Bases de I'lmmuno-Hématologie :
antigene - anticorps

e antigene :
substance capable de provoquer une
réeponse immunitaire

 anticorps :
globuline plasmatique qui réagit
spécifiguement avec un antigene



Les groupes sanguins sontd éfinis par :

- un ensemble d'antig enes présent sur la
membrane du globule rouge

- réveéles par l'agglutination des globules
rouges par les anticorps correspondant

- transmis g énétiquement



Définition des anticorps :

e Naturels : apparaissent sans immunisation
par transfusion ou grossesse

e IMmMunNs : apparaissent apres immunisation
par transfusion ou grossesse

e« Réquliers : présents chez tous les individus

e Irréguliers : presents de facon irreguliere
doivent étre recherches



Antigenes et anticorps du systeme ABO

Groupes | Antigenes Anticorps
(sur globule rouge) (dans plasma)
A A anti B
O - anti A, anti B
B B anti A
AB A B -

t Anticorps naturels
& reguliers



Groupage ABO au laboratoire

Epreuve globulaire

Beth-Vincent
Anti B | Antt A | Anti A+B

Epreuve plasmatique

Simonin
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Systeme ABO : regles de compatibilite

Globules rouges




Systeme ABO : regles de compatibilite

Plasma : attention regles inverses




AUTRES GROUPES SANGUINS : LE SYSTEME RH

E> *Antig ene D présent : Rh positif (85 %) / RH1
Antig ene D absent : Rh n égqatif (15%) / RH -1

E)|+ Autres antig eénes :

C (RH2), E (RH3), ¢ (RH4) et e (RH5)




LE SYSTEME RH
5 antigenes principaux : D, C, c, E, e
Les antigenes C, c, E, e:
presents seuls ou ensemble
absents sur le globule rouge
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La détermination du phénotype du
groupe sanguin d'un individu s’effectue
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sur les systemes ABO RH-KEL

Exemples de Phénotypes:

A Rh- D-C- E-c+ e+ K+
O Rh+ D+ C+ E- c+ e+ K-
B Rh-D-C- E-c+ e+ K-




Regles de compatibilit 'é RH

Regle de base :
ne pas apporter I'antigene D a un receveur ne

le possedant pas
(x 80% des receveurs Rh- recevant du sang Rh+ feront un anti-D)

Regle absolue pour :

receveur deja immuniseé anti-D (ou autre antigene Rh)

femme non ménopausee
receveur (futur) polytransfuse

Regle non absolue pour

autres receveurs en cas de pénurie de Rh negatif



Les autres systemes immunogenes

o Kell : +9% de la population est K positif
e Duffy : Fya est fortement immunogene

e Kidd : Jka est fortement immunogéne

Les anticorps dirigés contre les antigenes de ces 2

derniers systemes sont plus rares mais peuvent
occasionner des accidents hemolytiques graves




La détermination du
phénotype élargi du
groupe sanguin
d’un individu
s'effectue sur
d’autres systemes
gue les systemes
ABO RH-KEL
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La sécurité immunologique

TOUJOURS

éviter la rencontre d'un antigene
avec son anticorps speécifique




La RAI

La Recherche d'Agglutinines
Irrégulieres

La Recherche d'Anticorps anti-
globules rouges Irréguliers



LA SECURITE IMMUNOLOGIQUE

Un examen appelé :
R.A.I. = Recherche d'anticorps irréguliers

réalisé obligatoirement en France avant toute
transfusion de globules rouges permet la recherche
d'anticorps (dans le systeme Rhésus et dans d'autres

systemes) anti D, C, E, K.

Ces anticorps irréguliers, peuvent apparaitre
apreés transfusion ou grossesse (immuns), ou
étre naturels



Les autres principaux systemes de
groupes erythrocytaires

Rhésus (RH)
Kell (KEL)
Duffy (FY)
Kidd (JK)
Lewis (LE)

Antigenes
DCEce
K Kk
Fy 2 Fy P
Jk & Jk P

lea LeP

Anticorps
irréguliers
irréguliers
irréguliers
irréguliers

naturels ou Immuns
& irréguliers




Recherche d'Anticorps anti-globule rouge Irregulier s (RAI)

Résultats du dépistage:
négatif : absence d'anticorps irréquliers
positif : présence d'anticorps irréguliers

Quand le dépistage est négatif :
= Valide pendant 3 jour's

* On peut aller jusqu'a une validité de 21 jours si dans
les six mois précédant :

= Absence transfusion, grossesse ou greffe



Recherche d'Anticorps anti-globule rouge Irregulier s (RAI)

Quand le depistage est positif :

= Une identification du ou des anticorps est
réalisée

= Parfois difficile et longue > 2 a plusieurs heures

= 1-2% des patients ont anticorps : 73% RH, 14%
KEL

* Quand RAT +, une épreuve de compatibilite est
réalisée au laboratoire (validité de 3 jours)



Epreuve de Compatibilit é

Examen obligatoire quand pr ésence d 'un ou plusieurs
anticorps anti -globules rouges (RAI positive)

Au laboratoire mise en contact dans les mémes
conditions que pour la RAI :

- du plasma du patient avec

- les globules rouges (tubulure) du sang qu  'on veut
transfuser

Si pas de réaction : c'est bon : c'est compatible >>>>

Etiquette sur la poche avec l'identité du patient : on a
« personnalisé » |la poche



Une poche compatibilisée

CONCENTRE DE
GLOBULES ROUGES
COMPATIBILISE

Etiquette « valise » avec
- DUREE VALIDITE
+ IDENTITE RECEVEUR




Circulaire du 15 decembre 2003
relative a la réalisation de I'acte transfusionnel

Préambule :

< Valable pour TOUS les produits sanguins :
homologues ET autologues

< Realisation par médecins |,
et, sur prescription médicale

par sages -femmes ou infirmiers (= délegation )



Circulaire du 15 decembre 2003
relative a la réalisation de |I'acte transfusionnel

Quatre fiches techniques + une annexe

< demande d 'examens immuno -hématologiques

en vue d'une transfusion étape 1
< demande de produits sanguins labiles étape 2
“* réception des produits sanguins labiles étape 3
« acte transfusionnel étape 4

< annexe : documents relatifs a I'acte et a sa gestion  étape 5



Fiche N° 1 - Points cl és

Les pr élevements sanguins

>  Etiquette est apposée sur tube immédiatement aprés
prélevement du patient et en sa presence : unité temps-lieu

»  Derniere vérification est effectuée en demandant au patient de
DECLINER son identite.

» A défaut : confrontation systématigue de plusieurs types de
documents / sources d’info (dossier, famille, entourage)

Prévoir procédure pour identifier lorsque identité incomplete,
anonymat etc.

Prescripteur réalise information éclair ée et trac ée sur I'’éventualité de la transfusion
. recueille accord . Sirefus : enregistrer dans dossier transfusionnel

Circulaire du 15 décembre 2003 relative a la réalisation de I'acte transfusionnel



Fiche N ° 2 - Points cl és

La demande de PSL

«* Prescription médicale + document de groupage / RAI valides,
a defaut, les prélevements sanguins du receveur

< Groupage sanguins :
2 déterminations de ABO-RH1 & phénotype RH-KEL1 résultant de:

*Deux actes de pr élevements diff érents
 Effectues, si possible, par deux pr éleveurs diff érents

**Procédures spécifiques a l'urgence : 3 notions
» Urgence Vitale Immeédiate (UVI) : sans délai

» Urgence Vitale (UV) : < 30 minutes

» Urgence « relative » : 2 a 3 heures

Circulaire du 15 décembre 2003 relative a la réalisation de I'acte transfusionnel



Fiche N ° 3 - Points cl és

Contrdle de conformit ¢é a réception de PSL dans service

< Vérification de la «destinataire du colis»
 Vérification du colis (intégrité, délai, température, hygiene)

¢ Vérification de la conformité des produits livrés

e nombre, nature PSL, concordance avec demande, en particulier
groupe sanguin et qualification des produits

e aspect, integrité des poches, date de peremption

e concordance entre identité patient sur fiche de distribution
nominative, et identité sur la prescription

Circulaire du 15 décembre 2003 relative a la réalisation de I'acte transfusionnel
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Fiche N° 4 - Points cl és

< Controle ultime pr é-transfusionnel : 2 étapes

1 : contrdle ultime de concordances
s verification de l'identité du receveur (déclinée!)

¢ concordance de I'identité avec celle mentionnée sur les
documents suivants (voir tableau) : prescription PSL, fiche
de délivrance, document de groupe sanguin, étiguette de
compatibilité selon le cas

< concordance du groupe sanguin_ du document de
groupage, fiche de délivrance et de I'étiquette du PSL

< concordance des données de |'identification du produit
notées sur I'etiquette et sur fiche de délivrance(N®,
gualifications)

2 . contrOle ultime de compatibilit €| en présence du patient
pour les transfusions de Globules Rouges (unité de temps et de lieu)



Concordances a veérifier

conclusions du groupe de travail "pr

évention accident ABO" (2001) /

circulaire du 15d écembre 2003 sur | 'acte transfusionnel

identité patient carte Fiche
declinee ou de | prescription de Délivrance | PSL
document groupe -
identité
patient X X X X
groupe X X X
N°don X X

étape 4
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Contrdle ultime sur Diagast

Exemples & interprétation



Acte transfusionnel & survelillance
(circulaire du 15 decembre 2003)

 medecin peut intervenir a tout moment

> 15 premiéres minutes :
petit débit et surveillance « attentive et continue »

> aprés 15 minutes
débit "de croisiere" et surveillance réguliere

etat general, pouls, tension, frequence respiratoire,
conscience, frissons, température, diurese,
douleurs, coloratlon, troubles digestifs, troubles

cutaneés



L es lois de la transfusion

Loi du 21 juillet 1952 relative. a |'utilisation
thérapeutique du sang humain (principes eéthiques :
absence de profit, don bénévole, volontaire et
anonyme)

« I'affaire du sang contaminé »

v

Loi du 4 janvier 1993 « de I'Hémovigilance » relative
a la securité en matiere de transfusion sanguine et
de médicament

« |I'affaire de la vache folle »

Loi du ler juillet 1998 reclative au renforcement de
la veille sanitaire et du contréle de la sécurité
sanitaire des produits destinés a |"homme



La loi du 4janvier 1993 introduit
« ’'Hemovigilance »

Art.L.666-12 : L'ensemble des proceédures
de surveillance organisées depuis la
collecte de sang et de ses composants
jusqu'au suivi des receveurs en vue de
recueillir et d'évaluer les informations sur
les effets inattendus ou indésirables
resultant de |['utilisation thérapeutique des
PSL et d'en prévenir l'apparition.



Vigilances sanitaires

e Hémovigilance

e Pharmacovigilance
e Matériovigilance

e Biovigilance

e Réactovigilance

e Cosmetovigilance

Veille sanitaire permanente

e Signalement & enregistrement

_ T e Traitement & investigation des incidents
Object[b e Tracabilite des produits

e Réponse aux alertes sanitaires



‘Loi du ler juillet 1998 relative au renforcement
de la veille sanitaire et du contrale de la sécurité
sanitaire des produits destinés a |'homme

- Création de « |'Agence frangaise de sécurité

sanitaire des produits de santé »(AFSSaPS) qui
participe a |'application des lois et des reglements
concernant e.a :

* les Produits Sanguins Labiles (PSL)

- mais aussi les médicaments, les réactifs, les
biomatériaux et les dispositifs médicaux

- Création de « |'Etablissement frangais du

sang »(EFS) qui organise les activités de collecte du sang,
de préparation et de qualification des PSL, ainsi que leur
distribution aux établissements de santé.



D’apres/le décret du der février 2006

Hémovigilance comporte :

O Signalement et déclaration de tout
iIncident grave (FIG)

effet indésirable grave survenu chez un
donneur

effet indésirable survenu chez un
receveur de PSL

Recuell , conservation informations sur tracabilité |,
Incident, effet indésirable

Evaluation & exploitation de ces info pour prévenir

Réalisation etudes/travaux sur incidents / risques /
effet indésirable




Operateurs de I'hémovigilance ( "réseau")
local

Comité de Securité
Transfusionnelle et
d’Hemovigilance
ou

CSTH (1200)

Correspondants
d'hémovigilance (2000)

- établissement de
santé

- etablissement de
transfusion sanguine

—




Tracabillité
Directive technique N2 du 8 décembre 1994

But : 100% PSL tracés

permettant :

enquéete ascendante (remonte au donneur )

enquéete descendante (descend au receveur)



Documents relatifs a la tracabilit € de | 'acte
transfusionnel d 'apres la circulaire
DGS/DHOS/AFSSaPS N°03/582 du 15 d écembre 2003

Elle comprend | 'identification du PSL transfusé (code produit, N °
identification ) et la confirmation de | 'identit € du receveur

Ces élements sont : 1 - conservés dans le dossier tr ansfusionnel
2 - transmis au site distributeur (EFS)

Dans dossier transfusionnel :
v exemplaire de la prescription de produits sanguins labiles
v fiche de délivrance
v « tracabilité » : association N°PSL-receveur
v’ partie écrite du dispositif de contrdle ultime ou
son enregistrement écrit
v Fiche d’Effet Indésirable Receveur (le cas échéant)




Directive technique N°2 bis du 24 novembre 1997 >>

Circulaire du 24 décembre 1997

relative a l'informatisation de la tracabilité des produits sanguins labiles

du support papier (fiche de delivrance) vers un dispositif
informatise :

eameliorer la prise en compte des informations ETS/ES
sintégration rapide-sécurisée dans dossier transfusionnel ES
sintégration rapide-sécurisée dans fichier receveur ETS

En 2009 en France : 29% tracabilité est informatisee



La tracabilité en Ile-de-France
2009

eNombre de PSL cédé: 568 000 ~ (EFS IdF)

eNombre de PSL tracé: 564 599 (99,44 %)
99,2% France

eRestent : 3401 produits non tracés =24.388
en France




Hémovigilance : les effets indésirables

Définition

Tout effet indésirable ou inattendu survenant au

cours ou au decours d’une transfusion sanguine
(quelque soit le delai).

Tout EIR doit étre signalé (< 8 h) au correspondant
d’hemovigilance et note dans le dossier du malade.

Liaison (répondeur, fax, fiches navette) entre le
notificateur et le correspondant d’hémovigilance.



Décision du 5 janvier 2007

forme et modalités de transmission de la fiche d’effet indésirable

Fiche Effet Indésirable Receveur ( FEIR)
Immediat / retardé (si plus de 8 jours apres)

Signalée si au moins 1 des caractéristiques suivantes
Implique (ou susceptible) sécurité autre receveur

Grade 2,30u 4
Suspicion infection bactérienne , quel que soit grade

Incompatibilité¢ ABO , quel que soit grade
Si signalée : 48h pour créer et 7] pour valider
Toute FEIR créée et validée < 15 jours



Grade 0 = sans manifestation clinique ou
biologique (depuis 2002):

Uniguement si le produit a été transfusé

Exemple : cas de transfusion non volontaire de
sang RH1 positif au receveur RH1 negatif

Modifier le grade si le receveur s'immunise

Si dysfonctionnement(s), mais transfusion erronée évitee
-> depuis 2007 FIG (Fiche d’Incident Grave)




HEMOVIGILANCE : INCIDENTS GRAVES de la cha ine transfusionnelle

Déclaration des Incidents graves de la chaine
transfusionnelle : Deécret du 1°" février 2006

® Deéfinition :

Le décret du 1 © fevrier 2006 définit la notion  d’incident grave
comme :

« incident lieé aux prelevements de sang, a la qualification
biologique du don, a la préparation, a la conservation, a la
distribution, a la délivrance ou a I'utilisation de PSL, d{ a un accident
ou une erreur, susceptible d’affecter la securité ou la qualité de ce
produit et d’entrainer des effets indésirables graves ».

Ce decret en impose la notification a 'AFSSAPS.



Information du patient

A priori : Circulaire N ° 98 / 231 du 9 avril 1998 :

Information syst ématique sur la nature du traitement et

sur ses risques aveéres et theoriqgues (information é crite)

A posteriori : Décret N ° 94-68 du 24 janvier 1994 relatif
aux regles d'h émovigilance :
Information écrite sur la qualité et la quantité des PSL

transfusés, a donner au plus tard le jour de la sort  ie



Circulaire du 11 ianvier 2006 abrogeant
celle du 1 octobre 1996

Les dispositions de 1996 (sérologies virales pré- et
post-transfusionnelles) sont supprimées.

Parce que :
* peu efficace
* risque transmission VIH et VHC diminué +++

Une RAI en post-transfusionnel, est prévue entre
1-3 mois apres |'épisode transfusionnelle



