéne
= Détecte les anticoagulants circulants (“lupiques” => risque thrombotique,
ou spécifiques d’un facteur de la coagulation)
= Allongement d’origine médicamenteuse, présence non signalée ou
accidentelle dans le préléevement d’héparine non fractionnée ou de
dabigatran, a rechercher systématiquement

= Exploration de la voie directe = extrinseque de la coagulation, dépendante
du facteur tissulaire ; mesure du temps de coagulation d’un plasma citraté
pauvre en plaquettes, aprés recalcification et activation par une
thromboplastine (source de FT et PL pro-coagulants) ; rendu insensible a la
présence d’héparine par ajout d’un inhibiteur de celle-ci

= Valeurs de référence : 12-13 secondes, résultat comparé au temps du
témoin normal, souvent exprimé en pourcentage de la normale (“taux de
prothrombine” = TP) ; anormal si diminution du TP

Temps de = Expression en INR (International Normalized Ratio) a réserver aux

Quick (TQ) surveillances des traitements par antivitamines K

= TQallongé ou TP diminué :

- Isolé : déficit en facteur VII, trés exceptionnellement constitutionnel ou
plus souvent début d’hypovitaminose K (facteur VIl a la demi-vie la plus
courte, abaissé le premier)

- Associé a un allongement du TCA : déficit isolé en facteur Il, V, X ou
déficit combiné affectant ces facteurs, mais aussi le facteur VIl et
parfois le fibrinogene
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Allongement isolé du TQ

Mélange témoin + malade

I

Hypovitaminose K

IHC débutante

Déficit VI

|

Non corrigé

l
ACC anti F. VI

Temps
d’occlusion
plaquettaire
sur PFA-100

ou 200

Remplace le temps de saignement évalué aprés incision :

mesure d’un

temps d’occlusion in vitro a I'aide d’un appareil (PFA-100 ou PFA-200), avec

du sang total citraté
Inefficace pour prédire un risque de saignement

Tres sensible pour le dépistage d’un déficit en facteur Willebrand

Assez colteux et non spécifique

ALLONGEMENT ISOLE DU TCA

Temps de thrombine

Allongé

Présence d’héparine ===

Nomal

Mélange temoin +

malade
]

Anomalie Fg - | | N
(TR allongé) Comige Non corrigé
I ACC anti

Doser VIiI, IX phospholipides

| | ACC anti F. VIII

Abaizse Normaux XI, XII, PK, KHPM

Vil abaissé IX abaissé
Doser TS Hémophilie B
|
I I
Normal Allongé
' I
Hémophilie A Willebrand

Déficit congénital en
XI, Xil, PK, KHPM
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Anormal si A risque hémorragique

Plaquettes (G/L) <150 <50-70
Temps de Quick (ou TP en %) <70 <30
TCA (rapport M/T) >1,2 (1,3 enfant) | >1,2 (1,3 enfant) - dépend de la

cause
Fibrinogéne (g/L) <2 <0,5-0,8
Facteurs 11, V, VII, IX, X, XI (%) <70 <30
Facteur Willebrand et F VIII (%) <50 <30

PATHOLOGIES DE L’'HEMOSTASE PRIMAIRE

= Thrombopathie : maladie fonctionnelle des plaquettes, évoquée devant des saignements
Thrombo- cutanéo-muqueux inexpliqués, associés a une numération plaquettaire normale, avec un
pathie TCA et une Temps de Quick (TP) normaux a
o =  Fréguemment acquises :

- Médicamenteuses : antiplaquettaires, aspirine, AINS, thiénoopyridines (clopidogrel,
prasugrel) et apparentés (ticagrelor) antibiotiques, (pénicillines a doses élevées et
apparentés) antidépresseurs (ISRS)...

- Associées a des hémopathies : syndromes myéloprolifératifs, myélodysplasiques,
gammapathies monoclonales
= [ constitutionnelles :
- Trés rares, évoquées chez I'enfant, ATCD familiaux de saignements
- Diagnostic dans des centres trés spécialisés : thrombopathie affectant I'adhérence, la
sécrétion ou l'agrégation plaquettaire (thrombasthénie de Glanzmann, anomalie
guantitative ou qualitative de la GPllb-IIla)

=  Découverte sur saignements cutanéomuqueux inexpliqués ou enquéte familiale

Maladie de * Maladie constitutionnelle de I’lhémostase la plus fréquente
Willebrand = Déficit quantitatif ou qualitatif du facteur Willebrand (VWF) : protéine qui
a permet I'adhérence des plaquettes au sous-endothélium

- Associée a un déficit en facteur VIl dans 2/3 des cas (fonction du vWF de
protéger le FVIII d’une protéolyse accélérée)

- Transmission autosomique dominante, trés rarement autosomique
récessif (déficit profond)

- Taux plasmatique du vWF plus bas chez les sujets de groupe O, autour des
50%, mais supérieur a 30%

= Clinique : tres hétérogene
- Déficit en vWF < 30-40% avec saignements cutanés (ecchymoses) et
mugqueux (épistaxis, gingivorragies, ménométrorragies)
- Saignements spontanés ou provoqués (extraction dentaire,
amygdalectomie...), gravité variable selon le déficit

Constitu-
tionnelle

= Diagnostic :

- Orientation : syndrome hémorragique cutanéomuqueux avec nombre de
plaguettes normal, allongement du TCA variable selon le taux de FVIII,
temps d’occlusion plaquettaire allongé

- Confirmation : dosage de I'activité vWF (vVWF:RCo), dosage antigénique
du vVWF (VWF:Ag) et dosage du FVIII (VIII:C)
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= (Classification :
- Déficit quantitatif = type 1 : le plus fréquent, taux de vWF:RCo abaissé (<
50%) dans les mémes proportions que vVWF:Ag et VIII:C
- Déficit qualitatif = type 2 : taux fonctionnel de vWF (VWF:RCo) plus bas
que VWF:Ag et VIII:C. Cas Particulier : la forme 2N n'atteint que la
fonction de liaison du FW au FVIII
- Type 3 : plus rare, homozygote, taux de FVIII:C et vWF < 5%

= ﬁ Traitement :

Maladie de - Cl médicaments antiplaquettaire ou anticoagulant, sauf avis spécialisé}-;
Willebrand - Pas d’injection intramusculaire
A | - Pas de chirurgie ou geste invasif sans traitement approprié

- DESMOPRESSINE (DDAVP) : en premiere intention dans le type 1, par voie
intraveineuse ou intranasale apres test thérapeutique d’efficacité de ce

:Zic;:snt;tl:: médicament ; augmentation du taux de vVWF (x3-6) en 30 minutes chez les
bons répondeurs ; peut étre répétée a 12 ou 24h aprés injection, avec
efficacité moindre, tachyphylaxie au bout de 2 a 3 injections; A restriction
hydrique pour prévenir une hyponatrémie

= Concentrés de vVWF purifié, par voie intraveineuse, si desmopressine pas
efficace ou insuffisante
= Evoquer chez le sujet agé, sans ATCD familiaux
Acquise = Rechercher : hypothyroidie, cardiopathie valvulaire, dysprotéinémie
o monoclonale (type IgM ++), thrombocytémie essentielle, angiodyplasie

digestive, pathologie auto-immune avec auto-anticorps

=  Port d'une carte mentionnant :
- Type de déficit et profondeur du déficit
- Centre de référence
- Traitement habituel
Mesures = ALD30
associées = Cl aux médicaments déprimant I'hémostase /!\ PCZ. -> anti-plaquettaires ou
anticoagulant
= Clauinjection IM
= Enquéte familiale pour dépister les sujets atteints asymptomatiques

= Adistinguer des saignements dus a une maladie de I’'hémostase primaire

= Saignements cutanéomuqueux d’origine vasculaire, numération des plaquettes et tests
fonctionnels plaquettaires normaux

=  Anomalies vasculaires :
- Secondaires : purpura souvent infiltré (VS purpura thrombopénique)

Saignements
secondaires a
une anomalie

vasculaire
e Enfant: purpura rhumatoide
- e Adulte : purpura vasculaire d’origine immunologique (dysprotéinémie
monoclonale), infectieuse ou métabolique (diabéte)
- Primitives :

e Maladie de Rendu-Osler ou télangiectasie hémorragique héréditaire
transmission autosomique dominante ; épistaxis, hémorragies digestives et
télangiectasies au niveau des doigts, du nez, des levres et de la bouche

¢ Syndrome d’Ehler-Danlos : affection génétique rarissime du tissu élastique
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ANOMALIES ACQUISES DE LA COAGULATION

= Toujours éliminer une prise d’anticoagulant pouvant entrainer des modifications majeures de la coagulation
avec un syndrome hémorragique

= Coagulopathie : signes selon gravité de I'atteinte hépatique (hépatite, cirrhose éthylique...)

e e ; déficit de synthése des protéines de la coagulation (activateurs et inhibiteurs) et clairance
hépato- dlmlnuge pour certaines d’entre eux
cellulaire = Anomalies variables : S S ,
x| - Allongement du TQ/diminution du TP : diminution précoce du taux de FVII, plus

tardive du Fll et FX, et enfin du FV (hépatopathie sévere )1)

- Allongement du TCA, avec taux de FVIII normal, voire élevé

- Diminution du fibrinogéne dans les insuffisances hépatiques sévéres par baisse de
synthese et hyperfibrinolyse

- Raccourcissement du temps de lyse des euglobulines (test de von Kaulla) :
hyperfibrinolyse

- Thrombopénie, le plus souvent modérée (majorée par hypersplénisme en cas
d’hypertension portale)

= Carence en vitamine K : synthése de protéines vitamine K-dépendantes non fonctionnelles

Hypo- (FI, VII, IX, X, PC, PS) ; affecte les activateurs procoagulants et les inhibiteurs de la
TR coagulatlonlmals se 'Fradl.'ut par des s.algnemel:nt’s -
x| * Nouveau-né : hypovitaminose K par immaturité hépatique +/- carence d’apport maternel ;

des quelques jours de vie, saignements digestifs, du cordon, parfois intracraniens => apport
systématique de vitamine K per os a la naissance
=  Adulte:
- Absorption thérapeutique (antivitamine K) ou accidentelle de produits bloquant le
métabolisme de la vitamine K
- Carence d’apport : rare, lors de dénutritions séveres ou d’alimentation parentérale
exclusive, sans compensation
- Déficit d’absorption : secondaire a une obstruction des voies biliaires (cholestase) ou
malabsorption (résection intestinale étendue, maladie cceliaque)
- Destruction de la flore intestinale par antibiothérapie
= Diagnostic biologique : TQ et TCA allongés, diminution du taux des facteurs Il, VIl et X,
mais facteurs V et fibrinogéne normaux a (+ FIX abaissé, non nécessaire au diagnostic) ;
numération plaquettaire normale
= Traitement:
- Administration de vitamine K par voie orale ou IV lente, correction des anomalies de la
coagulation en 6-12 heures
- Sisaignements graves : apport de vitamine K et perfusion de complexe
prothrombinique (ou PPSB) pour corriger rapidement le déficit
=  Préventif :
- Nouveau-né : /\ 2 mg vit. K1 PO a (« régle des 4 heures »)

e J1 - 4h
e entrel4-J7 > 4*™ jour
e 1 mois aprés la naissance > 4°™ semaine

- Patient sous alimentation parentérale : 1 — 3 ampoules de 10 mg dans la perfusion par
semaine

- Adulte sain : pas de supplémentation nécessaire en cas de régime équilibré
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= Activation pathologique et diffuse de la coagulation ; le plus souvent liée a une activation
en exces du facteur tissulaire (FT) --> génération incontrolée de thrombine -->

Coagulation
intravasculaire consommation des facteurs de coagulation avec réaction fibrinolytique variable (génération
disséminée de plasmine)
(civb) = Activation en exces du FT par :
- Monocytes

- Cellules endothéliales |ésées
- Lésions d’organes riches en FT (placenta, prostate, poumon)
- Cellules tumorales (poumon, pancréas, prostate, cellules leucémiques)

= Etiologies :

- Infections séveéres, virales, bactériennes (BGN), parasitaires (Plasmodium
Pathologies falciparum)

médicales - Cancers (poumon, pancréas, prostate), leucémies (LAM3)

- Accidents transfusionnels et hémolyses séveres intravasculaires

- Hématome rétroplacentaire

- Embolie amniotique
Pathologies - Toxémie gravidique, éclampsie
obstétricales - Mort feetale in utero

- Mole hydatiforme

- Placenta preevia

Chirurgies et - Chirurgies lourdes (pulmonaire, cardiaque avec CEC, prostatique...)
traumatismes | - Polytraumatismes et brilures étendues

- Morsures de serpents
Autres causes | - Embolies graisseuses
- Malformations vasculaires (hémangiome, anévrysmes, vascularites)

= Clinique : manifestations hémorragiques et/ou thrombotiques

- Saignements cutanéomuqueux spontanés (purpura, ecchymoses), plus rarement
viscéraux ; provoqués par un geste vulnérant, un accouchement ou traumatisme

- Microthromboses touchant de gros organes (rein, foie, poumon), conséquences
fonctionnelles parfois séveres a (défaillance multiviscérale)

- Atteinte cutanée extensive et nécrotique (purpura fulminans) dans certaines infections
bactériennes (BGN, méningocoque) ou chez le nouveau-né avec rares déficits
homozygotes en PC ou PS

Biologie :
- Aucun signe pathognomonique ou constant, résultats variables selon la sévérité
- Thrombopénie et diminution du taux de fibrinogéne (voire hypofibrinogénémie) :
signes les plus caractéristiques et précoces ; possible absence dans une CIVD compensée,
mais méme valeur diagnostique d’une diminution du fibrinogéne ou des plaquettes
entre deux prélevements
- Allongement du TCA et du TQ : variable, souvent modéré voire absent au début
- Diminution des facteurs : variable, plus sévére pour le FV (substrat de la thrombine et
de la plasmine) que pour Fll, VIl et X
- Hyperfibrinolyse secondaire : variable
e Augmentation des PDF et D-dimeéres
* Raccourcissement du temps de lyse des euglobulines, sous 3 heures (test réalisé de
facon inconstante)
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Définition de la CIVD biologique (Consensus de médecine d’urgence et réanimation, 2002)

PATHOLOGIES CONSTITUTIONNELLES DE LA COAGULATION

Coagulation e Présence d'un taux de D-Dimeére > 500 ug/L associé a :
intravasculaire - 1 critére majeur ou
disséminée - 2 critéres mineurs
(CIvD)
(A
Paramétres Majeur Mineur
Pq (G/L) <50 50 a 100 G/L
TP (%) < 50 50 a 65 %
Fibrinogéne (g/L) - <1
(B] Traitement :
= Traitement de I'étiologie sous-jacente
Si hémorragie grave, traitement symptomatique : apport de concentrés plaquettaires, injection
de concentrés de fibrinogéne ou de plasma frais congelé
- 8 Fibrinolyse aigué primitive = diagnostic différentiel : exceptionnelle, libération massive
d’activateurs du plasminogeéne lors de certaines chirurgies ou cancers, possible hémorragie
grave et saignement en nappe
- Signes cliniques : hémorragiques
- Signes biologiques : hypofibrinogénémie sévére (< 1g/L), allongement du TQ avec taux
de FV bas puis effondré, numération plaguettaire normale, taux de D-diméres peu
utile (élevés dans les pathologies ou il y a hyperfibrinolyses), temps de lyse des
euglobulines treés court (< 30 minutes)
= Auto-anticorps le plus fréquemment anti-facteur VIII ; anti-FIX, -FV ou FIl tres rares voire
Hémophilie exceptlor‘mels . . ’ . v o
acquise = Pathologie rare mais grave, risque hémorragique élevé, taux de mortalité élevé (entre 8 et
g 20% des cas) a

=  Sujets trés agés majoritairement, plus rarement femmes jeunes dans le post-partum, a
distance d’'un accouchement ; 50% des cas sans étiologie retrouvée, I'anticorps peut étre
associé a une pathologie auto-immune, un cancer ou une hémopathie maligne
(lymphoproliférative ++)

= Diagnostic :

- Evoqué devant des saignements inexpliqués : hématomes, ecchymoses, plus rarement
hémorragie digestive ou rétropéritonéale, hématurie chez patient sans ATCD
hémorragique significatif

- TCA constamment allongé, non corrigé par I’apport de plasma témoin normal a

- Taux de FVIII (ou facteur concerné) diminué (souvent < 5%), parfois effondré (< 1%)

- Autres parametres de ’hémostase normaux

- Anticorps anti-facteur VIl (ou facteur concerné) dans le plasma du malade : recherche
au laboratoire devant tout déficit en FVIII

= Déficit en facteur VIII (hémophilie A) touchant 1 garcon pour 5.000 naissances, ou a un
déficit en facteur IX (hémophilie B) 5 fois moins fréquent

= Transmission sur un mode récessif lié au sexe (génes de FVIII et FIX sur le chromosome X) :

- garcgons atteints, femmes conductrices ; 30% de mutation de novo sans ATCD familial

Hémophilie

Pour
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= Gravité du syndrome hémorragique selon la sévérité du déficit : généralement similaire dans
une méme famille
- Sévere = taux< 1%
- Modéré = taux entre 1 et 5%
- Mineur = taux entre 5 et 40%
- Hémophilie fruste = entre 40 et 50%, generalement asymptomathue découverte
fortuite

= (Clinique : diagnostic habituellement a I’ége de la marche saignements provoqués par un
choc minime s
- Hémarthroses (le plus typique) : genoux, coudes et chevilles ; récidivantes, peuvent
entrainer une arthropathie évo[utlve, destruction articulaire avec malformations et
rétractions tendineuses et invalidité sévére dans les formes les plus évolués
- Hématomes des tissus sodﬂt‘_tté"hés ou des muscles :

* Graves pa'f"-"leur vc'_),l_t_lﬁme ou leur localisation, risque fonctionnel ou vital A .
hématome du plancher de la bouche (asphyxie), loge antérieure de I'avant-bras
(syndreme deVolkmann), creux axillaire ou poplité (compression vasculaire), rétro-

_ “# orbitaire(cécité)

e 'H':émat'ome du psoas, difficile a évoquer, suite a une appendicite aigué, échographie
wvde dlagnostlc

Hematomes intracraniens : trés rares, parfois révélateurs chez le nouveau-né

P ol
4‘&:\\4'2'". L
N}, * Diagnostic:
' - Allongement isolé du TCA, sans anticoagulant circulant (allongement corrigé aprés

addition de plasma témoin), temps de Quick et temps d’occlusion plaquettaire sur PFA-
100 ou 200 normaux

- Déficit isolé en FVIII ou FIX (FXI normal)

- Si déficit en FVIII, vérifier que le taux plasmatique de facteur Willebrand est normal
(VWEF;Ag et vWF:RCo > 50%)

Autres = Autres déficits constitutionnels : rares, dépistés par un allongement du TCA et/ou du temps
(B | de Quick

v Coups de pouce du rédacteur :

- TP:TQdonc Q = sexe, sEXe pour EXtrinséque
- Différenciation d’une hypovitaminose K et d’une insuffisance hépatocellulaire sur le taux de facteur
V, normal dans I'hypovitaminose K, abaissé dans I'insuffisance hépatocellulaire

TP/TQ = la barre du Q indique 17h25 sur une horloge => TQ explore les facteurs X’&({ I, v

FACTEURS VITAMINE K DEPENDANTS= 1972 = X, IX, VII, Il />
: ¥
CAUSES ALLONGEMENT ISOLE DU ';\@”5
« EPHAD » \
\0\

+ Enoxaparine : héparine
¢ Primaire : willebrancd @@
« Hémophilie A ou B @

« Accirculant
o Déficit en FXI ou XlI
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FICHE E-LISAN°226 EDN+ m

Iitem 226 - EMBOLIE PULMONAIRE ET THROMBOSEL
VEINEUSE PROFONDE

RAPPEL ANATOMIQUE

:’a e

..

Veine cave inférieure

‘ DEFINITIONS &

Maladie thromboembolique veineuse (MTEV) : entité constituée de la thrombose veineuse profonde et de I'embolie
pulmonaire

Thrombose veineuse profonde (TVP) :

= Obstruction veineuse partielle ou totale par un thrombus endoluminal
= Localisation possible dans tout I'arbre veineux, mais le plus souvent aux membres inférieurs
=  Proximale (poplitée ou sus-poplitée) ou distale (sous-poplitée)

Embolie pulmonaire (EP) : migration d’un thrombus veineux au niveau des artéres pulmonaires

Embolie pulmonaire grave : EP associée a une défaillance hémodynamique (PAS < 90mmHg ou chute de la PAS = 40 mmHg
pendant plus de 15 minutes) en I'absence d’autre cause

FACTEURS DE RISQUE DE LA MTEV A

FDR transitoires FDR per5|stant§gé
Dans les 3 derniers mois : Cancer actif
FDR majeurs = Chirurgie avec AG > 30 min Thrombophilie n%@

*  Fracture d'un membre inférieur . Défici antithrombine
= |mmobilisation > 3 jours pour motif médical .
aigu

. . \\
= Contraception cestroprogestative, grossesse, \ 7
postpartum, traitement hormonal de la @
ménopause (@
Dans les 2 derniers mois : Maladie inflammatoire chronique (intestinale
ou articulaire)

des antiphospholipides

FDR mineurs = Traumatisme d’un membre inférieur non
platré avec mobilité réduite > 3 jours
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= Immobilisation < 3 jours pour motif médical Thrombophilie non majeure :

aigu
8 = Déficit en protéine C, protéine S

Voyage > 6h =  Mutation du facteur V Leiden
=  Mutation de la prothrombine

Autres FDR reconnus : age > 65 ans, obésité, syndrome néphrotique

! Ne sont pas des FDR de MTEV : tabac, dyslipidémie

PHYSIOPATHOLOGIE B

Triade de Virchow :

1. Stase veineuse
2. Lésion de la paroi veineuse
3. Hypercoagulabilité

Point de départ distal dans des zones de ralentissement du flux (veines soléaires, valvules, abouchement de collatérales)

Conséquences hémodynamiques : augmentation de la PAP = /1 de la postcharge, du travail et de la consommation du
VD. Ischémie du VD (par écrasement des vaisseaux coronaires) = N Contractilité du VD = Compression du VG par le VD
avec X de la pré- charge du VG

Conséquence : N Débit cardiaque, hypoT et état de choc - Mort subite possible

DIAGNOSTIC A

SIGNES CLINIQUES

TVP EP
Douleur spontanée d’'un membre inférieur Douleur basi- ou latéro-thoracique
(Edéme unilatéral d’'un membre inférieur Dyspnée : brutale, inexpliqué. Peut-étre progressive sur
Dilatation veineuse superficielle d’'un membre inférieur plusieurs semaines.
(en I'absence de varices) Expectorations hémoptoiques (plutot noiratres)
= Différence de circonférence > 3 cm avec le Ml Tachycardie

controlatéral

_ ) _ Dans I'EP grave :
= Signes inflammatoires

= Syncope (baisse du flux systémique)
*  Etat de choc avec signes droits
= Tachypnée

NB : la clinique est NON spécifique, par conséquent elle peut
étre asymptomatique comme évoluer vers le choc.

SCORES DE PROBABILITE CLINIQUE

SCORE DE WELLS POUR LA TVP SCORE DE WELLS POUR L’EP
=  Cancer actif (+1) = ATCD personnel de MTEV

. 1) o o i o o < .
= Paralysie, parésie ou platrée d’'un membre inférieur Chirurgie ou immobilisation < 4 semaines
(+1) = Cancer actif

= Alitement > 3 jours ou chirurgie majeure < 4 semaines - Hemoptysmi
(+1) =  FC>100/min

= Signes de TVP

= Douleur sur un trajet veineux (+1)
Reproduction interdite - Propriété de la PLATEFORME EDN+®
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= (Edéme de tout le membre inférieur (+1) = Diagnostic alternatif moins probable

= Circonférence du mollet atteint > 3cm par rapport au
mollet controlatéral (+1)

= (Edeme prenant le godet (+1)

= (Circulation veineuse collatérale superficielle (+1)

= Diagnostic alternatif au moins aussi probable (-2)

=  Probabilité faible (0-1)

= Score < 2 : probabilité faible o o
=  Probabilité intermédiaire (2-6) ou forte (> 7)

= Score>2: probable

EXAMENS COMPLEMENTAIRES

D-diméres :

Biologie =  Produits de dégradation de la fibrine
= Non spécifiques mais trés forte valeur prédictive négative (VPN)

Gaz du sang :

= Non systématiques
= Effet shunt (hypoxémie-hypocapnie), parfois normaux

Troponine et BNP : utilisés pour le pronostic

Tachycardie sinusale

ECG Signes droits (signes de gravité) : aspect S1Q3, bloc de branche droit, axe droit, onde T négative de
Viav3

Radiographie de thorax :

Imagerie =  Peut étre normale
= Signes possibles: atélectasie en bande, épanchement pleural, ascension d’une coupole,
infarctus pulmonaire, hyperclarté d’'un champ pulmonaire

Echodoppler veineux des membres inférieurs : Excellent sensibilité et spécificité (> 95%)
Criteres de TVP :

= Visualisation directe d’'un thrombus : Trés fréquent et spécifique
= Veine incompressible

=  Baisse ou abolition du signal doppler

= Absence ou remplissage partiel au doppler couleur

Veine normal (élément de comparaison penser DD) :

= Absence de matériel endoluminal
= Possibilité de la comprimer avec la sonde
= Perception d’'un signal doppler rythmé par la respiration et par la chasse veineuse manuelle

Angioscanner thoracique :

= Défect endoluminal artériel pulmonaire = thrombus
= Cceur pulmonaire aigu (dilatation du VD)

Scintigraphie pulmonaire de ventilation perfusion: mismatch (ventilation normale, défect de
perfusion)

Echographie transthoracique (ETT) : utile dans I'algorithme diagnostique de I'EP grave
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ALGORITHMES DIAGNOSTIQUES

TVP

Faible : score <

|

D-dimeres

P

PROBABILITE CLINIQUE

» Forte : score > 2

|

Echographie veineuse des Ml

2

P
<

» Positifs

Négatifs <
Pas de traitement

Ech

|

ographie veineuse
des Ml

TVP «——»Répéter I'échographie 7

»

Diagnostic alternatif ?

Pas de TVP <« >
Traitement jours plus tard
EP a risque intermédiaire ou faible
SUSPICION CLINIQUE
NON | » OUI
PROBABILITE CLINIQUE
Faible - Intermédiaire <« | » Forte
D-dimeres » Angioscanner
Négatifs < | » Positifs Pas 4_|_> Trombus
<500 si age <50 ans =500 si age <50 ans de trombus
< 10 x age si > 50 ans > 10 x age si > 50 ans ¢
Echographie
— Et/ou
scintigraphie
—> Pas de traitement < Négatif <« » Positif
v v
Traitement

Comment ? ou ?
Stratification du risque

EP a haut risque

ANGIOSCANNER IMMEDIATEMENT REALISABLE
» OUI

&
<

NON
) v
Echographie cardiaque
Dilatation des cavités cardiaques droites

Scanner accessible

»
»

Angioscanner

NON 4_|_> oul

|
Pas d’autre test disponible
ou patient instable

et patient stable
» NEGATIF

A

POSITIF

» Traitement de Recherche d’une

Recherche d’une
autre cause
thrombolyse/
embolectomie
non nécessaire

autre cause
thrombolyse/
embolectomie
non nécessaire

I’'EP considérer
thrombolyse/
embolectomie
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\ PRONOSTIC A

4 STADES DE SEVERITE SCORE sPESI
Risque élevé : EP dite grave ou a haut risque Age >80 ans 1 point
Risque intermédiaire : SPESI > 1 SpO; < 90% 1 point

= [ntermédiaire haut : dysfonction VD et élévation
des biomarqueurs (troponine et BNP)

= |ntermédiaire bas : dysfonction VD ou élévation | FC > 110/min 1 point
des biomarqueurs ou aucun des deux

Risque faible : sPESI =0

PAS < 100 mmHg 1 point

Cancer actif 1 point

Insuffisance cardiaque ou respiratoire chronique | 1 point

er@

!, URGENCE THERAPEUTIQUE

EP grave Hospitalisation en réanimation

En 1% intention : thrombolyse et anticoagulation curative par HNF IVSE

En 2% intention : embolectomie en cas d’échec ou de Cl a la thrombolyse

Mesures de réanimation : oxygénothérapie voire ventilation mécanique, correction du choc

Repos strict au lit

!\ Urgence thérapeutique

EP de risque Hospitalisation en unité de soins intensifs
intermédiaire haut . . .
Anticoagulation curative :

=  HBPM sous-cutanée ou HNF IVSE pendant 48-72h
= Puis relais AVK ou AOD

En 2% intention : thrombolyse si aggravation vers un état de choc
Mesures symptomatiques : oxygénothérapie

Repos au lit

Hospitalisation en service de médecine conventionnel

EP de risque Anticoagulation curative : AOD ou AVK

intermédiaire bas Lever précoce

Hospitalisation courte < 24h
EP de risque faible Anticoagulation curative : AOD ou AVK

Lever précoce

Sensibilité des D- diméres inchangée et doivent étre réalisés en cas de probabilité clinique

Cas particulier : non forte.
Grossesse -> Si positifs ou si probabilité clinique forte : écho-Doppler veineux
(A] -> Si négatif : Scintigraphie pulmonaire planaire de perfusion en 1le intention (si disponible)

ou angioscanner thoracique

Attention : les traitements par HBPM, AVK ne sont pas recommandés aux T1 et T3.
Penser a doser les hormones thyroidiennes a la naissance si imagerie réalisée (risque de
surcharge thyroidienne fcetale)
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TvP &3

Traitement ambulatoire sauf :

= TVP sous anticoagulant

= |nsuffisance rénale sévére

=  Comorbidité : cancer, maladie cardiorespiratoire sévere, > 75 ans
=  TVP sévere (phlébite bleue) ou TVP bilatérale

= Hémorragie active ou risque hémorragique majeur

= Contexte médicosocial défavorable

Anticoagulation curative

Bas de contention

DUREE DU TRAITEMENT ANTICOAGULANT B

1% EP ou TVP proximale :

Traitement court =  Provoquée par un facteur majeur transitoire
(3 a 6 mois) = Non provoquée chez une femme < 50 ans

EP ou TVP proximale non provoquée récidivante
Traitement non limité | EP ou TVP proximale avec facteur persistant majeur

1" EP a haut risque non provoquée

Durée incertaine 1% EP 3 risque faible ou intermédiaire faible ou TVP proximale non provoquée avec ou sans
(au moins 6 mois) facteur mineur

En post opératoire selon le risque :

Traitement = Risque faible : age < 40 ans sans FDR, chirurgie mineure
Prophylactique

-> Pas de prévention
= Risque modéré : age > 40 ans sans FDR, chirurgie générale
-> HNF, HBPM, fondaparinux a dose préventive

= Risque élevé : age > 40 ans + antécédents de maladie TEV, anomalie de la coagulation,
chirurgie hanche / genou / carcinologique

-> HNF, HBPM, fondaparinux a dose préventive

Rappel : pour les patients ayant un antécédent de mTEV, la pilule contraceptive
cestroprogestative ainsi que les THS sont contre indiqués

‘ COMPLICATIONS A LONG TERME B

HYPERTENSION PULMONAIRE POST-EMBOLIQUE SYNDROME POST-THROMBOTIQUE

Complique I'EP Complique la TVP

Reproduction interdite - Propriété de la PLATEFORME EDN+®

. L L . . 65
Pour avoir plus d'exclusivités rejoindre nous sur www.amis-med.com et sur https://t.me/Faille_V2



‘ BILAN ETIOLOGIQUE B

RECHERCHE D’UN CANCER BILAN DE THROMBOPHILIE

Indication : MTEV non provoquée Indications :

Interrogatoire = MTEV non provoquée avant 50 ans et antécédent
familial de MTEV

Examen clinique complet e .
=  MTEV récidivante dont un épisode avant 50 ans

NFS, plagquettes, VS, radiographie thoracique

Dosage protéine C, protéine S
Mise a jour des dépistages (mammographie, frottis cervico-

utérin, PSA, coloscopie) Dosage antithrombine

Mutation du facteur V Leiden
Mutation de la prothrombine G20210A
Dosage des anticorps du SAPL

v Coups de pouce du rédacteur :

e L’embolie peut revétir toute forme de clinique : asymptomatique jusqu’au choc. A toujours
garder en hypothése

e (C’est unitem qui fonctionne par score : méme si ce n’est pas demandé vous devez en
connaitre les composantes afin de mieux vous orienter lors de I'ECN

e Piége: en cas de risque élevé = angioscanner mais si le patient est instable penser gain de
temps et résultat => écho trans-thoracique (rapide + pas besoin de PDC)

SIGNES RADIOLOGIQUES DE L’EMBOLIE PULMONAIRE
La radio peut-étre normale +++, ou présenter des anomalies
« ABCDE »

e Ascension coupole diaphragmatique
e Bande d’atélectasie
o Clarté

o Dilatation des artéres pulmonaires (= signe de gravité avec la dilatation du
ventricule Droit)

e Epanchement pleural
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FICHE E-LISA N°320 EDN+ m

Item 320 - MYELOME MULTIPLE DES OS

‘A GENERALITES ‘

Lymphocytes B activé en phase terminale de différenciation =il

Définitions S produit des anticorps (réponse humorale)
A un plasmocyte normal n’est pas circulant ni ganglionnaire, il est

présent dans la moelle osseuse

Protéine plasmatique constituée d’une chaine lourde (M, G, A, D, E)
Immunoglobuline | et d’une chaine légeére (K ou L)

= anticorps Un plasmocyte = programmé pour produire un anticorps (chaine
lourde + légere) unique

Chez le sujet normal, le taux des différentes classes
d’'immunoglobulines (lg) est stable (cf. courbe d’électrophorese)

On parle de pic monoclonal quand il existe une quantité excessive

Pic monoclonal . . . \
d’un seul type d’immunoglobuline (pic a I’électrophorese)

Cela suppose qu’il existe un clone plasmocytaire les produisant en
exces

= Monoclonal gagmmapathy of undetermined significance

Il s’agit d’'une maladie dont le seul symptéme est d’avoir un pic
monoclonal < 30 g/L a I’électrophorése des protéines

MGUS Trés fréquent dans la population mais a risque de 1% par an
d’évolution vers un myélome, Waldenstrom ou lymphome au total
10% développent un myélome.

Devant tout MGUS, surveillance par EPP tous les 6 mois pendant 2
ans puis tous les ans

Hémopathie maligne caractérisée par la prolifération de
plasmocytes médullaires tumoraux produisant une Ig monoclonale

Cette prolifération peut étre multifocale (d’ou le nom de
« myélome multiple »)

A on parle de myélome si on compte > 10% de plasmocytes au
myélogramme

Myélome qui est asymptomatique <
Myélome indolent | absence de critéres dits « CRAB » ET de
critéres « SLiM »

Myélome

Myélome qui est symptomatique &
présence d’au moins un critére dit « CRAB »
ET/OU

présence d’un critére dit de haut risque
« SIiM »

Myélome
symptomatique
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Le myélome multiple représente 1% des cancers et 10% des hémopathies malignes
Epidémiologie On compte 5.000 nouveaux cas par an en France
Age moyen au diagnostic = 70 ans (n’existe pas chez les enfants)

Sexeratio=1

Facteurs de risque connus : pesticides

A FOCUS SUR LES CRITERES DIAGNOSTIQUES ‘

Pour diagnostiquer un myélome et le typer (indolent, symptomatique), il faut connaitre deux types de

critéres :
Ce sont des items témoins du caractére symptomatique du myélome, a rechercher
Criteres systématiquement en cas de gammapathie monoclonale :
CRAB C Calcémie : hypercalcémie > 2,75 mmol/L

Rein : créatinine > 177 micromol/L ou DFG < 40 mL/min

R
A | Anémie : hémoglobine < 10 g/dL
B

Bone : Iésions osseuses lytiques dont au moins une >5 mm

Ce sont des items qui témoignent d’un risque élevé de progression = a considérer comme
Criteres sSLIM | YN myélome symptomatique

S Sixty % (60%) de plasmocytes médullaires au myélogramme

Li Light chain (ratio de chaines Iégéres) > 100

M | MRI(IRM) : présence d’au moins 2 Iésions focales a I'lRM

¥ Les examens biologiques et radiologiques du myélome sont en fonction de ces items.

En conclusion, on parle de myélome devant > 10% de plasmocytes au myélogramme et la sécrétion d’une Ig
monoclonale (lourde/légére) +/- les critéres CRAB/SLIM

A SIGNES CLINIQUES ‘

Le diagnostic de myélome peut étre fait chez un patient asymptomatique (diagnostic biologique)

Au niveau clinique on retrouve :
AEG et Douleurs osseuses (70 %) :

e Apparition souvent brutale, souvent trompeuses et d'allure banale, aggravés par les mouvements
et au port de charges

e Surtout squelette axial - rachis, cotes et bassin
/\NB : @ Sd tumoral (3 ADP @ HSMG) et @ Fiévre

Mais le plus souvent, il est révélé par :

o s . 0 Y p - |
Hypercalcémie Elle révele la ma.Iad!e dans 30% des cas : c’est une urgence thérapeutique !
Elle est secondaire a la lyse osseuse par les plasmocytes tumoraux
e e Elle révele la maladie dans 20% des cas : c’est une urgence thérapeutique !
el Elle est secondaire a la précipitation des chaines légéres dans les urines,
I"hypercalcémie ou des médicaments néphrotoxiques (AINS)...
T Elle est présente chez 70% des patients au diagnostic
Elle est due a l'infiltration médullaire, a la sécrétion d’IL-6
Elle est présente chez 2/3 des patients sous la forme de douleurs inflammatoires du
Douler squelette axial ‘ o
e Elles sont dues a la lyse osseuse induite par les plasmocytes tumoraux
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Ala lyse osseuse induit des fractures pathologiques qui peuvent se traduire par une
compression médullaire = chirurgie en urgence

A EXAMENS COMPLEMENTAIRES

Il sert a visualiser les plasmocytes tumoraux infiltrant la moelle

. . S o
Diagnostics Diagnostic affirmé si > 10% de plasmocytes tumoraux dans la moelle

Plasmocytes : Cytoplasme trés basophile, noyau ovalaire et excentré
dans la cellule

Myélogramme | Caryotype (+/- FISH) pour rechercher les anomalies suivantes - /I\
Facteur Pronostic

= t(4;14)
= del(17p)

.. Myélogramme non contributif
Indications de yelog

BOM Plasmocytomes supposés « Solitaires » pour étre certain d'écarter un
exceés de Plasmocytes

Elle sert a identifier la fabrication
d’'immunoglobulines monoclonales

EPS (= identiques) par la tumeur
Diagnostic de sécrétion d’lg si pic dans la zone
des gammaglobuline (ou bétaglobuline)

Elle sert a confirmer I'EPP + a typer la chaine
lourde et la chaine légere de I'lg

Dans le myélome, I'isotype de I'lg lourde est le
plus souvent G, parfois A, jamais M

Dosages De méme, la chaine légere est souvent K,

Immunofixation

sanguins parfois L.

Il sert a quantifier les Ig lourdes + mettre en
évidence une hypogamma réactionnelle des
autres Ig

A\l arrive gu’un myélome ne sécrete pas de
chaines lourdes mais que des chaines légéres
Dans ce cas, il n’existe pas de pic mais juste
une hypogamma

La mise en évidence des chaines légéres se
fera sur les examens urinaires

Dosage pondéral
des ig

C’est I'examen de base qui est prescrit en
néphrologie
Si + : soit le glomérule laisse passer I'albumine,
soit le tubule ne réabsorbe pas de chaines
légeres

Une protéinurie avec BU négative évoque la
présence de chaines légéres dans les urines
Dosages Une albuminurie lors d’un myélome fait
urinaires suspecter une amylose AL (glomérulopathie)

Protéinurie
urinaire

Si protéinurie + : elle sert a mettre en évidence
un pic de chaines légéres monotypiques

Si présence de chaines légéres dans les urines =
protéinurie dite de «Bence-Jones »

EPU

Idem, elle permet de typer la chaine Iégere en K

Immunofixation
oul
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Pour toute suspicion de myélome, il faut rechercher les criteres CRAB, et si négatifs, les

Evaluation
Calcémie

Bilan rénal

NFS

Imagerie

criteres SLiM. Donc on prescrit toujours :

A corriger en fonction de I'albuminémie

Créatinine, ionogramme sanguin : surveillance de l'insuffisance rénale
aigué et de I'hyperkaliémie secondaire

Recherche d’une anémie normocytaire arégénérative (centrale)

Au frottis : on retrouvera des rouleaux d’hématies liés a la présence
du pic monoclonal

Rechercher des plasmocytes circulants (mauvais pronostic) : si > 2 G/L
= leucémie a plasmocytes

Elle a un réle capital dans le bilan d’un myélome :

Il doit étre osseux, non injecté (car risque d’IRA
fatale !1!)
Recherche de |ésions ostéolytiques

Scanner
corps entier

Plus sensible pour détecter I'envahissement
médullaire, a faire en complément du scanner
Recherche de lésions focales ou diffuses
d’aspect « poivre & sel » hypoT1, hyperT2

IRM

Examen recommandé au diagnostic pour suivre

TEP-Scanner )2 . .
I’évolution sous traitement

‘A PRONOSTIC ET PRISE EN CHARGE

Il faut savoir qu’on ne guérit pas du myélome : aujourd’hui, la rechute apres traitement est quasi

constante.

Le traitement est donc a pondérer en fonction du type de myélome (symptomatique vs indolent), de son
pronostic, des comorbidités du patient

Score R-ISS

Pronostic

Autres

Complications

Traitement Anti
tumoral

Symptomatique

Il n’est pas a connaitre

Il comprend : albumine, -globulinémie, LDH, présence d’anomalies
génétiques (dell7p, t(4,14), t(14,16))

Présence d’'une maladie extramédullaire, plasmocytose, IRC, age
élevé, comorbidités...

Hypercalcémie, IRA, anémie, compression médullaire, infections, amylose AL

Il n’est pas a connaitre

Ayez la notion que le traitement antitumoral est indiqué chez les
patients avec criteres CRAB et/ou SLiM (symptomatiques)

Il repose sur chimiothérapie +/- forte dose avec autogreffe si patient
<70ans

Prise en charge des symptomes et complications du myélome :

Urgence thérapeutique : ECG +
HYPERHYDRATATION + CORTICOTHERAPIE +
BIPHOSPHONATE IV
Surveillance du poids et de la diurése +++
USI + dialyse si anomalies ECG

ECG = ta raquette plate perd son rythme
(tachycardie, raccourcissement du QT, T plate,
allongement du PR, trouble du rythme)

Hypercalcémie

Arrét des néphrotoxiques, hydratation alcaline
Hydratation alcaline permet de limiter la

i précipitation de chaines légéres
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Evaluer la nécessité de transfusion, prescription
Anémie d’EPO possible

Perfusion mensuelle de Biphosphonates pendant
2 ans
Evaluer la nécessité d’une stabilisation osseuse
(arthrodeése...)

Lésion osseuse | Urgence si compression médullaire : IRM rachis +
chirurgie en urgence
s patient récusé de la chirurgie on fera de la
radiothérapie

Les patients atteints de myélome sont
immunodéprimés +++ (hypogammaglobulinémie)
Vaccinations (grippe, pneumocoque...) en gardant
a l'esprit que la réponse vaccinale est moins
bonne

B MALADIE DE WALDENSTROM

La maladie de Waldenstréom est un lymphome non-hodgkinien B indolent (bas grade) di a une
prolifération de lymphoplasmocytes (stade avant le plasmocyte)

Il faut savoir que ces lymphoplasmocytes vont également sécréter une Ig qui sera « immature » < IgM =
pic monoclonal a IgM a I’EPP

¥ On dit pour 'ECN qu’un myélome  IgM n’existe pas : ce sera une maladie de Waldenstrém

Infections

Le lymphoplasmocyte est encore présent dans les ganglions donc syndrome tumoral

Clinique possible
Les IgM peuvent étre responsable de : syndrome d’hyperviscosité, cryoglobulinémie,
activité anti-MAG (neuropathie)

EPP : pic monoclonal confirmé par 'immunofixation qui montre que le pic correspond a

Biologie
une IgM
Myélogramme : > 10% de lymphoplasmocytes
Imagerie Echographie, scanner : recherche de ganglions profonds mais pas de lésions

ostéolytiques !

Syndrome d’hyperviscosité (lié au pic IgM), complications auto-immunes, complications
Evolution liées aux cytopénies si envahissement médullaire, anomalies de I'hémostase (syndrome
de Willebrand acquis), transformation en lymphome B de haut-grade, amylose AL.

A FOCUS SUR L’ELECTROPHORESE DES PROTEINES SERIQUES (EPS)

L'EPP est un examen a bien connaitre car c’est lui qui nous permettra d’évoquer le myélome mais aussi
diverses autres pathologies au programme.

C’est une méthode permettant de faire migrer les protéines sériques sur un gel : albumine et globulines
dont al, a2, béta, gamma

Connaitre le profil de migration normal permet d’identifier une anomalie quantitative de chacune de ces
protéines :

ILes immunoglobulines (chaines lourdes seulement) migrent le plus souvent dans les gamma (parfois
dans les béta)
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EPP normale PIC monoclonal Hypergammaglobu Syndrome Bloc bétagamma
linemie néphrotique
H
E Ordre de détect
3 .
zll
|
| |
| |
|
\ G
| ] o
| - S {
o = «
, < < a
LAY J
A Ne pas confondre Pic unique dans les Toutes les fractions Perte d’albumine Evoque une
albumine/pic gamma sont trop cirrhose
Evoque un clone Evoque une MAI
plasmocytaire (polyclonale)

Un myélome sera évoqué devant des lésions a ’emporte-piéce, focales ou diffuses, ostéolytiques :

A" FOCUS IMAGERIE DU MYELOME

Radiographie

Scanner osseux

IRM T1/T2

TEP-Scanner
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LE COUP DE POUCE ‘

- Révisez cet item en plusieurs fois : comprenez les définitions, connaissez la clinique, sachez
interpréter les examens puis vous saurez les prescrire au bon moment

- Cest unitem transversal : soyez béton sur les notions d’hypercalcémie, de compression médullaire,
d’IRA, infections (dermohypodermite, grippe, pneumonie)

- Gardez a I'esprit que le myélome est une maladie grave ol les soins palliatifs jouent une place
prépondérante

Soyez réguliers dans votre travail et surtout, forcez-vous a tout comprendre, vous retiendrez pour la vie !

FOCUS SUR LE MGUS

1% cause de pic monoclonale (60 %)

Fréquence = augmente avec l'age
= 0,5%a30ans
= 1-2 % pop. >50%
= 10% pop. >80 ans

Critéres :
*= IgMonoclonale sans Hypogammaglobulinémie sévére
*= Dosage des chaines légeres sérique (sFLC) dans la norme ou peu élevée
* Plasmocytose médullaire faible < 10% avec plasmocytes NON dystrophiques
= @CRAB

+1% / an (10 % a 10 ans) de transformation maligne > Myélome ou plus rarement Waldenstrom, LMNH,
LLC

Le risque de progression vers une hémopathie maligne est d'autant plus important que :
* Picinitialement élevé
= |sotype non IgG
= Rapport k/A (sFLC=Free Light Chain) anormal

Surveillance Clinique et Biologique réguliére - tous les 6 mois au départ puis annuelle
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ATTEINTES RENALES DU MYELOME

Néphropathie myélomateuse

= Types d’atteinte :

- Néphropathie a cylindres myélomateux = tubulopathie myélomateuse = le + fréquent (80%)

- Sd de Fanconi

- IRA fonctionnelle
- Néphropathie de dépbts : amylose AL [(item 217) : 20% des myélomes (++ A), surtout MGUS (50%)], sd

de Randall

Néphropathie a cylindres myélomateux

= Facteurs favorisants :

-> Favorisent précipitation intra-tubulaires des chaines légeéres :

- HyperCa®*
- DEC, quelle qu’en soit la cause
- Infection
- Médocs (aminosides néphrotox ; AINS ; IEC, ARA2 chez déshydraté)
- PDCiodés
= Diag+:
., IRNA souvent sévere, nue = & signes associés : J hématurie, & HTA, &
Bio rénale R .
cedemes (parfois douleurs osseuses, AEG)
Protéinurie souvent forte (> 2 g/ L), essentiellement composée de chaines
. légeres d’lg
Urines 24h . , i . ] L
- maladies détectées par BU => si BU — & dosage pondéral protéinurie +,
évoquer chaines légéres
EPU Pic étroit globulines (albumine < 10%, sinon chercher glomérulopathie :

Randall ou amylose AL)

IF protéines (S & U)

Indispensable pour identifier Ig monoclonale sécrétée, confirmer chaines
légeres, préciser isotype

Néphélométrie chaines
légeres libres sériques

Oriente diagnostic (peu probable si taux < 500 mg/I)
Evalue réponse au traitement

PBR

Non systématique

Cylindres dans la lumiére des tubes distaux et collecteurs, polychromatophile
au trichrome masson.

Altération de I'épithélium tubulaire

Fibrose interstitielle

IF : positive lambda ou kappa

= Traitement:

Traitement en urgence

- Objectif : limiter précipitation chaines légéres dans urines
- Moyens :

e Supprimer facteurs favorisants

e Rétablir volémie normale

e Assurer diurese abondante : => dilue chaines légéres

e Assurer diurése alcaline (pH U > 7) Si IRNA sévere : hémodialyse avec
membrane trés haute perméabilité = épuration rapide chaines légéres
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Syndrome de Fanconi

Définition : anomalie transport tubulaire proximal

- Glycosurie normoglycémique

- Hypo-uricémie par fuite urinaire

- Diabéte phosphaté => ostéomalacie a long terme (avec douleur os)

- Amino-acidurie généralisée

- Acidose métabolique tubulaire proximale (type 2)

- Hypokaliémie avec kaliurése inadaptée

- Insuffisance rénale lentement progressive dans un cas sur deux

Survenue : rare si myélome symptomatique mais => toujours recherche prolifération plasmocytaire
Anapath : Cristaux de chaines légeres endolysosomaux des cellules tubaires proximales
Traitement :

- Symptomatique : supplémentation phosphore, vit D, correction acidose métabolique

Insuffisance rénale fonctionnelle

Atteinte osseuse séveére myélome => hypercalcémie aigué

=  SPUPD sévere => DEC => hypovolémie
= IRNf

Traitement : correction DEC & hyperCa

Amylose

Définition : L'amylose correspond a moins de 20% des cas, des atteintes rénales du myélome.

Il s’agit d’une maladie systémique avec dépdts extracellulaire des chaines Iégeres monoclonales en feuillet
plissés.

Diagnostic : lors d’'un myélome, nous retrouvons une protéinurie faite d’albumine, un possible syndrome
néphrotique, volontiers pur, ainsi qu’une insuffisance rénale avec des reins augmentés de volume. On
note également une absence d’hématurie et d’"HTA.

Le diagnostic d’amylose est souvent retardé du fait des symptomes parfois tres divers et souvent peu
spécifiques.

L'amylose est une maladie multi systémique pouvant toucher tous les organes, a I'exceptions du cerveau.
Anatomopathologie :

On retrouve des dépots extracellulaires d’'un matériel protéique composé de chaines légeres d’lg (le plus
souvent lambda) et d’autres protéines (composants amyloides P).
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FICHE E-LISAN°329. EDON*+ m

Item 329 - CONNAITRE LES CARACTERISTIQUES
DES PRODUITS SANGUINS LABILES (PSL)
ET LEUR SPECIFIOITE

PRODUITS SANGUINS LABILES

* Transfusion sanguing = Adrﬁjhistration de produits labiles issus du sang périphérique
Définitions (globules rouges, plaquettes, plasma)
- Collectes, prepares pour usage thérapeutique, qualifiés et distribués par
--_[_-‘:-Eta‘iilissg'mén't' Francais du Sang (EFS), opérateur civil unique en France, et par le
_ Centre.de transfusion sanguine des armées
\ R..__L_strﬂes a prévenir, diagnostiquer et prendre en charge
- “Suivi du patient transfusé sous la responsabilité des médecins du site de délivrance de
I'EFS ou d’un dépot de sang conventionné avec I'EFS + responsabilité du prescripteur
de I'établissement de soins + tout médecin qui peut mettre en évidence a distance de
la transfusion un accident retardé
- Systeme d’hémovigilance déclaratif des événements indésirables receveurs (EIR)
(+ sécurité du donneur)
= Don de sang: en France chaque année 160.000 donneurs

- Principes éthiques en France : bénévolat, anonymat, volontariat et gratuité du don
Organisé sous |'égide de I'EFS

- Critéres d’aptitude au don définis par arrété ministériel afin d’assurer la sécurité du
donneur et du receveur

- 2 types de produits :

1. Produits sanguins labiles (PSL) : concentrés de globules rouges (CGR), concentrés
de plaquettes (CP), plasma frais congelé (PFC) thérapeutique, concentrés de
granuleux (CG) préparés par I'EFS et dont la surveillance reléve de I'hémovigilance
+++

2. Meédicaments dérivés du plasma (albumine, immunoglobulines, facteurs de
coagulation, etc.) : préparés par des industriels (Laboratoire francais du
fractionnement et des biotechnologies (LFB) a qui le plasma prélevé par I'EFS est
cédé), surveillance par la pharmacovigilance +++

1. Préléevement : Entretien pré-don (critéres d’aptitude au don), preleve \ﬁﬁ repos avec

Caractéris- surveillance post-don
tiques 2. Qualification biologique des dons "\lj\
des PSL »  Caractéristiques immuno-hématologiques des produits,. i fs ensmte sur I'étiquette
(A - Antigénes de groupes sanguins (groupe “RH1, phénotype RH-KEL1,
/}u,Duffy Kid, MNS)

éventuellement complété par un phénot @c
- ﬁ+/ typage plaquettaire HLA/HPA p @
les CG

P, voire granulocytaire HNA/HLA pour
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- & pour certains produits détection d’anticorps anti-érythrocytaires (anti-A et —B
immuns, Ac anti-érythrocytaires autres que ceux du systeme ABO)

- a Anticorps anti-HLA classes | et Il pour les dons de plasma et plaquettes issus de
femmes non nullipares (prévention du TRALI immunologique)

= Dépistage de maladies transmissibles par le sang : si + destruction du produit et
information du donneur

- !, Systématiquement a chaque don : hépatites B et C, VIH I et II, syphilis, HTLV | et Il
(systématique uniguement aux Antilles)

- @ sur certains dons selon les épidémies (West Nile, Zika, Chikungunya, Dengue)

- a8 Sur certains dons en fonction des séjours a risque du donneur (paludisme, maladie
de Chagas)

3. Préparation : transformer en produit injectable
= Déleucocytation : réduire certains risques comme ceux liés au CMV, leucocytes résiduels <
108/CGR ou CP ou < 10%/L de plasma > toujours
= Centrifugation et séparation du sang en Concentrés de Globules Rouges, Plasma et une
couche plaquettaire
* Etiquetage des produits

- 0 CGR : prét a I'emploi = contient une solution anticoagulante et de conservation
(CPD : citrate, phosphate, mannitol) pour conservation de 42 jours

- 8 Couche plaquettaire : ne comporte pas suffisamment de plaquettes pour étre
transfusée seule, mélangée a 6 a 8 autres pour obtenir un mélange de concentrés
plaquettaires (MCP)

- Processus “d’atténuation des pathogénes” par injection d’un agent intercalant
(Amotosalen) puis illumination par les UVA, agent éliminé secondairement
> permet aussi une inactivation des lymphocytes T et la qualification “irradié”

- Briasma: congelé a -30°C dans les 24 heures aprés le prélevement (catégorie 1, C1)
ou dans les 72 heures apres (catégorie 2, C2) ; sécurisation par quarantaine de 60 jours
et libération en cas de négativité des tests microbiologiques réalisés sur un don suivant
ou processus par Amotosalen

4. Controle qualité (conformité du volume, principe actif, déleucocytation)
5. Distribution aux laboratoires d’immuno-hématologie et délivrance de facon nominative
selon les recommandations de la HAS

= Dons par aphérése : préparation de concentré de plaquettes issu d’aphérese

Caractéris- (concentration de plaquettes a dose thérapeutique issue d’un seul donneur) et concentré
tiques de plasma issu d’aphérese (volume plus important que celui issu du sang total)
des PSL = Bnon préparés par I'EFS
(A] = Plasma lyophilisé “PLYO” : préparé par le Centre de transfusion sanguine des armées, a

partir de plasmas sécurisés

= Plasma thérapeutique “médicament” ou plasma solvant détergent (SD) : régles de
pharmacovigilance, produit par des établissements pharmaceutiques, a partir d’un pool de
plasmas de plusieurs donneurs, volume de 200 mL
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Caractéristiques des PSL
CGR CP PFCS-e
Hémoglobine > 40 g Volume > 100 ml Volume > 200 ml
Hématocrite 50 a 70% pH =64 Facteur VIII :
Hémolyse < 0,8% de Hb a | Plaquettes -Sécurisé Quarantaine > 0,70
42J -Quantité 2 x 1011 Ul/ml
Volume moyen 284 ml -Concentration > 600 G/L | -Sécurisé Amotosalen > 0,50
Caractéristiques | Leucocytes < 106 Amotosalen <2 uM Ul/ml
Leucocytes < 10° Fibrinogéne >2 g/l
Plaquettes < 25.109/1
Hématie < 6. 109/
Amotosalen <2 yM
Leucorutes < 104
42 Jours 7J 1 an pour |A et 3 ans pour
+2°Ca +6°C +20°C & +24°C (agitation) | quarantaine
-25°C
Décongélation au bain marie
37°
Conservation 30 min si < 400 ml
40 min si < 600 ml
50 min si > 600 ml
Aprés décongélation
24h max entre +2°C et +6°C
+2°Ca+10°C +18°C et +26°C -25°C
Transport 24h max entre +6° et 2h max 48h max > -25° et <-10°C
+10°C Entre +18°C et +20°C
Ou entre +24°C et +26°C
Prescrire 1 CGR a la fois Ordonnance doit -Transfusion : 10 & 20 mi/kg
(sauf urgence) comporter : (permet atteindre Facteur a un
Puis évaluation -Le poids du patient mini de 30%)
-La NP datée -Echange : volume échangé
-La posologie en 60 mik g
prophylactique et curatif
de 0,520,7 10" /10 kg
Doses Légitime de transfuser
dans la partie haute les
enfants et les patients en
HDJ
Néonatalogie 0,1 4 0,2 10"
/ Kg avec un volume de
15 ml/ kg sans dépasser
20 mlkg
Adulte : 60 a 90 min/max | Le plus souventen 30 min | Le plus souvent en 30 & 120
3H minutes en fonction de
Débit Sujet agé ou insuffisant l'urgence et la tolérance
cardiaque : 1 mikg/h hémodynamique
Nouveau-né : 5 ml/ kg/h
Compatibilité ABO.RH1 Antigénocompatibilité Compatibilité ABO
pour tous ABO : A chaque fois que plasmatique : ne pas apporter
Régles de cela est possible, ne pas les anticorps correspondants
compatibilité apporter les antigénes ABO | aux antigénes ABO du
correspondant aux receveur
anticorps du receveur
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GROUPES SANGUINS ERYTHROCYTAIRES

Définitions

Groupes sanguins érythrocytaires = Antigénes exprimés a la surface du globule rouge,
génétiquement transmis et reconnus par des anticorps spécifiques

Des antigenes codés par les différentes formes alléliques d’un méme gene appartiennent
au méme systéme de groupe sanguin (ex : les antigénes A et B, codés par les alleles A et B
du géne ABO, appartiennent au systeme de groupe sanguin ABO)

Caractere immunogéne du polymorphisme des groupes sanguins érythrocytaires :
implication en transfusion, dans le suivi de grossesse, dans les greffes et transplantations
Autres interactions avec le milieu : susceptibilité individuelle a des pathogenes (ex : Covid
et susceptibilité du groupe A > groupe O)

Prés de 380 antigénes de groupes sanguins répartis dans 43 systémes différents, classés
selon leur nature biochimique

Classification
des groupes
sanguins

Antigénes de nature glucidique : Chef de file = systeme ABO

- 2 antigénes courants et actifs : A et B codés respectivement par 2 alleles A et B ;
1 antigéne inactif : allele O

- Enfonction du génotype, 4 phénotypes différents : groupe A qui exprime I'antigéne A
(génotype : A/A ou A/Q), groupe B qui exprime |’antigéne B (B/B ou B/Q), groupe AB
qui exprime les deux antigénes A et B (A/B) et groupe O qui n’exprime aucun des deux
antigénes (0/0) ; alléles A et B codominants entre eux et dominants par rapport a O

- Antigénes = produits secondaires des genes : nécessité d’un intermédiaire protéique
(enzyme) pour aboutir a I'antigéne

- Véritables groupes tissulaires : pas restreints au globule rouge mais partagés
notamment avec I'endothélium vasculaire ou I'épithélium de nombreux organes
(reins, foie, cceur, poumon) --> respect de compatibilité pour transplantation a

- Ubiquitaires dans la nature : pas propres a I’homme, partagés par de nombreuses
especes, virus ou bactéries, dont celles du microbiote --> présence d’anticorps ABO en
dehors de toute stimulation interhumaine (grossesse, transfusion)

- Anticorps naturels (stimulation environnementale) et réguliers (présence constante)
= Danger constant dés la premiere transfusion incompatible A détectés par groupage
ABO

- Receveur universel = O pour les transfusions de CGR

Antigénes sur Anticorps .
B
Groupes ABO hématies dans plasma Genotypes
A A Anti-B A/AouA/O
B Anti-A B/B ou B/O
AB AetB Aucun A/B
o Ni A niB Antl-AI;et anti- 0/0
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= Antigenes de nature protéique : chef de file = RH (anciennement Rhésus)

- Antigénes propres a 'Homme : ne surviennent qu’APRES une stimulation
interhumaine, transfusion ou grossesse incompatible (meére D- (Rhésus négatif)
porteuse d’un foetus D+ (Rhésus positif))

- Anticorps immuns et irréguliers (inconstants), détectés par la recherche d’anticorps
irréguliers (RAI) ; danger potentiel en cas de transfusion ou grossesse incompatible

Parmi les 40 systémes de groupe sanguin décrits, 5 sont explorés en routine (Rh, Kell, Duffy, Kidd,

MNS)
= Systéme Rh : 56 antigénes dont 5 sont recherchés en routine
Classification - Antigéne RhD : le + immunogéne ; allele RHD actif et alléle d inactif, phénotype D+
des groupes (RH1, 85%, le fameux Rhésus positif, génotype RHD/RHD ou RHD/d) ou phénotype D-
sanguins (RH-1, 15%, génotype d/d) ; détermination faite de fagon indissociable avec le
(A] groupage ABO dans le cadre de 'analyse groupage ABO-RH/D

- Antigénes C (RH2) et c (RH4) : individus C+ et c+ (RH :2,4), C+ et c- (RH :2,-4) et C- et

c+ (RH :-2,4)
- Antigénes E (RH3) et e (RH5) : individus E+ et e+ (RH :3,5), E+ et e- (RH :3,-5) et E- et

e+ (RH :-3,5)

= Systéme KEL:
- 36 antigenes dont 1 exploré en routine, I'antigéne K (KEL1) qui détermine les
phénotypes K+ (KEL1, 9%) ou K- (KEL-1, 91%)
= Systéme Duffy :
- 5 antigénes dont 2 recherchés en routine, antigénes Fy® (FY1) et Fy® (FY2) qui
déterminent les phénotypes Fy(a+b+) (FY :1,2), Fy(a-b+) (FY :-1,2) et Fy(a+b-) (FY :1,-2)
- A noter un phénotype Fy(a-b-) (FY :-1,-2), spécifique des populations originaires
d’Afrique subsaharienne, qui peut poser des problématiques transfusionnelles
complexes notamment chez les drépanocytaires
=  Systéme Kidd :
- 3 antigénes dont 2 recherchés en routine, antigénes Jk* (JK1) et Jk® (JK2) qui
déterminent les phénotypes Jk(a+b+) (JK :1,2), Jk(a-b+) (JK :-1,2), Jk(a+b-) (JK :1,-2)
= Systéme MNS:

50 antigenes dont 2 recherchés en routine, antigénes S (MNS3) et s (MNS4) qui déterminent les
phénotypes S+s+(MNS :3,4), S-s+(MNS :-3,4), S+s- (MNS :3,-4)

Systémes Antigénes Analyse permettant la Analyse permettant la
recherche des antigenes détection des
anticorps
B B B
ABO Aet Groupage ABO-RD1/D Groupage ABO
D (RH1)
RH C (RH2), E (RH3), c Phé RH-KELL/Rh
(RH4), e (RH5) e”OtypeK N /Rh-
Kell (KEL) K (KEL1) ¢
Fy? (FY1)
Duffy (FY ’ RAI
uffy (FY) Fy® (FY2)
. Jk? (JK1), . .
Kidd (JK) 1K (K2) Phénotype étendu
S (MNS3),
MINS s (MNS4)
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REGLES IMMUNOLOGIQUES DE TRANSFUSION

=  Compatibilité : prévenir un conflit immunologique entre les anticorps produits par le

Définitions receveur, et les antigénes des cellules transfusées (globules rouges et plaquettes), ou entre
(A] les anticorps présents dans le produit transfusé issus du donneur (plasma) et les cellules du
sang circulant du receveur
- Anticorps préexistants chez le receveur ou restimulés a la suite d’'une stimulation

primaire

= Conséquences variables (selon produit transfusé et anticorps présents) : de I'absence de

rendement transfusionnel jusqu’au décés du receveur

= Prévenir un conflit Ag/Ac anti-érythrocytaire immédiat (anticorps préexistants), retardé

Compatibilité (anticorps indétectable au moment de la transfusion, restimulé par la transfusion) et
et CGR I’apparition d’Ac d’immunisation primaire (allo-immunisation)
(A] = Anticorps du systeme ABO : naturels et réguliers, anti-A chez les B, anti-B chez les A, anti-

A et anti-B chez les O, aucun chez les AB
- Détermination du groupe ABO du patient : éviter d’apporter les antigénes
correspondants aux anticorps du receveur
- Transfusion isogroupe (du O a du O...) ou non isogroupe compatible (sangOaduA, a
duB..)
- Donneurs de sang O = universels (peuvent étre transfusés a tous les groupes)

nN

——"'J" A ::>
C . :

\V)

= Anticorps associés aux autre groupes sanguins (RH, KEL, FY, JK, MNS) : immuns et
irréguliers (car produits de fagon inconstante chez des individus exposés via transfusion ou
grossesse), produit d’une allo-immunisation
- Recherche d’agglutinines irrégulieres (Ac agglutinent les GR in vitro)
- Si RAI positive : sélection des CGR dont les hématies n’expriment pas |'antigene
correspondant pour prévenir un conflit immunologique = CGR phénotypés
= Controle ultime au lit du malade (CULM) : concordance ABO du CGR sélectionné
= Autres regles de compatibilité : éviter les Ac d’allo-immunisation
- Antigéne D (RH1) : compatibilité réglementaire, tout individu D négatif doit recevoir
des CGR D négatifs (antigéne le plus immunogene de tous les Ag de groupes sanguins)
- Autres antigénes du systeme RH (C (RH2), E (RH3), c (RH4), e (RH5)) et antigéne K
(KEL1) :

e Réglementaire pour les femmes jusqu’a la fin de la période procréative
(préserver un avenir obstétrical, Ac responsables d’'une maladie hémolytique du
feetus ou du nouveau-né en cas de grossesse incompatible)

e Recommandée pour les patients polytransfusés
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Extension de la compatibilité vis-a-vis des autres groupes sanguins (FY, JK, MNS) en fonction de
la situation clinicobiologique et du statut de haut répondeur du patient

= Antigénes du systeme ABO (en moindre densité que sur les CGR) : une incompatibilité ABO

Compatibilité peut engendrer un mauvais rendement transfusionnel, mais non systématique ; conseil de
et CP respecter la compatibilité ABO dans la mesure du possible
(B] = Antigénes HLA : compatibilité HLA de classe 1 jamais réalisée chez un individu non

immunisé ; anticorps correspondants recherchés si on sait que protocole itératif de
transfusions plaquettaires ou si état réfractaire (absence de rendement transfusionnel)
avec anti-HLA, utilisation de concentrés de plaquettes d’aphérése issus d’un seul donneur

= Antigénes spécifiques HPA (human platelet antigen) : immunisation moins fréquente ; si a
I’origine d’un état réfractaire utilisation de CPA HPA compatibles

= Le plasma apporte les anticorps naturels ABO du donneur en quantité importante : regles

Compatibilité de compatibilité inverses de celles de la transfusion de CGR A= e pas apporter
et PFC d’anticorps dont la cible est présente sur les GR du receveur 3 cm
a = Plasma AB = plasma universel : ne contient pas d’anticorps du systeme ABO

I\
—

- i
\ /

>
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FICHE E-LISA N°329» EDN+ m

Item 329 - CONNAITRE LES CARACTERISTIQUES >
DES PRODUITS SANGUINS LABILES (PSL)
ET LEUR SPECIFICITE

INDICATIONS ET QUALIFICATIONS DES PRODUITS SANGUINS LABILES

= “Patient blood manti_gement*-"-- :':_gé's"t'ion du sang centrée autour des besoins spécifiques du

CGR patient ; approche multidisciplinaire, principes de la médecine fondée sur des preuves

(A | - Optimisationde. ’hématopoiése (traitement spécifique d’une anémie, contexte

préoperatoire) -
- Minimisation des pertes de sang (gestion de I'hémostase et modalités d'épargne
. \“Sanguine preé-, per- et postopératoires)
N\ " Optimisation de la tolérance a I'anémie (maintien d’une stabilité hémodynamique,
) “oxygénation adéquate, controle de la douleur et de la sédation, normothermie et
¢ traitement rapide de toute infection)

2"»»  Transfusion de CGR : objectif d’apporter une oxygénation tissulaire adéquate en cas
d’anémie symptomatique ou en dega d'un certain seuil, en fonction du terrain et des
comorbidités ; 'indication ne doit pas reposer que sur le seuil d’hémoglobine 2 ; prendre
en compte la tolérance de I'anémie et le rapport bénéfice/risque pour chaque patient

=  (Contexte péri-opératoire :

- 7 g/dL: tout patient sans antécédent

- 89g/dL: d’antécédents cardio-vasculaires

- 10g/dL:intolérance, d’insuffisance coronarienne aigué ou de prise de bétabloquants

= Contexte de transfusion massive (TM) : transfusion massive selon I'HAS = > 10 CGR

transfusés en moins de 24 heures ou la moitié de la masse sanguine remplacée en moins

de 3 heures

- Obijectif de transfusion précoce pour prévenir la coagulopathie post traumatique

- Mesures de réanimation spécifiques, volet transfusionnel avec administration rapide
de “packs” transfusionnels dont les ratios permettent d’étre proches de la
composition du sang total (1 pack = 3 CGR et 3 PFC + A CP dés le 2éme pack)

= Contexte de transfusion en urgence : prélévements avant transfusion nécessaire, pas de
dérogation aux régles de controle ultime
- Urgence vitale immédiate (sans délai) et absence de résultats : CGR O, KEL :-1, PFC AB

pour tous les patients ; RH :-1 pour femmes < 50 ans, RH :1 pour les autrefJ\
- 1 détermination disponible : CGR O, RH-KEL1 compatibles, PFC AB

- Urgence vitale (< 30 min), ABO-RH1 et RH-KEL1 disponibles : CG tlble ABO-
RH1, RH-KEL1 /wQ'-
- Urgence relative (2 a 3 heures) : toutes les analyses sont d@bﬂes
=  Patient traumatisé hors TM : Q’ >
- 89g/dL a privilégier V]g,\\»'
= (Contexte onco-hématologique : Q

e
- 8g/dL en cas d’hémopathie maligne, de, e-'-du de tumeurs solides
- 10g/dL en cas d'intolérance ou de ogie cardio-vasculaire associée

oy
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= Transfusion en gériatrie (>80 ans) : 1 CGR a la fois + contréle post-transfusionnel, dépistage
patients a risque (HTA, valvulopathie sévere), débit <5 mL/min /15 min, durée moyenne 2h
- 10g/dL:intolérance
- 8 g/dL: insuffisance cardiaque ou coronarienne
- 7g/dL:les autres
= Nonrecommandé :
- Anémies carentielles & (Fer, B9, B12) d’installation progressive, relevant de
thérapeutiques spécifiques avec un trés rare recours aux transfusions
= B Prescription de CGR chez I'enfant : accord parental A
- Quantité a transfuser = AHb x 3 — 4 x poids (kg), sans dépasser 20 mL/kg
- Systématiquement isogroupe et iso-rhésus, déleucocytés +++
- . Phénotypés si transfusions itératives, compatibilisés si RAO + ou drépanocytose,
irradiés si cancer en cours de traitement, greffé ou autre déficit immunitaire

© Les CGR de base peuvent faire I'objet de qualifications particulieres (phénotypés,
compatibilisés) ou transformations (irradiation, déplasmatisation, réduction de volume), dans
des indications précises :

= Irradiation:
- Exposition entre 25-45 grays dans les 28 j /prélevement
- Objectif d’inactivation des lymphocytes T afin d’éviter un GvH
- Impacts de la transformation : réduction de durée de conservation (lésions induites
aboutissant a la libération de K+) ; utilisation dans les 14J sans dépasser le délai de 28J,
utilisation dans les 48H max pour une EST ou TM d’un nouveau-né, utilisation dans les
24H pour une TIU
- Indications :
e Déficit immunitaire cellulaire congénital
e Déficit immunitaire profond sauf VIH
e Anti-lymphocytaire CD52
e Transfusion intra-familiale
e Allo-greffe CSH de JO a 1 an voire définitif
e Auto-greffe CSH de JO a 3M (1 an si irradiation corporelle totale)
e Chimiothérapie agressive de JO a 1 an apreés la fin du traitement
e Néonatalogie : transfusion in utero puis jusqu’a 6M d’age corrigé, exsanguino-
transfusion et transfusion massive
= Déplasmatisation :
- Elimination de la majeure partie du plasma d’un CGR
- Objectif de réduire la concentration en protéines humaines totale < 0,5 g/unité
- Impacts de la transformation : conservation 24H (10) en cas de solution de
conservation)
- Indications :
e Antécédents de réactions transfusionnelles anaphylactiques majeures (sévérité 3)
ou de sévérité inférieure mais répétées
e Présence d’anti-IgA chez un déficitaire en IgA
=  Phénotypé :
- Phénotype RH-KEL1
e Tout patient immunisé
e Patient non immunisé : anémie hémolytique auto-immune, femmes avec avenir
obstétrical, hémoglobinopathies, transfusions itératives, groupe sanguin rare
- Phénotype étendu
e Immunisation contre un antigéne autre que RH-KEL1
e Si possible, dans les anémies hémolytiques auto-immunes, en attente des
explorations
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= Compatibilisé :
- Hématies de la tubulure testées vis-a-vis du plasma/sérum du patient, la réaction
obtenue doit étre négative --> CGR compatibilisé
- Durée de validité identique a celle de la RAI (3 jours)
- Indications :
e Obligatoire en cas de RAIl positive ou d’antécédent de RAI positive et chez le
nouveau-né avec EDA positif né de mére allo-immunisé
e Recommandée chez le drépanocytaire méme si la RAl est négative ou en absence
d’antécédent de RAI positive
= B cwv négatif : la déleucocytation généralisée assure une prévention du CMV par
transfusion pour tous les patients ; plus lieu de prescrire la qualification “CMV négatif”
= BvHE négatif : dans le cas de mélanges, le controle de I'absence du génome viral se fait
sur chaque don entrant dans sa composition ; indiqué si hépatite chronique, greffe de CSH,
transplantation et immunodépression

= Transfusion de plaquettes : prévenir une hémorragie en présence d’une thrombopénie
CcP (transfusion prophylactique) ou corriger une hémorragie en présence d’une thrombopénie
(B | (transfusion curative) = situation d’urgence transfusionnelle
=  Correction d’'une thrombopénie centrale :
- Avec syndrome hémorragique : CP en urgence
- En prophylactique : seuil transfusionnel déterminé par la numération plaquettaire
(NP), modulé en fonction de facteurs hémorragiques associés et de la cinétique de
décroissance de la NP
e 10 G/L: aucun facteur de risque
e 20 G/L: fievre, cinétique de décroissance, traitement antiplagquettaire, lésions a
potentiel hémorragique
e 50 G/L: CIVD, geste invasif, traitement anticoagulant
e 80 G/L: péridurale
e 100 G/L: neurochirurgie, chirurgie du segment postérieur de I'ceil
= Correction d’une thrombopénie périphérique :
- Uniquement si syndrome hémorragique mettant en jeu le pronostic vital
- CIVD au cours des leucémies aigués (pro-myélocytaires) avec NP < 50 G/L
- Purpura thrombopénique auto-immun, uniquement si urgence vitale, car les
plaquettes transfusées sont détruites au méme titre que les plaquettes autologues

Lors d’'un saignement

* Dose de plaquettes : dépend du poids du patient 0,5 a 0,7 x 10'*/10kg ; sur la prescription
en nombre absolu de plaquettes ou en unités (1 unité = 0,5 10! plaquettes)
= Bilan pré-transfusionnel : groupe ABO seul nécessaire, car les plaquettes portent des
antigenes ABO ; délivrées que sur présentation du groupe sanguin
=  Compatibilité : préférable mais non obligatoire de respecter la compatibilité ABO comme
pour les CGR ; densité d’antigénes ABO beaucoup plus faible sur les plaguettes, mais
rendement transfusionnel optimisé en respectant la compatibilité
- Certains CP contiennent des anticorps anti-A et anti-B du donneur, de type
hémolytique : conflit immunologique avec les GR du receveur, doivent étre transfusés
en isogroupe
= Choix des produits : mélanges de CP (MCP) et CP d’aphérése (CPA) = méme fonctionnalité
hémostatique
- CPA (issu d’un seul donneur, ne présentant qu’un seul phénotype HLA et/ou HPA)
réservé aux patients dont le rendement transfusionnel est diminué par la production
d’anti-HLA ou anti-HPA
= Rendement plaquettaire :
- Curatif : évalué par 'arrét du saignement
- Prophylactique : évalué par I'augmentation de la numération plaquettaire, > 10 G/L a
24h, ou par le “Correct Count Increment” > 7
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CCI = [NP aprés transfusion (G/L) - NP avant transfusion (G/L) x surface corporelle (m?) x 100] /
Nombre de plaquettes transfusées (x 10*)

= FEtat réfractaire : absence de rendement transfusionnel plaquettaire objectivé 2 fois sur le
CCl ou la NP, avec des CP dont la dose est adaptée au poids du patient, compatible en ABO,
et de fraicheur < 48h
- Eliminer les causes de consommation excessive (hypersplénisme, CIVD, fiévre,
interférence médicamenteuse (amphotéricine B)), puis recherche une origine
immunologique (anti-HLA ou anti-HPA chez le receveur)

= Transfusion de plasma frais congelé : source de facteurs de coagulation et de protéines a
PEC activité coagulante
B - Association :
e Hémorragie aigué ou geste a risque hémorragique
e ET anomalie profonde de ’hémostase définie par : fibrinogene < 1 g/L, TP < 40%,
TCA>1,52a1,8 xletémoin
=> Posologie de 10 a 15 mL/kg

- Epuration de substances ou anticorps toxiques par échanges plasmatiques (ex :
microangiopathies thrombotiques)

=> Posologie de 40 a 60 mL/kg (1 a 1,5 masse plasmatique)

Transfusion massive

Neurochirurgie avec TP < 50% pour TC grave ou < 60% pour pose d’un capteur

Chirurgie cardiaque avec TP < 40%

- Au cours des CIVD si effondrement du TP (< 35-40%) associé a une hémorragie active

ou potentielle

Enfants > 29 semaines en détresse vitale si facteurs < 20%
- Substitution V ou XI

= En deuxiéme intention : surdosage grave en AVK en I'absence de CCP, TIH en absence de
CCP ne contenant pas d’héparine, hémorragie sous fibrinolytique et indisponibilité d’acide
tranexamique, SHU atypique aprés essai en léere intention de 'ECULIZUMAB, déficits en Xl
et Xl

= Contre-indiqué : si anticorps anti-IgA chez déficitaire en IgA ou si allergie a I'amotosalen ou
aux psoralénes

= Choix des produits : plusieurs types de plasma frais congelé, peuvent étre utilisés
indifféremment dans ces différentes indications
=  Compatibilité :

- Anticorps naturels anti-A et anti-B du donneur présents dans le plasma, peuvent entrer
en conflitimmunologique avec les antigenes ABO des GR du receveur : régles inverses
de celles appliquées pour la transfusion de CGR

= Qualification particuliére : plasma testé négatif pour le VHE indiqué au cours des greffes
d’organes, des greffes allogéniques de CSH, des déficits immunitaires congénitaux, des
hépatopathies chroniques

PRISE EN CHARGE

» Epargne transfusionnelle en péri-opératoire :
Epargne - Optimiser la masse érythrocytaire : dépistage des anémies préopératoires (recherche
o de carence martiale), recherche d’indication d’agents stimulants de I’érythropoiése
fusionnelle (orthopédie)
A | - Minimiser les pertes sanguines : dépistage des troubles de I’hémostase a
I'interrogatoire, gestion des anti-coagulants et anti-agrégants plaquettaires, bonne
hémostase chirurgicale
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- Améliorer la tolérance a I'anémie : détermination du seuil transfusionnel pour chaque
patient, surveillance des signes d’intolérance, optimisation du débit cardiaque,
ventilation et oxygénation

= Principes applicables aussi en secteur de médecine et de soins critiques ; seuils
transfusionnels en fonction des circonstances pathologiques et des comorbidités
= Alternatives a la transfusion :

- Apport de fer : uniquement si carence martiale

- Erythropoiétine : en préopératoire orthopédique si anémie modérée (10 a 13 g/dL et
pertes de sang estimées de 90 a 1800 mL

- Acide tranexamique : en péri-opératoire d’une chirurgie hémorragique ou
polytraumatisé dans les 3 premiéres heures

- Récupération-retransfusion : préopératoire (cardiaque et vasculaire, Cl si infection,
utilisation de colles biologiques, lavage si volume réinjecté > 1L), post-opératoire (6
premiéres heures maximum apreés |'intervention)

- Transfusion autologue programmeée : contexte de phénotype rare

= Analyses immuno-hématologiques obligatoires pour une transfusion de CGR :

Etape pré- - 2 déterminations de groupages ABO-RH1 et de phénotype RH-KEL1 : en |'absence de
trans- résultats, utilisation résultats antérieurs si concordance stricte de l'identité du

fusionnelle patient L . .
A | - 1recherche d’agglutinines irréguliéres : avant toute nouvelle transfusion, des lors que

le délai de validité (3 jours) est dépassé, délai porté a 21 jours si le résultat est négatif
et en l'absence de transfusion, grossesse ou transplantation dans les 6 mois
précédents ; (B] pour le feetus --> RAI de la mére < 3 jours, nouveau-né avant 4 mois --
> RAI de la mere entre 72 heures avant I'accouchement et 4 mois aprés, nouveau-né
aprés 4 mois --> RAIl de I'enfant < 3 jours
- Phénotype étendu : systématique en cas de transfusions itératives ou d’anticorps
dirigé contre un antigéne autre que RH1 a RH5 et KEL1
- Epreuve de compatibilité : obligatoire en cas de RAI positive ou d’antécédent de RAI
positive, recommandé chez le drépanocytaire
= Analyses immuno-hématologiques obligatoires pour une transfusion de CP :
- 2 déterminations de groupages ABO-RH1 et de phénotype RH-KEL1
- Recherche d’allo-immunisation anti-HLA 1 : chez des femmes avec antécédents
obstétricaux, sujets préalablement transfusés ou un mauvais rendement
transfusionnel, dans le cadre de situation nécessitant un support transfusionnel
répété en CP et greffe de CSH
= Analyses immuno-hématologiques obligatoires pour une transfusion de PFC :
- 2 déterminations de groupages ABO-RH1 et de phénotype RH-KEL1
= Information du patient de la possibilité d’une transfusion, tracé dans le dossier
transfusionnel
= Ordonnance : identité du patient et du prescripteur, date et heure de prescription, degré
d’urgence, contexte pathologique, dose, qualifications...
= Délivrance des PSL par le site transfusionnel de I'EFS ou un dépo6t de sang conventionné
avec I'EFS

= Réalisée par un infirmier, sous la responsabilité d’'un médecin : mise en place et
Etape surveillance immédiate
1. Information et consentement du patient

trans- . Ve Ve . Ve .
. 2. Identité déclinée par le patient
fusionnelle ) . . " . .
o 3. Concordance d’identité (par rapport a la prescription, la fiche de délivrance

nominative, et celle déclarée par le patient interrogé)
4. Concordance de groupage (résultats des analyses et ceux de la fiche de délivrance)
Concordance de produit
6. Contrdle de compatibilité ABO pour les CGR : sang du patient et celui du CGR sur une
carte de contréle ultime

v
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7. Mise en place perfuseur adapté, débit selon I'état du patient)

8. Surveillance (1 heure avant et sous observation directe les 15 premiéres minutes : pouls,
tension artérielle, température + fréquence respiratoire et Sa0O; si > 80 ans ; toutes les 30
minutes puis 2 heures apres)

9. Tracabilité (dossier transfusionnel, poche conservée deux heures aprés la transfusion
avant destruction, et retour de tragabilité vers le site délivreur)

Etape
post
trans-
fusionnelle

Identification

Surveillance de I'efficacité de la transfusion :

- Transfusion de CGR : disparition de la symptomatologie lors d’'une anémie aigué
(normalisation du pouls et de la tension artérielle), augmentation du taux
d’hémoglobine dans les 15 minutes et a 24 heures lors d’une anémie chronique
(1 g/dL par CGR transfusé chez un patient de 70-80 kilos)

- Transfusion de plaquettes : en théorie, calcul du rendement transfusionnel
plaquettaire (RTP) et du corrected count increment (CCl), en pratique disparition du
syndrome hémorragique en cas de transfusion curative, maintien d’un taux de
plaquettes au-dessus du seuil souhaité en situation préventive

Absence de rendement transfusionnel : peut ne s’accompagner d’aucun signe clinique

immédiat

- Grand nombre de paramétres, inhérent au produit et/ou au malade, a commencer par
une quantité insuffisante de produit transfusé

- Si malgré une nouvelle transfusion, persistance de I'inefficacité, recherche d’incident
transfusionnel, essentiellement un conflit immunologique par incompatibilité

Surveillance a distance :

- Alasortie du patient : lettre d’information de I’acte transfusionnel, avec ordonnance
pour une RAI a réaliser entre 1 et 3 mois aprés I'épisode transfusionnel a (détection
d’une allo-immunisation, a prendre en compte pour une prochaine transfusion, car
anticorps souvent évanescent et risque de restimulation rapide)

COMPLICATIONS IMMEDIATES

Surveillance rapprochée de la transfusion pour détecter des effets indésirables immédiats,
pendant ou dans les 24 premiéres heures
Augmentation de la température (> 38°C) :

- +la2°Cdansles 4 heures, isolée : hémolyse, incompatibilité HLA, TRALI, RFNH

- +1a2°Cdans les 15 minutes +/- frissons, dyspnée, hémodynamique, digestifs, CIVD,

hémoglobinurie OU > 2°C ou 2 39°C : contamination bactérienne, hémolyse

Diminution de la TAS de 3 points (/pré-TS) : choc hémolytique, anaphylactique, septique,
hypotension du TRALI

Dyspnée : TRALI, cedeéme aigu du poumon, allergie sévere, bronchospasme de I’"hémolyse
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= Hémoglobinurie : hémolyse intravasculaire, immunologique, mécanique, toxique,
thermique
= Rash ou urticaire :
- <2/3ducorpsen2a3h:allergie mineure
- >2/3 pendantlaTS: allergie sévere
- >2/3 du corps dans les 5 min associée a dyspnée/choc : anaphylaxie
=  |ncompatibilité érythrocytaire (ABO ou autres) — hémolyse immédiate :

Complications - Hémolyse aigué avec fievre (+1-2°C), douleurs abdomino-lombaires, hémoglobinurie,
immuno- dyspnée, hypotension +/- choc et CIVD
logiques - Diagnostic : stigmates d’hémolyse (LDH, haptoglobine, bilirubine), test de Coombs
(A direct positif

- Prévention : respect strict des régles d’identitovigilance et de I’acte transfusionnel

= |ncompatibilité (ou activation) granulocytaire — TRALI :

- Apport d’un anticorps antigranuleux par le produit sanguin, agglutination et activation
des granulocytes au niveau pulmonaire dont le relargage enzymatique détériore la
paroi alvéolo-capillaire et crée un ocedéme aigu pulmonaire lésionnel = TRALI
(Transfusion Related Acute Lung Injury)

- Dans les 6 heures suivant la transfusion, dyspnée importante, fébricule (+1-2°C) et
hypotension

- Diagnostic : hypoxie biologique (SaO, < 90%), absence de signes de surcharge
radiologiques et biologiques (BNP bas ou non augmentés) et inefficacité des
diurétiques => impose I'arrét de la transfusion Zl, risque d’urgence thérapeutique

- Bilan immunologique : recherche d’une incompatibilité HLA/HNA

- Prévention : détecter et éviter ’apport d’anticorps anti-HLA dans les PSL (notamment
plasma et plaquettes) ; recherche de ces anticorps chez des donneuses non nullipares

* Incompatibilité protéique — allergie aux protéines humaines :

- Deés les premiers millilitres transfusés et au maximum dans les 4 heures, prurit,
urticaire, cedéme incluant (Quincke) voire choc anaphylactique

- Réaction sévere : arrét immédiat de la transfusion, antihistaminiques +/- corticoides
+/- adrénaline ; dosage des IgA pour dépistage d’un déficit en If et anticorps a titre
élevé, dosage de la tryptase (a 30 min, 2h et 24h) et de I’histamine (30 min)

- Prévention : antihistaminiques voire corticoides pour les incidents mineures,
déplasmatisation des produits cellulaires pour les événements sévéres et récurrents

= Incompatibilité plaquettaire — inefficacité/état réfractaire :

- Evaluation de la transfusion plaquettaire clinique et/ou biologique & 24 heures : non
obtention de la concentration attendue impose de retransfuser (vérification de la
posologie, de la compatibilité ABO et de la date de péremption), état réfractaire si
nouvelle inefficacité

- Calcul de rendement a 1 heure de la transfusion :

e Bon rendement : facteurs non immunologiques limitant la recirculation (fievre,
infection, CIVD, splénomégalie...) => augmenter les doses et fractionner
I’'administration

e Mauvais rendement : cause immunologique, diagnostic par recherche
d’anticorps anti-HLA ou HPA et phénotypage HLA/HPA pour sélection des CPA
phénotypés compatibles

= Réaction fébrile non hémolytique — action de cytokines générées ou injectées :

- Pendant ou dans les 4 heures suivant la transfusion, décalage de 1°C mais < 39°C, di
a I'injection de cytokines relarguées dans le produit sanguin durant sa conservation

- Diagnostic d’exclusion A arrétdela transfusion, analyse d’échantillon (éliminer une
hémolyse), antipyrétique et reprise lente sous observation si les signes ont régressé

Survenue considérablement réduite avec la déleucocytation des PSL et la préparation de
plaguettes en solution de conservation
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Complications
infectieuses

Pousse bactérienne dans le PSL, et notamment dans les plaquettes, conservées a
température ambiante ; processus d’atténuation des pathogénes (Amotosalen) a réduit la
fréquence de ces évenements

Fiévre élevée (+2°C /pré-TS, souvent > 39°C), troubles digestifs (diarrhées, vomissements),
hypotension voire choc septique => urgence médicale a

Diagnostic : hémocultures répétées chez le patient et ensemencement des produits
Prévention : tout au long de la chaine transfusionnelle (recherche de facteurs de risque lors
de I'entretien pré-don, information post-don, désinfection du point de ponction, circuit
clos, agent intercalant...)

Complications
de surcharge

Volémique — TACO :

- Premiere cause de mortalité par accident transfusionnel ; OAP hémodynamique par
transfusion trop rapide ou trop importante chez des patients a risque cardio-
vasculaire (agés, nouveau-nés, insuffisants cardiaques) = TACO (Transfusion
Associated Circulatory Overload)

- Pendant ou dans les 6 heures, dyspnée, tendance a I'hypertension, cedéme aigu
pulmonaire de surcharge

- Diagnostic : terrain favorisant, signes de surcharge cliniques, radiologiques,
échographiques et biologiques (BNP élevés ou augmentation de +1,5 /pré-TS),
efficacité des diurétiques => traitement d’un OAP classique en position semi-assise,
O, et diurétiques

- Prévention : transfusion d’un CGR a la fois en dehors de I'urgence, débit lent (2 heures
pour 1 poche) chez le sujet agé > 80 ans

Parameétres TRALI TACO
Echocardiographie (VEVG) > 40% <40%
PCPB <18 mmHg > 18 mmHg
Veines du cou Normales Dilatées
Auscultation pulmonaire Rales Rales
Radiographie pulmonaire RCT < 0,55 RCT > 0,55
BNP <200 pg/mL >1.200 pg/mL ;> 1,5 pré-TS
Réponse aux diurétiques Sans effet Amélioration
Température Fievre Inchangée (possible)
Leucocytes Neutropénie transitoire Inchangés

Métabolique :

- Risque d’apport de potassium : nouveau-né +++ avec risques cardiaques ; utilisation
de CGR moins agés dans certaines situations

- Risque lié au citrate : troubles neuromusculaires et cardiaques en situation de
transfusion massive

Prise en charge

Devant la survenue d’un des signes d’alerte décrits :

- Arrét de la transfusion &

- Maintien de la voie veineuse

- Appel du médecin de proximité qui doit étre joignable

- Bilan des parameétres vitaux
e Température, pouls, tension, auscultation cardio-pulmonaire
e Volume de la diurése et couleur des urines

- Thérapeutique symptomatique (O, diurétiques...)

- Recherche systématique d’erreur de patient ou de produit (vérification du lien
patient-produits-documents)

Pour
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- Inspection du produit (couleur, hémolyse) en faveur d’un accident infectieux
- Récupération des contréles ultimes pour analyse et des produits injectés, en évitant
toute contamination rétrograde
= Signalement sans délai de I'événement indésirable receveur (EIR) au correspondant
d’hémovigilance de I'établissement de santé et de celui de I'EFS qui doit, le cas échéant,
bloquer d’autres produits incriminés a

COMPLICATIONS RETARDEES

= Antigénes érythrocytaires, plaquettaires (human platelet antigens) ou antigénes HLA (sur

Allo- les GB résiduels et les plaquettes)
immunisation = Allo-immunisation anti-érythrocytaire : production par un individu d’anticorps anti-
(B | érythrocytaires au décours d’une exposition active a I’antigéne qu’il n’exprime pas, via

une transfusion, grossesse ou greffe

- Immunisation primaire : I'anticorps apparait tardivement, et ne pourra étre détecté a
la RAI qu’au bout de 3 semaines-1 mois ; de type IgM, peu d’activité hémolytique

- Réintroduction de I’antigéne : stimulation des B mémoires, anticorps réactivé apparait
en 3-5 jours

- Les GR transfusés toujours en circulation sont la cible de ces anticorps réactivés,
possible destruction de I'ensemble des GR transfusés et conséquences clinico-
biologiques variables d’un individu a I'autre (absence de rendement transfusionnel a
accident immuno-hémolytique gravissime)

- Conséquences d’impasse transfusionnelle, hémolyse post-transfusionnelle et
maladie hémolytique du nouveau-né

- Hémolyse retardée : entre la 34éme heure et le 28°™ jour post-transfusion ;
positivation d’un test direct a I'antiglobuline (TDA), élution positive et absence
d’augmentation attendue de I’hémoglobine ou chute de celle-ci ; le plus souvent
asymptomatique, parfois a 5-10 jours fievre, chute de I’hémoglobine, ictere avec
hyperbilirubinémie ; stigmates d’hémolyse et positivité d’'un TDA

= Antigénes du systeme RH (D (RH1), C (RH2), E (RH3), c (RH4), e (RH5)) et antigene K (KEL1)
= les plus immunogénes ; puis ceux des systémes Duffy (FY) avec Fy? (FY1) et Fy® (FY2), Kidd
(JK) avec Jk? (JK1) et Jk (JK2) et MINS avec S (MNS3) et s (MNS4)
= Accidentimmuno-hémolytique par anticorps d’allo-immunisation plus souvent retardé que
par incompatibilité ABO ou les anticorps associés sont préexistant a toute exposition
allogénique
=  Prévention:
- RAI avant toute transfusion : mettre en évidence les Ac d’allo-immunisation
préalablement développés et toujours produits, choix des CGR pour prévenir un
accident (CGR phénotypés)
- Reégles de compatibilité
e Réglementairement pour I'antigene D (RH1) du systeme RH
e Pourles 4 autres du systeme RH (C, E, c, e) et pour I'antigéne K => CGR phénotypés
Rh-Kell : réglementairement chez femmes jusqu'a 50 ans pour prévenir la maladie
hémolytique du feetus et du nouveau-né, fortement recommandé chez
polytransfusés

e Autres systemes chez les patients ayant développé des anticorps : compatibilité
peut s’étendre aux systemes FY, JK, MNS => CGR phénotypés étendus

- RAI post-transfusionnelle a distance (> 1 mois) : mettre en évidence une
immunisation primaire dont on devra tenir compte pour une transfusion ultérieure

=  Allo-immunisation anti-HLA :

- Incidence diminuée depuis la déleucocytation systématique des PSL, persiste chez les
femmes multipares (grossesses) et au décours des transfusions de plaquettes
porteuses d’antigéne HLA de classe 1

- Extréme polymorphisme de ce systeme, pas de prévention possible
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- CP d’aphérese HLA compatibles avec les anticorps anti-HLA du receveur sélectionnés
lors d’un état réfractaire

Allo-immunisation anti-HPA :

- Via transfusion de plaquettes ou grossesse incompatible (antigéne HPA-1a +++)

- Pas de prévention

- CPA HPA compatibles en cas d’état réfractaire, de méme que pour un nouveau-né
souffrant d’une thrombopénie néonatale immunologique par anti-HPA de la mére

Autres
complications
immuno-
logiques

a

Incompatibilité “lymphocytaire” — réaction du greffon contre I’héte :

- Patient immunocompétent : les lymphocytes T du donneur présents dans les produits
sont éliminés par le systéme immunitaire du receveur

- Immunodépression profonde ou transfusion intra-familiale : les lymphocytes T
persistent et se greffent, s’activent et agressent les tissus du receveur = réaction du
greffon contre I’hote (GVH)

- Rare mais souvent fatal ; 2 jours a 6 semaines apreés la transfusion, fiévre, rash cutané
caractéristique (érythéme, éruption maculopapulaire centrale et extension
périphérique +/- bulles hémorragiques), diarrhée, hépatomégalie, pancytopénie avec
aplasie médullaire et défaillance hépatique sévere, décés dans les 3 semaines dans
90% des cas

- Diagnostic : contexte clinique et biopsie tissulaire (chimérisme moléculaire avec les
lymphocytes du donneur infiltrant les tissus)

- Prévention : irradiation des produits sanguins cellulaires obligatoire chez certains
patients

Incompatibilité plaquettaire — purpura post-transfusionnel :

- Survenue brutale d’un purpura thrombopénique dans un contexte d’incompatibilité
plaquettaire HPA (sujet HPA-1a négatif s’allo-immunise) ; fixation d’un anticorps sur
les antigeénes HPA-1a, destruction des plaquettes transfusées et de celles du patient

- 5212 jours apres transfusion (CGR ou CP), saignement a type de purpura cutanéo-
muqueux et d’hémorragie gastro-intestinale ou urinaire ; chute de la numération
plaquettaire a moins de 10 G/L ou de 20 a 80% par rapport au pré-transfusionnel, en
12 a 24 heures

- Prévention : produits HPA compatibles

Complications
infectieuses

Risque de transmission par transfusion de virus (VHB, VHC, VIH, VHE, Parvovirus B19, CMV,
Zika, Chikgungunya et West Nile Virus), de bactéries (Tréponéme, Rickettsi), de parasites

(Plasmodium, Trypanosome, Babesia) ou d’agents non conventionnels (variant de la

maladie de Creutzfeld-Jacob) ; développement des maladies associées a distance

Risques pour la plupart maitrisés (extrémement faible pour les virus majeurs HIV, VCV, HBV)

grace aux mesures de prévention :

- Entretien médical pré-don : ajournement des donneurs avec situations a risque,
retour de voyage (Cl temporaire ou définitive)

- Qualification biologique des dons : analyses obligatoires dont dépistage de quatre
virus (VHB, VHC, VIH, HTLV) et une bactérie (Ac anti-Treponema pallidum), analyses
sérologiques et dépistage génomique viral ; autres conditionnées par des voyages
récents en zones d’endémie du paludisme et de la maladie de Chagas ou exposition
dans des zones de circulation de virus émergents (West-Nile virus) ou d’épidémie virale
(Zika)

- Préparation des produits : déleucocytation active pour les virus intracellulaires (CMV),
techniques d’atténuation des pathogénes (solvant-détergent ou amotosalen + UVA
pour les plaquettes et le plasma), mise en quarantaine avec libération apres controle
lors d’un don suivant 60 jours plus tard pour le plasma sécurisé

- Information post-don par un donneur : peut signifier a ’'EFS une symptomatologie
postérieure au don, blocage et destruction des produits avant mise en circulation ou
alerte du clinicien si déja injecté

Cas de séroconversion hépatite E et A persistent, mais du plasma testé négatif pour

I’'hépatite E est disponible pour les sujets a risque
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=  Surcharge en fer:

Complications - Chaque CGR apporte 200 a 250 mg de fer, absence de mécanisme d’excrétion du fer
de surcharge - Patients transfusés chroniques (ou au-dela de 20 CGR) risque de dépassement des
B capacités de stockage et de surcharge

- Conséquences identiques a celles de '"hémosidérose
- Surveiller la ferritinémie chez les patients polytransfusés et prescrire une chélation
du fer au-dela de 20 CGR transfusés et/ou d’une ferritinémie > 1.000 ng/mL

HEMOVIGILANCE

= Loi du 4 janvier 1993 : naissance de I’hémovigilance, but de surveillance, évaluation et

Organisation prévention des incidents et effets indésirables survenant chez les donneurs ou receveurs
(A de PSL
- Niveau national : ANSM, Santé Publique France, EFS services centraux
- Niveau régional : coordonnateurs régionaux d’hémovigilance et de sécurité

transfusionnelle, correspondants régionaux d’hémovigilance et de sécurité
transfusionnelle des établissements de transfusion sanguine (ETS)

- Niveau local : correspondants régionaux d’hémovigilance et de sécurité
transfusionnelle des ETS, correspondants régionaux d’hémovigilance et de sécurité
transfusionnelle des établissements de soins, tout professionnel de santé

=  Tout effet indésirable survenu chez un receveur de PSL : fiche d’effet indésirable receveur

Signalements et (FEIR) — hémovigilance receveur
déclarations = Tout effet indésirable survenu chez un donneur de sang : fiche d’effet indésirable grave
(A} donneur (FEIGD) — hémovigilance donneur

= Toute information concernant un don de sang et pouvant affecter la qualité et la sécurité
des PSL : fiche d’information post-don (FIPD) — hémovigilance donneur

= Tout incident affectant les différentes étapes de la chaine transfusionnelle et susceptible
de compromettre la sécurité/qualité des PSL : fiche d’incident grave (FIG) de la chaine
transfusionnelle — hémovigilance

=  Apparition au cours d’une transfusion sanguine (TS) ou immédiatement
aprés de manifestations cliniques inexpliquées par la pathologie du
patient
- Incident transfusionnel immédiat : dans les 8 jours suivant la TS, aigu

dans les 24 heures de la TS

- Incident transfusionnel retardé : plus de 8 jours aprés la TS

= Grade de sévérité : grade 1 = non sévere, grade 2 = séveére, grade 3 =
menace vitale immédiate, grade 4 = déces

= Niveaux d’imputabilité : imputabilité NE = non évaluable, 0 = exclue-
improbable, 1 = possible, imputabilités fortes 2 = probable, 3 = certaine

Evénements , .
indésirables - O En 2018 : fréquence de 298,18 EIR pour 100.000 PSL cédés ; hausse
receveurs significative des déclarations (2015-2018) en partie due a une meilleure
(EIR) surveillance et aux déclarations des allo-immunisations post-

transfusionnelles

= B Evénements les plus fréquents, dans I'ordre : réactions allergiques,
réactions fébriles non hémolytiques, cedéme de surcharge volémique et
incompatibilité immunologique ; pour les EIR retardés : allo-immunisation
isolée (119/100.000), hémosidérose (2,2/100.000) et infections virales
(7 en 2018) ; aucune séroconversion VIH, VHC ou VHB imputable a une
transfusion en 2018, 4 cas de séroconversion VHE certaine, 1 cas probable
sur transfusion de CGR, 2 cas de VHA d’imputabilité certaine sur transfusion
de MCP
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= Enquétes transfusionnelles si constat de séroconversion :

- Séroconversion donneur : enquéte descendante du donneur vers les
produits et les receveurs avec une information du ou des prescripteurs
et une enquéte receveur

- Séroconversion receveur : enquéte ascendante vers le donneur ; si
négative = pas d’imputabilité (recherche d’une autre cause), si positive
= information du ou des prescripteurs et enquéte d’autres receveurs

v Coups de pouce du rédacteur :

- Malheureusement surtout une fiche listing... Bien connaitre la prise en charge en urgence d’une
complication immédiate de la transfusion (PENSER A ARRETER LA TRANSFUSION)

SIGNES DE MAUVAISES TOLERANCES

« DéTACHe ta STUPIdité »

e Douleur lombaire ou thoracique

e Transit : nausée, vomissement, diarrhée

o Agitation

o Chaleur : sensation de chaleurs ou bouffée de chaleur
e Hyperthermie % frisson

e Saignement (aux points de ponctions++)

e Tension : hyper ou hypotension

e Urticaire/prurit

o Paleur

o Dlspnée
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FICHE E-LISA N°330a EDN+ m

LA PLATEFORME R2C

Item 330 - ACCIDENTS DES ANTICOAGULANTS

ACCIDENTS DES ANTICOAGULANTS

Fréquence des accidents hémorragiques au coufs.d’untraitement par héparines = 1-4% en curatif et

Héparines 1-2% en préventif. Facteurs associés a la survenue d‘unaccident hémorragique : dge, sexe féminin,
(A} faible poids, intensité et durée de I’ahtlcoagulatlon Comorbidités a risque augmenté d’accident

hémorragique :

= Pathologie dig ou cérébrale a risque hemorragique

= [HC, IRC (pour les HBPM ++)

=  Trauma ou chir récente

* Thrombopénie, troubles congénitaux de la coag a risque hémorragique

= Prescription associéede : anticoagulant, AAP, AINS

Tableauxcliniques :

| ® Surdosage asymptomatique : TCA > 3N, INR > cible

“|'= " \Apnémie, typiquement microcytaire ferriprive sans hémorragie apparente > NFS réguliéres
= Hematome ou hémorragie extériorisée, grave ou non

‘| Traitement préventif = respect des régles de prescription des héparines :

=  Bien peser l'indication

= Adapter les doses en fonction du poids pour les HBPM

= Surveiller quotidiennement la bio (TCA) si HNF

=  Respecter la Cl des HBPM en cas d'IRC sévére

= Prescrire prudemment les HBPM chez les sujets agés en surveillant la fonction rénale

CAT en cas d’accident :

= Evaluer la gravité : clinique, TA, FC, signes de choc, dosage Hb + Ht

= Accident mineur - adaptation posologique et surveillance rapprochée clinico-biologique

®  Accident majeur = mettre en balance le risque hémorragique et le risque thrombotique (ex :
porteur de valve +++), procéder a un remplissage/transfusion si besoin, évaluer I'intérét d’un

antidote
2 types de thrombopénie chez les patients traités par héparines :
Thrombopénie 1. TIH de type 1, précoce, bénigne, d’origine non immune et a risque hémorragique, régressant
induite par vite méme si poursuite du TTT
I'héparine 2. TIH de type 2, potentiellement grave d’origine immune et plutét tardive (J7-J10) =
A thrombopénie immunoallergique

TIH induite par des AC reconnaissant souvent le facteur 4 plaquettaire (anti-PF Q activation
plaguettaire intense et activation de la coag = thromboses veineuses et/ou arté Amsa risque
thrombotique et non hémorragique (sauf si CIVD associée). />

Véritable incidence de la TIH méconnue : 0,05-3% mais beaucou p‘m&\ équente sous HNF et en
milieu chir (surtout cardiaque/ortho), avec un délai de su de 5-8 jours aprés début de
I'héparinothérapie mais attention, délai plus court po;K hez les patients déja exposés a

I’"héparine sous 3 mois. 4 \

Reco HAS = évoquer le diagnostic de TIH devap

= Plg < 100 G/L et/ou chute relative des r2 numeérations successives

= Apparition ou extension de thromboses

= Résistance biologique a I'HNF : peu de variation du TCA malgré majoration des doses
= Placards inflammatoires au site d’injection (formes SC)

= Rarement, insuffisance surrénale aigué sur nécrose des surrénales
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& Chez 80% des patients, thrombopénie a 30-70 G/L et CIVD dans 10-20% des cas. Si thromboses :

= Thromboses veineuses profondes plus fréquentes (80%) qu’artérielles

= Thromboses artérielles: aorte abdo & branches avec aspect de thrombus blanc trés
caractéristique

=  Complications neuro dans 10% des cas : AVC ischémique, thrombose veineuse cérébrale...

Crainte de la TIH = surveillance des plaquettes : avant TTT/24h aprés max, puis 2 fois/semaine

mais pas de preuve d’une efficacité dans le suivi donc a discuter. Désormais, il est recommandé de

surveiller la NFP en milieu chir/trauma uniquement, ou chez les patients a risque.

& CAT en cas de suspicion de TIH :

=  Confirmer la thrombopénie sur tube citraté et/ou prélévement capillaire sur lame

* Eliminer une autre cause de thrombopénie : infection, TTT, CEC

= Pratiquer un ELISA a la recherche d’anti-PF4 (VPN > VPP) ou autres tests fonctionnels
= Demander un avis spécialisé avant d’arréter I’héparine sans argument

3 principes de prévention primaire :

1. Durée d'utilisation des héparines la plus courte possible

2. Relais précoce par AOD ou AVK lorsque possible

3. Utilisation préférentielle des HBPM ou du fondaparinux si indication démontrée
600.000 patients (1% de la pop G !) sous AVK = 1% cause d’hospit iatrogéne (13%).

AVK 1- Surdosage asymptomatique :

=  PEC ambulatoire le plus souvent, selon I'[NR mesuré et I'INR cible

= Cause du surdosage a rechercher et prendre en compte dans |'adaptation éventuelle de Ila
posologie

= Contrdle de I'INR le lendemain

= Sipersistance d’un INR > cible, renouveler les mesures précédentes

INR cible
INR INR cible 2,5 INR cible 3
mesuré . cible 2, . cible
(fenétre entre 2 et 3) (fenétre 2,5-3,5 ou 3-4,5)
Pas de saut de prise
INR<4 Pas d'apport de vitamine K
Adaptation de la posologie
Saut d'une prise Pas de saut de prise
4<INR<6 | Pas d'apport de vitamine K Pas d'apport de vitamine K
Adaptation de la posologie lors de la | Adaptation de la posologie
reprise du traitement
Arrét du traitement par AVK 1 a 2 mg | Saut d'une prise
de vitamine K per os Avis spécialisé (ex : cardiologue si le patient
Adaptation de la posologie lors de la | est porteur d'une prothese valvulaire
6<INR<10 | reprise du traitement mécanique) recommandé pour discuter un
traitement éventuel par 1 a 2 mg de vitamine
K per os
Adaptation de la posologie lors de la reprise
du traitement
Arrét du traitement par AVK 5 mg de | Avisspécialisé sans délai ou hospitalisation
vitamine K per os (% ampoule buvable | recommandé
INR>10 | forme adulte)
Adaptation de la posologie lors de la
reprise du traitement

2- Définition d’une hémorragie grave :
Hémorragie extériorisée non controlable par les moyens usuels
Instabilité HD (collapsus)

Nécessité d’un geste hémorragique (ou chir)
Nécessité de transfusion des CGR
Hémorragie de localisation menagant le pronostic vital ou fonctionnel
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Principes de gestion initiale d’'une hémorragie :

=  Compression mécanique : suture d’une plaie vasculaire

= Application locale d’agent hémostatique : colle a la fibrine ou a la thrombine

= Injection locale de vasoconstricteurs (adrénaline), ++ lors des endoscopies pour hémorragie dig
= Embolisation par radiologie interventionnelle

G CAT en cas d’hémorragie grave :
= Hospit avec arrét des AVK
= INR en urgence mais TTT instauré sans attendre le résultat
= Recours aux antidotes : vitamine K et PPSB
=  TTT usuel d’'une hémorragie massive
=  Surveillance bio :
- INRa 30 min du CCP
- INR>1,5 - nouvelle administration de CCP a dose adaptée a I'INR
- INR 6-8 heures plus tard, a répéter 1 fois/j pendant la période critique

3- Polytraumatisé : INR en urgence et CAT similaire a celle d’une hémorragie grave ou non, le cas
échéant. Si TC, hospit > 24 h avec scan cérébral en urgence.

Prévention de ces accidents :

= ETP des patients

= Vigilance avec les interactions médicamenteuses
= Automesures de I'INR, si disponibles

Principes :
AOD = J-vie courte : meilleur antidote = temps qu’on peut gagner
(A] = |darucizumab déja dispo dans certains hopitaux pour antagoniser
= Anti-Xa antagonisés actuellement par PPSB ou FEIBA (PPSB + facteur VIII) mais anti-Xa spécifique
a venir

= Dosage possible pour tous les AOD commercialisés

Conduite a tenir lors d’un accident hémorragique lié aux AOD proposée par le GIHP (Groupe
d’Intérét en Hémostase Périopératoire)
= Noter: age, poids, nom du médicament, dose, nombre de prises par jour, heure de la
derniére prise, indication
=  Prélever:
Créatinine (clairance d’apres Cockroft)
Dosage spécifique du médicament
= Contacter le laboratoire d’hémostase
= Interrompre le traitement
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FICHE E-LISA N°330r EDN+ m

Item 330 - PRESCRIPTION DES ANTICOAGULANTSI
ANTIAGREGANTS

GENERALITES

Traitement antithrombotique = atout majeur\dans’da PEC des maladies CV, athéromateuses et

Définitions thrombo-emboliques veineuses. Ev_olutiun .cd_n_si‘dérable ces derniéres années avec 3 classes
disponibles :

1. Antiagrégants plaquettaires : action.sur I'hémostase primaire

2. Anticoagulants : actigh sur |a phése de coagulation

3. Fibrinolytiques.: action par activation de la fibrinolyse donc par destruction d’un caillot formé

ANTIAGREGANTS PLAQUETTAIRES (AAP)

_ ﬁ Plus'ancien des AAP, agissant par inhibition de Cox1 +++ (faible effet sur Cox2), induisant une baisse
du. thromboxane A2 (pro-agrégant) > effet irréversible sur la plaquette (7-10 jours). Autres
| propriétés :

=" Effets antalgique, antipyrétique et anti-inflammatoire a dose > 1 g/j

= Effet anticancéreux possible (sur les adéno-K ++) mais débattu

Aspirine

3 Doses faibles pour I'effet AAP, en pratique 75 mg/j le plus souvent mais une dose d’attaque

(300 mg) peut étre nécessaire en aigu. Au long cours, 75-100 mg/j en cardio et 160 en post-AVC.

Indications :

= Prévention secondaire : coronaropathie, AOMI, AVC = TTT a poursuivre a vie

= Prévention primaire : coronaropathie et AVC chez les sujets a haut risque mais indication trés
débattue en raison du risque de complications hémorragiques pour un faible risque ischémique

En routine, pas de test fiable pour suivre I'efficacité du TTT par aspirine : tolérance clinique évaluée
par la recherche d’hémorragie extériorisée + NFS annuelle a minima. El principaux = saignements et
intolérance gastrique = penser a ajouter des IPP selon les indications ou si symptomes. Trés rarement,
allergies vraies rencontrées dont le sd de Widal = asthme + polypose nasale + allergie a I'aspirine.

Grandes régles pour la gestion du TTT AAP dans les situations a risque hémorragique :

= Aprés implantation d’un stent coronarien, retarder d’au moins 6 semaines (stent nu,
anecdotique) ou 3-6 mois (stent actif) tout acte invasif a risque hémorragique non urgent

=  Pour de nombreux actes a risque hémorragique modéré (chir, endoscopl% mieux vaut
continuer 'AAP

= Risque hémorragique important (chir ORL, uro, neuro...) = arrét 5]

Action par inhibition de la voie de PADP (blocage d'un @p

complémentaire de |'aspirine donc permettant un effet addthf@

reprlse rapide
laquettaire P2Y12),
es : ticlopidine, clopidogrel.

Thiénopyridines et

ticagrélor Prasugrel et ticagrélor ont un effet AAP plus puissant et de que le clopidogrel (70-80%
(A d’inhibition plaquettaire vs 40-50%). \
(&
B Doses : PR
Molécule Dose de charg@ Dose d’entretien Prises/jour
Clopidogrel 300-600 mg 75mg 1
Prasugrel 60 mg 10 mg 1
Ticagrélor 180 mg 90 mg 2
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& Durée des TTT AAP chez le coronarien :

= Aspirine : a vie le plus souvent

= Clopidogrel, ticagrélor : le plus souvent en associant avec I’aspirine pour 1 a 12 mois (plut6t 12,
voire >)

= Prasugrel : le plus souvent en associant avec I’aspirine pour 1 a 12 mois

@ Indications des AAP inhérentes aux études - toutes les molécules ne sont pas interchangeables :
= Clopidogrel : indiqué dans les SCA et aprés angioplastie coronarienne, dans I'angor stable avec
I’aspirine pour une durée de 3 a 12 mois selon indication
= Prasugrel : SCA (en association avec I'aspirine) avec angioplastie ; ticagrélor : SCA avec |’aspirine
= (Cl:
- Cl absolue : ATCD d’AVC (hémorragique ou ischémique) pour le prasugrel
- Clrelatives : poids < 60 kg et age > 75 ans pour le prasugrel ; dyspnée et bradycardie pour le
ticagrélor

ANTICOAGULANTS

Différentes molécules dans cette famille :
Héparines = Héparine non fractionnée (HNF) : héparine IV et héparine calcique SC

(A] = Héparines de bas poids moléculaire (HBPM) : énoxaparine, tinzaparine, nadroparine, daltéparine
= Apparentés : fondaparinux, danaparoide, bivalirudine

Action par activation de I'antithrombine (anticoagulant physio) ou par effet anti-Xa (fondaparinux) :

= Aprésinjection IV, effet immédiat de ’HNF mais %-vie de 1h30 - perfusion continue permettant
de gérer les doses sur 24h ou injections. Seul anticoag utilisable en cas de DFG < 20 !

=  HBPM : %-vie plus longue = 1 ou 2 injections SC/jour, Cl si DFG < 30

=  Fondaparinux : 1 seule injection SC/jour, Cl si DFG < 30

Sulfate de protamine = antidote efficace immédiatement sur I’HNF, d’efficacité réduite sur les HPBM

et nulle sur le fondaparinux.

Doses curatives (a connaitre !) :
= HNF : bolus de 80 Ul/kg puis 18 Ul/kg/h (= 500 Ul/kg/j)
= HBPM : dose-poids (ex : 0,8 mL * 2 pour I'enoxaparine chez un patient de 80 kg)

Surveillance effectuée par le TCA pour I'HNF (cible : 2-3*N) ou par I'anti-Xa (cible : 0,5-0,8) : 1*" TCA a
doser a H5 de l'instauration. Sauf exception, I'activité des HBPM n’est pas surveillée.

Indications = toute situation nécessitant une anticoagulation urgente :

= TVPetEP
= Tbs du rythme (FA +++), le plus souvent en attente des anticoagulants oraux
= SCA

* Egalement en prévention des MTEV en situation aigué +++

El principaux = complications hémorragiques, mais aussi les TIH (thrombopénies induites par
I’'héparine), événement immunoallergique rare mais pouvant se compliquer d’hémorragies ou de
thromboses.

Autres El (E) : ostéoporose, alopécie, élévation des transaminases, priapisme, insuffisance surrénale
aigué

Héparinoides et | Danaparoide essentiellement utilisé chez les patients présentant/ayant présenté une TIH mais
apparentés nécessitant un anticoagulant.
(B Bivalirudine = anticoagulant IV utilisé lors des angioplasties coronariennes (mais trés peu en France).
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AVK = anticoag PO utilisables au long cours :
Antivitamines K |[® Warfarine = AVK de référence
(A] = Fluindione tres utilisée en France mais non reco depuis 2017 en raison d’un risque
immunoallergique d’IR. Cependant, il est possible de continuer la prescription de patients qui sont
bien équilibrés depuis > 6 mois
= Acénocoumarol (2 prises/j) : non reco

Action = blocage hépatique de la synthése des facteurs vitamino-K dépendants (X, IX, VII, Il) mais
aussi des protéines C et S (anticoagulants physio) = délai d’action long, apparaissant aprés 3 a 5 jours
de prise d’ou la nécessité de mettre sous héparine initialement. Sauf exception, introduire héparine
+ AVK a J1 puis AVK seuls une fois que 2 conditions sont réunies :

= Durée de chevauchement > 4-5 jours

= 2INR dans la cible a 24h d’intervalle

INR = marqueur plasmatique de I'efficacité anticoagulante, devant se situer entre 2 et 3 dans la
grande majorité des cas. Surveillance réguliére initialement puis au moins 1 fois/mois une fois 'INR
stable.

Education thérapeutique :

= Patient équilibré = > 70% des INR dans la cible

= Coprescriptions a risque (ex : miconazole), seuil d’'INR, signes hémorragiques

= Appareils d’automesure en développement

2 antidotes disponibles :
1. PPSB, d’action trés rapide = dosage de I'INR a 30 minutes
2. Vitamine K, d’action lente sur plusieurs heures

Indications :

= FA

= TTT et prévention de la MTEV

= Valve cardiaque mécanique

= (Certaines complications de I'IDM : anévrisme du VG, thrombus ; complications de I'lIC

En dehors des valves mécaniques et de I'IRC sévere, les AOD sont de plus en plus préférés aux AVK.

Régles pour la gestion des AVK dans les situations a risque hémorragique :
= Risque hémorragique modéré (petite chir, soins dentaires...) : pas d’arrét si INR stable
= Risque hémorragique important :
- Arrét des AVK 3-4 jours pour normaliser I'INR le jour de la procédure puis reprise le soir :
TVP/EP > 3 mois, FA a faible risque
- Arrét des AVK 3-4 jours avec relais par héparine pour couvrir toute la période d’arrét : FA a
risque embolique élevé, TVP/EP < 3 mois

AOD = action par inhibition du facteur Il ou du facteur X avec 3 molécules : dabigatran (anti-lla),
Anticoagulants apixaban (anti-Xa) et rivaroxaban (anti-Xa). Elimination partielle et variable par le rein = tenir compte
Oraux Directs du DFG +++: AOD contre-indiqués si DFG < 30.

(A Efficacité rapide (< 2h) donc pas de pré-TTT a prévoir, avec 1 ou 2 prises/j selon la }%-vie et I'indication.

Pas de test biologique pour évaluer l'efficacité thérapeutique des AOD : dosage possible de la
molécule mais réservé aux situations hémorragiques/a risque hémorragique important. Pour autant,
plupart des tests de la coag perturbés sous AOD sans étre un marqueur utilisable.
Antidote spécifique dispo pour le dabigatran = idarucizumab.
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Tableau comparatif AOD vs AVK :

Avantages des AOD Inconvénients des AOD
- Action rapide - Accumulation en cas d’insuffisance rénale
- Pas de surveillance bio nécessaire - Vérification difficile de I'observance
- Moins d’hémorragies globales - Plus d’hémorragies, dont dig et gynéco
(intracraniennes ++) - Inutilisables en cas de valve cardiaque
- Simplicité d’instauration mécanique

Indications actuelles différentes et variables selon les molécules, avec des posologies adaptées.

THROMBOLYTIQUES

Objectif = lyse des caillots constitués par activation de la fibrinolyse physio (plasminogéne ++) :
Molécules et mode |urokinase = une des 1°* molécules mais risque allergique non négligeable = nouvelles molécules :
d’action ténectéplase et altéplase, avec une %-vie relativement longue permettant une administration

(A simplifiée un 1 bolus IV.

Administration IV dans des indications bien précises :

Indications = |IDM < 6-12h sans possibilité d’angioplastie
(A = AVC < 4h30 apreés exclusion d’'une cause hémorragique et d’'une Cl
= EPgrave

Efficacité importante donc risque hémorragique, dont intracérébrale (risque = 0,7-2%) : surveillance
clinique essentielle car pas de test biologique.

Trés importantes a respecter, mais parfois relatives si pronostic vital engagé :
Contre-indications |®= Allergie connue
(A] = Risque hémorragique : troubles de la coag, thrombopathie sévére, thrombopénie profonde, AVK...
= Ulcere < 6 mois, chir générale < 10j, chir vasculaire < 1 mois
= Trauma grave ou ponction récente de gros vaisseaux non compressibles
=  Réanimation cardiopulmonaire prolongée
=  Anévrisme ou malformation artérioveineuse, malformation vasculaire cérébrale
= HTA non contr6lée > 200 mmHg
= AVC étendu < 6 mois, ATCD d’hémorragie cérébrale a vie
= |nsuffisance hépatique sévere
=  Péricardite aigué, endocardite aigué
= @Grossesse
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