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Liste des abréviations

Ac = Anticorps.

Ag = Antigéne.

AG = Age gestationnel.

Al = Anamnése infectieuse.

ANAES = Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé.
APHP = Assistance publigue des hopitaux de Paris.

AS-3 = Adénine saline-3

CEC = Circulation extra corporelle.
CG = Culot globulaire.

Cl = Contre indication.

CMV = Cytomegalovirus.

CP = Culot plaquettaire.

DRNN = Détresse respiratoire néonatale.
EPO = Erythropoiétine.

ET = Exsanguino transfusion.

GAR = Grossesse a risque.

GR = Globules rouges.

Hb = Hémoglobine.
HD = Hémodynamique.

Hte = Hématocrite.



IC = Intervalle de confiance.

IFM = Incompatibilité foeto maternelle.
IMF = Infection materno feetale.

INN = Infection néonatale.

LA = Liquide amniotique.

MO = Moelle osseuse.

Pec = Prise en charge.

PDF = Produits de la dégradation de la fibrine.
PFC = Plasma frais congelé.

PN = Poids de naissance.

Pq = Plaquettes.

PPN= Petit poids de naissance.

RCIU = Retard de croissance intra utérin.
RSP = Retard staturo pondéral

SG = Semaine de gestation.

SRE = Systéme réticulo-endothélial

TG = Toxémie gravidique.
Ts = Temps de saignement.

TS = Transfusion sanguine.



VB = Voie basse.
VH = Voie haute.
VHB = Virus de I'hépatite B.
VHC = Virus de I'hépatite C.

VIH = Virus d’immunodéficience humaine



Introduction




La TS est une thérapeutique substitutive qui consiste a transfuser le sang ou
I’un de ses composants cellulaires ou plasmatiques d’un ou plusieurs sujets appelés
«donneurs» a un ou plusieurs sujets malades appelés «receveurs».

Le recours a cette TS est fréquent chez le nouveau-né essentiellement
prématuré. En effet, selon STRAUSS, aux USA, 70 a 80 % des nouveau-nés de PPN
sont transfuses avec une moyenne de 10 transfusions par nouveau-né (1).

Les particularités transfusionnelles propres a cette période de la vie doivent
étre connues pour assurer une efficacité optimale et réduire au maximum les
risques inhérents a cette pratique qui obéit a des régles bien précises.

Si chaque centre de néonatologie élabore ses propres protocoles de pratiques
transfusionnelles, un consensus large n’existe pas sur le sujet. Pourtant, la
transfusion de produits dérivés du sang humain fait partie de ces traitements dont
les effets indésirables potentiels, qu’ils soient a court ou a long terme, sont graves.

Le but de ce travail est:

- De faire le point sur nos connaissances des conséquences de I’anémie du
nouveau-né qui permettraient de fixer les seuils transfusionnels;

- De rappeler les bonnes pratiques transfusionnelles telles que définies par
V’ANAES, et les méthodes de prévention efficaces pour diminuer le nombre
de transfusions ;

- D’évoquer les voies de recherches actuelles pour une meilleure sécurisation

de la transfusion.



Matériel et méthodes

Nous avons réalisé cette étude rétrospective portant sur tous les nouveau-nés
hospitalisés au service de néonatologie et de réanimation néonatale du CHU HASSAN
Il de Fes sur la période allant du 01/01/2007 au 31/12/2007, et ayant bénéficié de

transfusion de sang ou de ses dérivés.

Pour ce faire nous avons utilisé le logiciel épi info tout en nous basant sur des

tests statistiques tels que le Chi2; analyse de variances ou test de Student.



Résultats




A- L’identité :

1- Lage
La moyenne d'age est de 13,7 jours +/- 7,37 avec des éxtrémes allant de Oa

60 jours (dont 75,6% admis avant H6 de vie)

2- L e sexe:

62,7% de nos malades sont de sexe masculin.

Sexe ratio garcon / fille = 1,68.

3- Le terme:

52,9% de nos malades étaient nés a terme, 38,1% des prématurés et 10% des

post matures.

B- Le motif d’hospitalisation :

Un ou plusieurs symptOmes ont été notés chez le méme malade :

1- La prématurité : 38.1%

2- La DRNN : 36%

3- L’IMF: 23.8%

4- 1.’ictére néonatal : 14.3%

5- Autres :

Syndréme hémorragique, infection post natale...

10



C- Les ATCD:

1- Nombre de grossesses:

Extrémes allant de 1 a 11 grossesses.

2- Age maternel :

< 20 ans dans 20% des cas

De 20 a 30 ans : 50% des cas

Positive dans 46% des cas.

4- Hémorragie du_du 1", 2@™e ou 3@™e troisiéme trimestre ; hémorragie

de la délivrance:

9.5% des cas.

5- ATCD de transfusion chez la mére au cours de la grossesse ou de

syndrome anémigue maternel:

Aucun.
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D- Voie d'accouchement:

B Vae=80%
a VH=20%

E- Examen somatique:

1-Le poids :
Poi;iisrd'emrée
Extréemes - ~ 1160 a4370g
Poids < 1500g ' 10.3 %
f Poids de 1500 a 2500g [ — 48.7 % ]
Poids de 2500 a 4000g |  384%
Poids > 4000g ] 2.6%

Nous remarquons une nette prédominance des nouveaux-nées prématurés et
hypotrophes.

2- Le syndréme anémique clinigue :

Retrouvé chez 59.6% des nouveau-nés.

3- Le syndréme hémorragique Clinigue :

Chez uniguement 3 nouvau-nés (purpura, pétéchies, hémorragie ombilicale..),

cependant nous n’avons détecté aucune hémorragie profonde.
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F- Modalités transfusionnelles :

1- Le groupage du nouveau né :

Non fait dans un seul cas seulement ;
2 nouveau-nés ont le groupe O Rh-.

2- Le groupage de la mére :

Non fait dans 7 cas ;
Une maman avait un groupe O Rh-.

3- Le groupage phénotypé :

Réalisé chez 6 nouveau-nés.

4- L a transfusion de GR:

Indiquée chez 55 malades (soit 69 %).

Basée surtout sur la clinique, rarement sur la biologie, du fait que le syndréme
anémique clinique est tres franc (anémie maternelle, hémolyse, hémorragie

digestive...) dans presque 60% des cas, cependant nous avons pu objectiver les

données suivantes :

Hb<7 7<Hb<10 10<Hb<12 Hb non

precisee

Taux d’Hb avant transfusion
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Ainsi, uniguement sept nouveau-nés transfusés ont recu du CG iso groupe iso

rhésus ; dans la majorité des cas du CG O Rh-.

L’intervalle entre les transfusions était de 21,6 h +/- 2,3 h.

Un seul accident transfusionnel a été signalé (rash cutané, fievre a 38°,

tachycardie, rapidement résolutifs aprés arrét de la TS).

5- La transfusion de CP:

Indiquée chez 15 nouveau-nés (soit 19%) devant la présence d’un syndréme
hémorragique clinigue et un taux de Pq < 50.000/mm3.

L’intervalle entre les transfusions était de 47 h +/- 1.3 h.

Aucun accident transfusionnel n’a été rapporté.

100%
80% -
80%
40%
20%
0% = [__. L

Pq<20,000 20,000<Pg<50,000 Taux de Pq nor

precise

Taux de Pg avant transfusion

6- La transfusion de PFC :

Indiquée chez 37 nouveau-nés (soit 43%) devant une hypoprotidémie (dont
59.3% avaient une protidémie < 40 g/l), état de choc septique, CIVD,
hypovolémie...).

L’intervalle entre les transfusions était de 8,5 h +/- 2,1 h.

Aucun accident transfusionnel signalé.
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7- La transfusion d’albumine :

Aucun cas
8- L’ET:

Reéalisée chez 6 nouveau-nés (soit 7.5%) dont 4 cas d’IFM Rh et 2 cas d’TFM
ABO avec une seule exsanguino transfusion par malade.

Nous déplorons un seul cas de décés par arrét cardio circulatoire aprés la fin
de ’ET alors que le geste s’est déroul¢ sans incident.

9- Indications transfusionnelles:

100,00%
80,00%

60,00%
40,00%

20,00% ’ ‘
0,00% I l

hypoprotidémie Sd anémique Sd Hgique

10- Nombre d'enfants transfusés/ total hospitalisé: 36.6%
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11- Nombre total de transfusions:

La moyenne du nombre de transfusions étant de 4.27 +/- 3.68 par malade
avec un maximum de 22 transfusions chez un malade (5 transfusions de CG, 10 fois
le PFC et 7 fois le CP, entre j5 et j18 d’hospitalisation avec bonne évolution clinique),

admis pour prématurité avec IMF).

12- Corrélations: 11C=95%: p<0.05

- Pas de corrélation statistiquement significative entre:

¢ La survenue d'une hémorragie maternelle et le syndrdéme anémique

néonatal ;

“ Le traumatisme obstétrical et le syndréme anémique ;

“ Le syndrdme anémique et la DRNN (en I'occurrence le besoin d'une

ventilation assistée) ;

% La prématurité et le syndrome anémique ;

“ Le taux d'hémoglobine et le nombre de transfusions de GR ;

* Le taux de plaquettes et le nombre de transfusions de CP ;

“» La thrombopénie et la présence d'un site hémorragique ;

- Corrélation par contre évidente entre I'hypoprotidémie et le nombre de

transfusion de PFC.
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- Corrélation par contre évidente entre I'hypoprotidémie et le nombre de

transfusion de PFC.

G- Le mode ventilatoire :

- Le mode ventilatoire était surtout la ventilation assistée (45.7% des nouveau-
nés étaient ventilés dont 88.5% d’entre eux une Fi02> 80%) ;
- 31% sous CPAP ;

- 23.3% en air ambiant.

H- Autres traitements:

- L’antibiothérapie a été indiquée chez 64.3 % des malades.

- Le fer a été systématiquement prescrit chez tout nouveau-né prématuré ayant

recu du CG agé de plus de 08 jours (I’érythropoiétine n’étant pas disponible).

- Autres: vit K devant le syndréme hémorragique, gardénal devant des

convulsions...

I- Pathologie retenue :

-— IMF et CIVD : 19 cas
- Infection nosocomiale : 11 cas
- MMH + Infection : 7 cas

- Autres : hypotrophie, hydrocéphalie, pneumopathie...
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J- Evolution:

1- La clinique :

60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00%
favorable=54 6% décés=45 1%

2-Le poids :

Poids d’entrée

Poids de sortie

3 F;dicis d'entrée Poids de sortie
 Extrémes 116024370 g 1450 4 4300 g
' Poids < 1500g | 103% 5 %
'Poids de 1500 42500 48.7% 50 %
Poids de 2500 a 4000g 38.4 % 40 %
Poids > 4000g ' 2.6 % 2.7%

K- Durée moyenne d’hospitalisation :

9.7 jours (éxtrémes de 02 a 32 jours).
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Discussion




Les regles de transfusion en période néonatale reposent sur des bases
physiologiques et immunologiques spécifiques a cet age. En effet, chez le nouveau-
né et jusqu’a I’age de trois mois les régles immunologiques qui assurent la sécurité
transfusionnelle sont différentes de celles appliquées a I’enfant plus grand et a

ladulte. Ceci est di a plusieurs facteurs:

“* La présence possible chez le nouveau-né d’Ac immuns de type IgG et de
specificité anti-D, anti-A, anti-B ou autres d’origine maternelle. Ces Ac, qui
lui ont été transmis via le placenta, ont une demi-vie de 21 jours en
moyenne et peuvent persister dans sa circulation sanguine pendant

plusieurs semaines (2).

Il en découle que le choix du sang 4 transfuser est fonction des groupes
sanguins de la meére et de I’enfant et tient compte des Ac maternels éventuellement
transmis au nouveau-né. Ainsi afin d’écarter tout risque d’un_ conflit
immunologique, en plus de la détermination des groupes ABO et Rhésus (Rh) de
I’enfant et de la mére , il faut rechercher les agglutinines irréguliéres chez la mére et
pratiquer un test de Coombs direct chez I'enfant (3, 4). Par ailleurs, la nécessité de
préserver I’avenir obstétrical des filles impose la détermination du phénotype Rh et

Kell avant toute transfusion (5, 6, 7).

* L’immaturité du systéme immunitaire 4 cet &ge de la vie rend compte du
risque dramatique des infections transmises essentiellement 4 CMV, et du
risque de réaction du greffon contre I’hdte chez le prématuré (8, 9). La
prévention de ces accidents repose sur I’utilisation de produits sanguins

«CMV négatif» ou de sang déleucocyté pour éviter I’infection A CMV et de

sang irradié.
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L’immaturité antigénique, essentiellement du systeme ABO, ne permet un

groupage définitif que vers 1’a4ge d’un an (5).

En plus de ces bases immunologiques d’autres facteurs métaboliques

conduisent A sélectionner de facon rigoureuse les dérivés sanguins a transfuser au

nouveau-ne.

Ce sont essentiellement I’immaturité du systeme de conjugaison et

d’excrétion de la bilirubine avec son risque potentiel d’ictére nucléaire et la difficulté

d’excrétion du potassium qui aménent 4 choisir fréquemment un sang frais de

moins d’une semaine surtout dans les premiéres semaines bien qu’actuellement il

est démontré que la transfusion du nouveau-né par des dérivés conservés durant 35

jours dans le cadre des protocoles de donneur unique soit bien tolérée (10).

Groupe du nouveau-né

A ou AB

Groupe de la mére

Sang a transfuser

O non iso”
A
O ou AB O non iso*(ou A)
B ou AB O non iso*
B
O ou AB O non iso*(ou B)
A A ou non iso*
AB B B ou non iso*
AB AB ou A ou B ou O non iso”

*QO non iso = O non isogroupe (anticorps irréguliers anti-A et anti- B éliminés).

TABLEAU 1: REGLES TRANSFUSIONNELLES SELON LA COMPATIBILITE SANGUINE
FOETO MATERNELLE
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|_a transfusion des

globules rouges




L’anémie chez les nouveau-nés peut étre classée comme physiologique ou
non physiologique. En cas d’anémie physiologique observée chez les nouveau-nés a
terme, la concentration d’Hb baisse entre 8 et 12 semaines de vie, demeure stable
pendant plusieurs semaines, puis augmente progressivement. L.’anémie
physiologique se présente souvent sans signes, et il n’est pas nécessaire de
transfuser des GR. Par contre, I’anémie de la prématurité se présente plus
rapidement (entre 4 et 12 semaines de vie) (10-12). Les prématurés anémiques

peuvent manifester des signes cliniques comme la tachycardie.

Chez les prématurés malades, I’anémie peut étre accentuée par une anémie
non physiologique, caractérisée par une diminution de I'hématocrite, une
réticulocytopénie, une hypoplasie de la MO et des concentrations d’EPO endogéne
beaucoup trop faibles par rapport au degré d’anémie. La cause la plus courante
d’anémie non physiologique est la perte sanguine, aigué¢ ou chronique. Une cause
courante de perte sanguine post natale pouvant étre évitée est d’origine iatrogéne;
elle résulte de fréquents prélevements sanguins.

Pour prévenir et réduire la gravité de I’anémie et pour diminuer 1’exposition
aux donneurs multiples ou les risques associés aux transfusions de GR, les
stratégies a envisager peuvent inclure:

* Le report du clampage du cordon ombilical;

* La restriction des prélevements sanguins;

* Le recours al’EPO humaine recombinante pour stimuler I’érythropoiése;

* Le recours a des suppléments de fer ou a des vitamines pour réduire au
minimum la gravité de I’anémie;

* Le recours a des unités multiples de GR provenant d’un méme donneur,

bien recueillies et entreposées;
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* Le recours a des GR bien dépistés et bien manipulés provenant de

donneurs réguliers, connus ou désignés;

* Lacollecte et la transfusion du sang du cordon ombilical (TS autologue).

A- Comment réduire le besoin de transfusions de GR :

1— Le report du clampage du cordon ombilical:

Dans plusieurs essais aléatoires et controlés, le report du clampéage du cordon
ombilical, par rapport 4 un clampéage rapide (le moment exact variait selon les
essais), a réduit le besoin de transfusion sans pour autant accroitre les issues

négatives (13).

2- La restriction de la perte sanquine:

L’adoption d’une stratégie préventive pour réduire la perte sanguine constitue

une étape importante pour limiter la gravité de ’anémie (4). Il est essentiel de
réduire le nombre de prélévements répétes et inutiles pour prévenir la déplétion des
GR circulants. Il est également utile de réinstaurer le volume de 1’espace mort apres
le prélévement par cathéter artériel. Des interventions microtechniques de
laboratoire permettent de réduire davantage la quantité de sang prélevé pour les
tests de laboratoire. Enfin, I’élaboration de méthodes de surveillance non effractives

permet de limiter les analyses répétées pour évaluer la gazométrie sanguine et

effectuer d’autres tests de laboratoire (11-12).

3- L’EPO humaine recombinante:

La production intra-utérine feetale d’EPO ne se produit que dans le foie.

Pendant la vie extra-utérine, le principal foyer de production d’EPO est le rein. Ce
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transfert du foyer de production est probablement déterminé génétiquement, de
maniere similaire au transfert de production d’Hb du type feetal au type adulte (10-
12). Les concentrations d’EPO endogéne sont faibles chez les nouveaux nés
prématurés et a terme. Les réponses a [’hypoxie sont réduites chez les nouveau-
nés, en raison de la diminution de la sensibilité des récepteurs hépatiques d’O2. Les
récepteurs d’O2 rénaux immatures pourraient également avoir un réle a jouer (11).
Une carence en EPO est une cause importante d’anémie de la prématurité ; le
traitement pourrait étre ainsi efficace et tres prometteur surtout pour le prematuré
stable dont la MO peut réagir au traitement et pour les nouveau-nés a risque
présentant de fortes pertes par ponction veineuse -ce qui n'est pas le cas de nos
prématurés-. Plusieurs analyses bibliographiques (9.10.11) et essais aléatoires et
contrélés (10) ont été publiés, dans lesquels les bénéfices, I’innocuité et la
rentabilité potentiels de I’administration d’EPO ont été¢ examinés. Plusieurs études
ont démontré des effets bénéfiques, mais en association avec des criteres de
transfusion prudents, la réduction au minimum des pertes par ponction veineuse et
une administration précoce de fer (12). Par ailleurs, au moment d’envisager
d’administrer de I’EPO, il faut se rappeler que la préparation contient de I’albumine

humaine.

Bref, ’administration d’EPO peut réduire le nombre de transfusions de GR
chez les nouveau-nés a haut risque. L’importance de cette répercussion demeure
inconnue. Cependant, I’administration d’EPO ne modifie pas le besoin de
transfusions de GR au cours des deux premiéres semaines de vie, en particulier chez
les prématurés malades (9.10). Une méta-analyse d’essais cliniques contrdlés sur
I’efficacité de I’EPO a réduire le nombre de transfusions de GR a récemment été
publiée (4). Tandis que de nombreux bénéfices ont été remarqués dans des études

de haute qualité faisant appel a des critéres prudents pour transfuser des GR, les
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auteurs ont également souligné d’extrémes variations dans les observations et ont
conclu qu’un traitement a I’EPO ne devrait pas constituer un traitement standard de
I’anémie de la prématurité (4).

Des explorations supplémentaires s’imposent au sujet de la dose optimale, du
moment de ’administration, du soutien nutritionnel global nécessaire pendant le
traitement et des effets toxiques potentiels associés a I’administration d’EPO chez
les prématurés (4). Il n’existe pas de directives Claires relativement a 1’usdge d’EPO

pour prévenir I’anémie néonatale.

4- Les suppléments de vitamines et de minéraux:

Plusieurs études font état du probleme d’un apport de fer insuffisant, avec ou
sans traitement a I’EPO (2, 4, 5). Bien que la dose optimale de fer demeure inconnue,
les prématurés ont besoin d’un supplément de 4 mg/kg a 4,5 mg/kg de fer
diététique pour prévenir une anémie tardive.

I1 est généralement accepté d’administrer 25 Ul de vitamine E au prématuré
pour prévenir une anémie hémolytique (4). Un apport suffisant de folate et de
vitamine B12 doit également s’intégrer au soutien nutritionnel des nouveau-nés a

haut risque (6.7).
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B- Les types de GR a utiliser:

1- Les gents de conservation pour entreposer le sang:

Dans le passé, des augmentations du K+ extracellulaire, une chute du taux de
pH et une diminution du 2,3 - diphosphoglycérate des GR pendant leur entreposage
soulevaient une autre inquiétude pour les néonatologues. La durée de 1’entreposage
est également a considérer, parce que les GR entreposés pendant de longues
périodes peuvent aggraver la toxicité en accroissant davantage le K+ extracellulaire.
En 1993, I’agent de conservation utilisé pour entreposer les GR a été change,
passant du citrate, du phosphate, du dextrose et de 1’adénine a I’anticoagulant
d’AS-3 ou a I’agent de conservation de I’AS-3, ou les deux. Les solutions d’AS-3
peuvent étre utilisées en toute sécurité en cas de transfusion de petits volumes de
GR chez les nouveau-nés a haut risque (6). L’augmentation de la période
d’entreposage permet d’accroitre la disponibilité du sang, qui limite I’exposition aux
donneurs multiples. Aprés 5 jours, le K+ sérique est considérablement élevé, et les
unités ne devraient étre utilisées que pour des transfusions lentes, de petit volume
et compensatoires. Pour les transfusions rapides a gros volume, il faudrait utiliser
du sang de moins de 5 jours.

2-Le sang irradié:

Si le sang est obtenu de membres de la parenté au ler ou au 2nd degré, ce

sang devrait étre irradié (4, 9) afin d’éviter la réaction du greffon contre I1’héte (5).
Les filtres de déleucocytation partielle ne préviennent pas ce rejet en toute sdreté et
ne constituent pas une méthode de rechange (5). A moins qu’un nouveau-neé ait

déja subi une transfusion in-utéro ou qu’un don de sang par un membre de la
parenté ait été utilisé, les transfusions de GR a faible volume n’ont pas besoin d’étre

irradiées (4,5). En raison du risque de fuite de K+, les GR doivent étre transfusés

dans les 24 h suivant ’irradiation si I’hyperkaliémie représente un risque clinique.
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Un lavage supplémentaire peut étre nécessaire. L’irradiation est recommandée pour
les unités de GR A administrer aux feetus qui recoivent des transfusions in-utéro, a
des nouveau-nés immunodeprimés selectionnés, aux nouveau-nes qui recoivent le
sang d’un membre de la parenté et aux nouveau-nés qui ont déja regu une

transfusion in-utéro (5).

3- Le dépistage infectieux du sang donné:

Chaque unité de sang donné doit subir les analyses suivantes : présence d’Ac

anti VIH-1 et anti VIH-2, au VHC, au virus du lymphome humain a cellules T de type
| et de type Il (HTLV-I et HTLV-II), présence d’Ag de surface du VHB et d’Ag p24 au
VIH-1.

De plus, un dépistage des Ac de syphilis et de CMV dans le sang doit étre
également exécuté (5, 2).

Malgré la faible incidence de morbidité causée par I’infection a CMV transmise
par transfusion au sein de la population néonatale, la plupart des directives
indiquent d’utiliser des éléments sanguins CMV négatifs pour les nouveau-nés de
PPN (3,5). Il n’est pas sir que la déleucocytation partielle suffise a prévenir le CMV,
de maniere a pouvoir administrer aux prématurés des unités CMV positives ;

Des filtres de déleucocytation partielle 4 haut rendement n’ont aucun bénéfice
démontré pour les nouveau-nés, mais il n’existe probablement aucun inconvénient
A faire appel aux GR ayant fait 1’objet d’une déleucocytation partielle (5-6).

Pour réduire 1’exposition a de multiples donneurs, la démarche la plus
importante consiste a utiliser des systémes d’emballdge multiples de GR provenant
d’un méme donneur pour que des transfusions multiples en provenance du méme
donneur aléatoire ou désigné puissent étre administrées au méme bébé pendant une

longue période. A I’aide d’un agent de conservation de I’AS-3, les GR peuvent étre
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entreposés pendant au moins 4 semaines et étre transfusés en toute sécurité aux
nouveau-nes.

Les risques liés au don de sang par les mere s ; qui peut contenir des Ac
immuns pouvant provoquer une reaction croisée avec les Ag globulaires des
nouveau-nes, méritent une exploration plus approfondie (7). Parmi les enjeux
importants reliés au don de sang dirige, soulignons :

* Le dépistdge d’un donneur compatible dans la famille ;

* Un délai pour obtenir le sang d’un donneur compatible (groupe sanguin et
autres tests) avant d’effectuer la transfusion ;

* Le besoin d’irradiation;

* L’absence de sang disponible dans la banque de sang au moment de la
transfusion (probleme d’entreposage) ;

* Les enjeux éthiques importants (le dépistage d’une séropositivité au sein
de la famille...) ;

* Le respect des désirs parentaux, qui peuvent entrainer une diminution de
I’anxiété.

Il existe une analyse de la documentation scientifique sur la transfusion de
sang autologue aux prématureés (8). Au départ, ce type de transfusion a été élaboré
comme un moyen intéressant d’éviter la TS allogéne. Cependant, cette pratique
fastidieuse n’est pas une démarche standard. La contamination bactérienne, une
mauvaise identification et des troubles de coagulation sont des problemes qui

demeurent irrésolus (4, 5, 6).



C- Quand les transfusions de GR sont-elles indiquées?

1- La perte sanguine ou le choc:

Au cours de la période prénatale, une perte sanguine aigué peut se produire

en raison d’un vasa previa, d’un décollement placentaire, d’accidents du cordon,

d’une transfusion foeto-maternelle ou d’autres troubles. Le choc hypovolémique qui

en résulte peut exiger une transfusion de GR d’urgence. Pour maintenir la pression
de perfusion, le volume sanguin circulant peut étre augmenté de nouveau par des
solutions cristalloides ou des colloides. Cependant, une chute importante de I’Hte
exige habituellement des transfusions de GR (5). Pour procéder a des transfusions

d’urgence ou a grand volume, il faudrait utiliser du sang de moins de 5 jours.

2- La transfusion pour prévenir I’anémie grave chez les nouveaux nés a

haut risque, prématurés ou a terme:

On postule que les transfusions de GR chez les prématurés réduisent le
rythme et le débit cardiaques, améliorent les paramétres de croissance, diminuent
les taux de lactase et font chuter le nombre d’épisodes d’apnée chez les nouveau-
nés stables (5, 8). Cependant, la baisse du rythme et du débit cardiaques représente
une réaction physiologique normale a une augmentation du pouvoir oxyphorique
globulaire et n’indique pas nécessairement un bénéfice clinique (6). De plus, il est
difficile de déterminer cliniquement si I’02 a été livré aux bons tissus, et des signes
cliniques comme des crises d’apnée ou une respiration irréguliere, une tachycardie,
une mauvaise succion et un gain de poids insuffisant, une léthargie et une

augmentation des taux de lactate ne constituent pas des manifestations fiables de

I'oxygénation insuffisante des tissus découlant de I’anémie.
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Au cours des quelques derniéres années, des préoccupations relativement a
absence d’efficacité des transfusions de GR dans le traitement de I’anémie chez les
nouveau-nés a haut risque ont été confondues avec des occurrences frappantes
d’effets malencontreux induits par les transfusions. Les réactions aux transfusions,
les réactions du greffon contre I’héte, les effets toxiques reliés aux agents de
conservation nécessaires pour 1’entreposage, les complications reliées a 1’'usage de
vieux GR et les risques infectieux font partie des complications potentielles des
transfusions de GR chez le nouveau-né (1, 4).

D-Conclusion:

Les protocoles de transfusion de GR ont rarement fait I’objet d’essais
aléatoires et. contrblés et d’explorations cliniques attentives. Les variations de
pratique entre les diverses unités néonatales font foi de ce manque de données
probantes (3,7). Des explorations supplémentaires s'imposent pour clarifier la future
démarche de ces dilemmes cliniques d’importance. Des essais cliniques continus
portent actuellement sur ces questions.

Ainsi, les transfusions de GR devraient étre envisagées dans les situations
cliniques suivantes chez le nouveau-ne:
Un choc hypovolémique associé a une perte sanguine aigué;
Une Hte de 30 % a 35 % et une concentration d’Hb entre 10 g/dl et 12 g/dl en cas de
maladies extrémes pour lesquelles la transfusion de GR peut accroitre la livraison
d’02 aux organes vitaux;

* Une Hte entre 20 % et 30 % ou une concentration d’Hb entre 6 g/dl et

10 g/dl, lorsque le nouveau né est gravement malade ou sur ventilation

mécanique et que sa livraison d’O2 est compromise;



* Une chute d’Hte (20 % ou moins) ou une concentration d’Hb (6 g/dL ou
moins) accompagnée d’une numération des réticulocytes de 100.109/1 a
150.109/1 ou moins (qui laisse supposer une faible concentration
plasmatique de I’EPO), en plus des signes cliniques suivants :

RSP ou absence de gain de poids, tachycardie de plus de 180 bpm, signes
respiratoires incluant une tachypnée et des besoins de suppléments
d’02, et léthargie (12,51).

Statut du nouveau-né

Statut maternel (alloAc anti-D)

Choix dans le groupe rhésils D

Rhésus D+ (de préference)

Rhésus D+ Négatif
thésus D+ ’Négatif Rhésus D- (obligatoire)
Rhésus D- ' Positif / Négatif Rhésus D- (obligatoire)

TABLEAU 2: CHOIX DU TYPE DE CONCENTRE GLOBULAIRE (Rh D+/D-) (3)

Pour les nouveaux nés prématurés, nous préconisons les recommandations de

transfusion adoptées en Grande Bretagne depuis 2004:

Bl s Assisted ventilation CPAP 1 Breathing spontaneously
<28 days

FI0220.3 | FI02<0.3 | >28days, |<28days | >28days | FI0220.21 |Wellinair |
Hb<12 g/dl | Hb<11 g/dl | Hb<10 g/dl | Hb<10 g/dl | Hb<8 g/dl | Hb<8 g/dl | Hb<7 g/dI
or or or or or or or

1 PCV<0.40 PCV<,0.35 PCV<,0.30 PCV<0.30 PCV<0.25 | PCV<0.25 PCV<0.20

[

RBC transfusion may be considered at higher thresholds than the above for neonates with:.
hypovolaemia (unresponsive to crystalloid infusion); septic shock; necrotising enterocolitis;
| undergoing/recovering from major surgery.

| CPAP, Continuous positive airways pressure; Hb, haemoglobin concentration; PCV, packed cell

| volume (values derived from capillary samples).

TABLEAU 3: GUIDELINES FOR RED BLOOD CELL TRANSFUSIONTHRESHOLDS FOR
PRETERM NEONATES (1
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Les thrombopénies néonatales touchent 20 a 40 % des nouveau-nés
hospitalises en réanimation. Environ 30 % de ceux qui présentent une thrombopénie
sévere (< 50.109/1) recoivent une transfusion plaquettaire. L'infection bactérienne,
la CIVD et les thrombopénies allo ou auto-immunes sont les causes les plus
fréquentes. Le risque majeur est celui d'une hémorragie cérébrale grave (15). Une
transfusion plaquettaire se justifie a titre curatif devant I'association d'une
thrombopénie sévere (< 50.109/1) et de manifestations hémorragiques - comme
c’est le cas de nos malades-, et a titre préventif si les Pq sont inférieures a
20.109/1.

La concentration de Pq standard déleucocytées et de donneur CMV négatif
suffit a satisfaire la plupart des besoins chez le nouveau-né (16). Au cours des
thrombopénies allo-immunes, le feetus peut étre expose au risque hémorragique
dés 20 SG. Ceci justifie dans les grossesses a risque la ponction de sang foetal pour
préciser le degré de thrombopénie et décider de transfuser des plaquettes
maternelles irradiées obtenues par cytaphérése. La VH est préférable a la naissance
par VB, en cas de persistance d'une thrombopénie feetale inférieure a 100.109/1 en
fin de grossesse. Dans les purpuras thrombopéniques auto-immuns maternels,
Iindication de la ponction de sang feetal doit étre bien pesée car le risque de
complications graves ne dépasse pas 3 a 5 %. L'efficacité des transfusions
plaquettaires est souvent spectaculaire dans les thrombopénies allo-immunes, mais

plus bréve dans les autres situations.
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A- Définition:

Le taux normal des Pq chez le nouveau-né a terme ou prématuré est compris
entre 150.10%et 400.109/1. Le nouveau-né est considéré comme thrombopénique
lorsque le taux de Pq est inférieur a 150.109/1. Une thrombopénie en dessous de
100.102/1 est significative et mérite des investigations (15-16).

La gravité des thrombopénies néonatales tient a la survenue possible, pendant
toute la phase thrombopénique, d'hémorragies graves, notamment intracrdniennes,
causes de décés ou de séquelles neurologiques (cavités porencéphaliques et/ou
hydrocéphalie) (17).

Les indications de la transfusion plaquettaire en néonatologie sont
relativement bien codifiées dés qu'il s'agit d'une thrombopénie d'origine immune
et/ou s'accompagnant de manifestations cliniques de saignement. Par contre,
I'utilisation de la transfusion plaquettaire est plus controversée dans les
thrombopénies modérées du nouveau-né prématuré présentant des pathologies
graves. En effet des anomalies fonctionnelles plaquettaires, mises en évidence in
vitro, et s'accompagnant parfois d'allongement du Ts, mais dont la signification
clinique n'est pas certaine, ont été décrites (17-18). Pour certains néonatologues,
ces situations justifient des transfusions de plaquettes a titre préventif, sans que

cette attitude ait fait I'objet d'études démontrant son efficacité.



B- Fréguence des thrombopénies et des transfusions

plaguettaires en néonatalogie :

La fréquence des thrombopénies néonatales est difficile 4 apprécier: les
résultats déja publiés (15) font état d'une incidence variant de 20 a 40 % chez les
nouveau-nes hospitalisés en unité de soins intensifs quel que soit leur 4ge. Une
thrombopénie sévere (< 50.109/1) existe dans 3 % des cas entre JO et J3 (15, 16).
Chez les nouveau-nés sains, une enquéte réalisée en 1992 dans trois maternités de
I'APHP a retrouve une incidence beaucoup moins importante, d'environ 1% (17).

Aux USA, I'étude des pratiques transfusionnelles de I'année 1989, dans 452
unités néonatales, a montré que dans 55 % de ces services, moins de 10
transfusions de CP étaient administrées dans I'année, que pour 65 % de ces unités
moins de 10 nouveau-nés étaient concernés, chaque nouveau-né recevant un
maximum de 3 transfusions dans 89 % des cas (18), ce qui n'est pas le cas dans
notre série. Une enquéte prospective, réalisée en 1994, sur une période d'un mois
en lle-de-France dans 27 centres de soins pour nouveaux-nés, a recensé pour 1675
nouveau-nés admis 36 apports de CP [5]. Dans I'unité de réanimation néonatale de
L’hopital Robert Debreé, qui recoit en moyenne 400 nouveau-nés par an, le nombre
annuel d'enfants recevant une transfusion de Pq est compris entre 4 et 9 au cours
des trois dernieres années (environ 30 % des nouveau-nés présentant une

thrombopénie < 50.109/1), ce qui est en concordance avec notre série (15).
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C- Causes et mécanismes des thrombopénies feetales et
néonatales (15-16-17):

Chez le nouveau-né, I'étiologie d'une thrombopénie transitoire ne peut étre
retrouvée dans 20 a 30 % des cas. Mais ce pourcentage diminue progressivement
sous l'influence d'une recherche diagnostique étiologique plus systématique et plus
rigoureuse dans laquelle I'étude de la mere est primordiale.

Les causes les plus fréquentes de thrombopénie chez le nouveau-né sont I'IlMF
-ce qui ne concorde pas avec notre série-, recherchée en priorité en raison des
implications thérapeutiques qu'elle comporte, et les circonstances obstétricales
entrainant pour le feetus ou le nouveau-né une hypoxie aigQe et/ou chronique: TG,
HELLP syndréme.., avec un RCIU souvent marqué (16).

Les thrombopénies néonatales relavent de mécanismes physiologiques variés
pouvant s'intriquer ou se succéder chez un méme malade: diminution de la
production de Pg, augmentation de leur destruction périphérique ou combinaison
des deux mécanismes. Le mécanisme le plus fréquent est I'accélération de la

destruction périphérique.

1- Les infections :

a- Bactériennes:

Avant tout, I''lMF se complique d'une thrombopénie, liée a plusieurs
mécanismes (1ésions des cellules endothéliales, fixation des complexes immuns ou
des produits bactériens sur les Pg, consommation des facteurs de coagulation,
diminution de la production par action directe des cytokines de l'infection sur les
progéniteurs. mégacaryocytaires). 11 peut aussi s'agir d'une infection secondaire
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nosocomiale et la thrombopénie pourra en étre révélatrice, s'il n’existe ni trouble HD
ni CIVD.

b- Non bactériennes:

Liées a une contamination materno-foetale par différents agents:
toxoplasmose, rubéole, herpés et CMV. Dans ces affections, la thrombopénie peut
étre séveére avec une expression clinique hémorragique patente. Le paludisme

néonatal peut également étre en cause.

2- Les thrombopeénies immunes feetales et/ou néonatales (16) :

Elles sont liées a 1'existence chez la mere pendant la grossesse d'Ac de type
IgG dirigés contre les Ag plaguettaires. Ces Ac peuvent traverser la barriére
placentaire dés 14 SG et reconnaitre ces Ag sur les Pq circulantes feetales. Cette
affection, toujours passive, touche un feetus normal et I'expose a des accidents
graves anté ou per-nataux, entrainant la mort ou des séquelles neurologiques.

Deux catégories de thrombopénies immunes sont a distinguer:

* Celles qui résultent de I'allo-immunisation maternelle contre les Ag
foetaux:
Elles sont considérées comme I'équivalent plaquettaire de la maladie
hémolytique du nouveau-né avec cependant la possibilité que le 1ler enfant puisse
étre atteint. La fréquence de I'immunisation serait d'environ 1cas / 2 000

naissances.

Seul le feetus est atteint: il existe dans le sérum maternel un Ac réagissant
avec les Ag paternels, spécifiquement plaquettaires, hérités par le feetus et que la
meére ne possede pas. Actuellement, 6 systemes d'alloAg plaquettaires sont bien
répertoriés, dont HPA-la est le plus souvent rencontré. Ces thrombopénies, dies a
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la destruction par le SRE des Pq feetales et néonatales recouvertes d'’Ac maternels,

sont transitoires mais séveres.

La thrombopénie foetale, comme I'attestent les ponctions de sang foetal, peut

étre présente tres t6t pendant la vie intra-utérine, dés 20 SG [17] et étre d'emblée
profonde {<20.109/1) ou s'aggraver au cours de la grossesse [18, 19]. Les 1ésions
hémorragiques intracraniennes vont avoir comme conséquences la formation de
cavités porencéphaliques associées parfois a une hydrocéphalie, de pronostic
neurologique extrémement péjoratif [15, 16]. Dans certaines observations, ces

1ésions porencéphaliques ont été dépistées in utéro [16].

Chez le nouveau-né, la thrombopénie est presque toujours présente dés la
naissance et sévere, souvent < 20.109/1. Sur le plan clinique, le nouveau-né
manifeste dés la naissance ou dans les 1éres heures de vie un purpura pétéchial ou
ecchymotique, d'abord en rapport avec la présentation, puis rapidement extensif et
associé a des hémorragies aux points de piqlre. Des hémorragies digestives ou une
hématurie sont plus rarement présentes. Le risque le plus grave est la survenue
d’hémorragies intra-craniennes, survenant selon les séries dans 10 a 20 % des cas
[15, 16]. La plupart de ces 1ésions hémorragiques semble se constituer en per-
partum et pouvoir s'aggraver du fait de la persistance de la thrombopénie néonatale
en post-partum. Elles évoluent vers la formation de cavités porencéphaliques avec
de lourdes séquelles (déficits neuromoteurs, sensoriels et mentaux, epilepsie type
spasmes en flexion) [15];

*Celles qui résultent de I'auto-immunité maternelle ou la mere elle-méme

est atteinte :

Le purpura thrombopénique auto-immun dans sa forme chronique est une

infection de la femme jeune, le plus souvent, et de ce fait I'association de cette

pathologie et d'une grossesse est un évenement relativement fréquent. 11 est donc
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possible que survienne une thrombopénie chez le feetus dtie au passage
transplacentaire des autoAc anti-plaquettaires. Si la thrombopénie est sévere, elle
expose a des complications hémorragiques lors de I'accouchement. La
thrombopénie peut aussi n'étre décelée que chez le nouveau-né soit des la

naissance, soit plus tard, lors des lers jours de vie. Le risque de thrombopénie
foetale est d'environ 30 % 40 % et celui de thrombopeénie anténatale severe n'est que
de 10 a 20 %. Le risque de complication grave ne dépasse donc guére 3 a5 % (15-
16-17).

3- Les thrombopénies périphérigues non immunes:

- La CIVD entraine chez le nouveau-né malade (IMF bactérienne ou secondaire,
DRNN, anoxie périnatale ....) une consommation plaquettaire associée a une
diminution de certains facteurs de la coagulation et a la présence de PDF

et/ou de la fibrine. La thrombopénie est en général retardee par rapport aux
autres signes et sa normalisation se fait aprés celles des autres é1éments.

- Une thrombopénie néonatale sévere par consommation plaquettaire localisée
peut s'observer en cas d'hémangiome cutané.

- Une thrombose extensive de la veine rénale ou a partir d'un cathéter central
peut étre révélée par une thrombopénie.

- Dans le cadre des techniques d'oxygénation et d'épuration extra—corporelle du
CO2 (AREC et ECMO) il existe fréeguemment une thrombopénie sévéere.

- Un déficit sévere d'un inhibiteur de la coagulation (protéine C/S) peut étre
responsable d'une thrombopénie néonatale.

- Au cours d'une DRNN par inhalation de LA, une thrombopénie liée a une

agrégation plaquettaire pulmonaire, peut se rencontrer.
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- Dans les suites d'une exsanguino-transfusion, il est habituel de retrouver une
thrombopeénie.

- De rares thrombopénies immuno-allergiques liées a la prescription d'héparine
sont décrites.

4- Les thrombopénies d'origine centrale (anomalie de la

mégacaryocytopoiése) :

- L'hypoxie anténatale, les polyglobulies néonatales et la _ maladie
hémolytique du nouveau-né peuvent entrainer une thrombopénie par
inhibition de la mégacaryocytopoiése.
- La thrombopénie des enfants présentant un RCIU, nés de mére toxémique,
ou présentant un HELLP syndrdme est probablement liée a I'insuffisance
d'apport en O2 du feetus avec deséquilibre quantitatif entre les lignées
centrales médullaires.
- Le syndréme TAR associe une thrombopénie par troubles de la
différenciation mégacaryocytaire et une absence de radius.
- Au cours des trisomies 13, 18 et 21, la thrombopénie est due a une
mégacaryocytopoiese anormale.
- Les thrombopénies familiales héréditaires (syndrome de May-Hegglin et de
Wiskott- Aldrich) sont liées a une thrombopathie ou une anomalie des
polynucléaires.

Un certain nombre de causes diverses pour lesquelles la relation de cause a
effet n'est pas toujours clairement prouvée ont été avancées: hypothermie et

acidose, photothérapie, prise maternelle de médicaments (15-16-18)...



D- Les indications générales de la transfusion plaguettaires en

néonatalogie (17-18):

En égard du risque hémorragique, la thrombopénie peut étre qualifiée de
modérée de 50 a 100.109/1, ou sévére en dessous de 50.109/1, avec un risque
majeur en dessous de 20.109/1.

L'indication d'une transfusion de CP 4 titre curatif repose sur l'association de
signes cliniques évocateurs d'une atteinte de I'némostase primaire: purpura
pétéchial ou ecchymotique cutanéo-muqueux, bulles hémorragiques, hémorragie
aux points de ponction, saignement digestif ou trachéal, hématurie... et d'une
thrombopénie < 50.109/1 -ce qui est le cas dans notre série-. Le traitement
symptomatique et étiologique tient une grande part dans la pec des thrombopénies,
ainsi dans le cadre d'une CIVD le traitement de sa cause: pec respiratoire et HD,
traitement de I'infection, correction de I'acidose, est primordial. Si la CIVD
s'accompagne d'un syndréme hémorragique, un traitement spécifique reposant sur
la perfusion de plasma securisé ou viro-inactivé, voire exceptionnellement I'ET, doit
€tre discuté. Par contre, la prescription de CP dans cette situation n'est pas
recommandée car elle peut augmenter le risque de thrombose vasculaire.

A titre préventif, la transfusion de CP est parfaitement justifiée devant la
constatation d'une thrombopénie asymptématique inférieure a 20.109/1 (a condition
qu'un prélevement d'excellente qualité I'ait confirmée), ainsi que dans le cadre de la
préparation de la réalisation d'un examen complémentaire invasif (biopsie) ou d'un
geste chirurgical (pose de cathéter central, drainage thoracique).

Par contre, les indications prophylactiques de la transfusion de Pq sont plus
controversées chez le prematuré pour des chiffres de Pq compris entre 50.10%et
100.109/1 (16, 17).
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En effet, certaines équipes americaines (18) préconisent I'apport de CP chez le
grand prématuré, en situation stable, dés que la thrombopénie est inférieure a
50.109/1 et chez le prématuré présentant une pathologie grave, dés que les Pq sont
inférieures A 100.109/1. Les raisons invoquées sont I'existence fréquente d'une
dysfonction des Pg mise en évidence in vitro et se traduisant par un Ts allongé.
Cette attitude n'a jusque la fait I'objet d'aucune étude contrdlée montrant son
efficacité.

a-Les indications dans les thrombopénies foetales et néonatales

immunes (6)

1-Thrombopénies néonatales allo-immunes:

Le traitement différe selon que la thrombopénie alloimmune est prévisible
chez un feetus dont la mere est considérée comme a risque vis-a-vis de
immunisation (En raison de I'existence d'un ATCD) ou qu'elle survient de facon
inopinée chez le nouveau-né).

Dans le cadre d'une GAR, il est actuellement possible de proposer le
diagnostic anténatal de thrombopénie foetale par ponction de sang foetal au cordon
ombilical sous contr6le échographique dés 20 SG [19]. Plusieurs protocoles
thérapeutiques peuvent étre proposés en cours de grossesse: transfusions
plaquettaires répétées avec des Pq d'origine maternelle le plus souvent ou ne
possédant pas I'Ag plaquettaire incriming, corticoides [18] ou cures d'lg IV [19]. Les
transfusions plaquettaires itératives in-utéro ont I'inconvénient majeur d'augmenter
le risque lié a la ponction de sang foetal et a la transmission d'une infection virale
dés lors que la mére ne peut pas sur une longue période étre le donneur unique.

Une surveillance trés étroite sera assurée pendant toute la grossesse (échographies

répétées), accompagnée de conseils visant a éviter tout risque de traumatisme. Si
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une thérapeutique a été mise en oeuvre, une 2éme ponction de sang foetal peut étre
effectuée 6 a 8 semaines apres le début du traitement (vers 32 SG) afin de juger de
son efficacité et d'éventuellement pouvoir le modifier. En fin de grossesse, une
derniére ponction de sang foetal permettra une transfusion anténatale de Pq
maternelles lavées et irradiées, négatives pour I'Ag incriming.

L'accouchement par VB n'est réalisé que lorsque la numération plaquettaire
foetale, apreés traitement maternel et/ou transfusion, est supérieure 100.109/1. Si le
chiffre de Pq foetales est inférieur a cette limite, la VH est préférable. Le nouveau-
né, apres la naissance, bénéficiera d'une surveillance étroite clinique (examens
neurologiques répétés) et biologique (numération des plaquettes), ainsi que d'ETF
pendant la 1ére semaine de vie.

Si la thrombopénie néonatale est profonde (< 30.109/1) et de survenue
inopinée pendant les 24 a 48 1éres heures de vie, ou si le nouveau-né présente des
hémorragies, la transfusion plaquettaire s'impose et la mére est alors dans tous les
cas le meilleur donneur (22). En cas d'urgence, une ET de sang frais, permettant
I'épuration de I'Ac circulant et I'amélioration des fonctions d’hémostase, peut étre
pratiquée en attendant I'obtention de Pg compatibles provenant de la mere ou d'un
donneur phénotypé dans le systéme antigénique HPA-Ib. Dans le cas de phénotypes
plaquettaires rares, les donneurs sont recrutés de facon exclusive dans la famille.
Les Ig IV peuvent étre considérées comme traitement d'appoint en dehors de
I'urgence. Pendant toute la phase thrombopénique, une surveillance rapprochée de
I'enfant comprenant en particulier une ETF réguliére s'impose. La surveillance
neurologique sera poursuivie a distance jusqu'a observation des principales
acquisitions psychomotrices afin de pouvoir détecter d'éventuelles séquelles

neurologiques.
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Les CP utilisables chez le feetus et le nouveau-né:

- Le CP standard, préparé a partir d'un don de sang total, contient sous un
volume de 50 A 60 ml de plasma autologue au moins 5.109
plaquettes/unité. Le délai de péremption du concentré standard est trés
court {3 A 5 jours) et la demi-vie normale des Pq transfusees est trés bréve
(1 a3jours}.

- Le concentré obtenu par aphérése provient d'un seul donneur. 11 peut étre
préparé par cytaphérése au moyen d'un séparateur de cellules: on obtient
alors en géneral une quantité supérieure ou égale 4.101! Pg/500ml. Mais il
existe aussi des concentrés unitaires provenant de la plasmaphérese d'un
plasma riche en Pq ayant au minimum un contenu de Pq > 2.10'! / 200 ml.

Chez le feetus présentant une allo-immunisation plaquettaire le produit choisi
sera de préférence un concentré obtenu par cytaphérése et provenant de la mere .
Les Pq maternelles seront lavées et irradiées, afin d'éviter la maladie du greffon
contre I'n6te. La déleucocytation, efficace pour éviter certaines infections
transmissibles et I'incompatibilité plaquettaire post-transfusionnelle, est souhaitable
si elle ne remet pas en cause le contenu et la concentration plaquettaire du produit
obtenu. 1] est également possible d'utiliser des CP de donneurs phénocompatibles,
apparentés ou non, a condition que la compatibilité ait été vérifiée in vitro. 11 est
préférable que le CP soit le plus frais possible {maximum 48 h) et les concentrés
congelés ne seront utilisés qu'en dernier recours.

Chez le nouveau-né, le CP standard est le plus utilisé surtout pour les
indications urgentes. Les groupes ABO et Rhésus D du concentré sont choisis selon
les régles habituelles utilisées pour la sélection des GR. Le CP est dans la mesure du
possible déleucocyté et/ou dépourvu d'Ac anti-CMV. Dans certaines situations ou la

correction d'une thrombopénie majeure doit étre tres rapide, il est possible de
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réaliser une exsanguino-transfusion partielle avec CP. Chez le grand prématuré, le
fractionnement par centrifugation et resuspension plasmatique permet d'obtenir des
petites quantités (jusqu'a 15 a 20 ml) afin d'éviter tout risque de surcharge
volémique, particulierement délétere chez ce type de nouveau-né

La transfusion s'effectue par une voie périphérique. Le diamétre de l'aiguille
ou du cathéter utilisé a peu d'importance. Le CP n'est pas réchauffé avant
transfusion et est administré aussi rapidement que les conditions cliniques du
malade le permettent, au mieux dans les 2 h suivant sa mise en place.

L'administration par un pousse-seringue électrique n'est pas une Cl absolue.
La quantité transfusée peut étre calculée sur la base généralement de 10 a 15 ml/kg
de CP ou un concentré / 3 a5 kg de poids.

Dans la récente enquéte prospective, réalisée en 1994 sur un mois dans les
unités de pédiatrie néonatale chez 1675 nouveau-nés ayant recu 36 transfusions de
CP, le produit utilisé était un concentre standard dans 80,6 % des cas et un
concentré unitaire dans 19, 4 % des cas. Dans la moitié des cas, le volume était < 50
ml.

Le CP utilisé avait été préparé dans les 48 h précédentes dans 72,8 % des
cas. La déleucocytation et I'irradiation ont été utilisées pour 94,4 % des concentres
plaquettaires, mais dans seulement 19,4 % des cas le donneur était CMV négatif
[15].

b-Le don dirigé de concentrés plaquettaires (15):

Méme si une circulaire du 28 aout 1987 Il'interdit, le don dirigé peut étre
utilisé pour des transfusions de faible volume chez les enfants trés jeunes dans le
cadre d'une procédure exceptionnelle {circulaire du 3 juillet 1990}. Selon des études

récentes, ce type de don fait courir un risque de transmission virale 4 peu prés du
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méme niveau que celui du don anonyme pour Hbs et VIH, mais 1égérement plus
fréquent pour I'HVC, la syphilis et HTLV1. En ce qui concerne le risque
immunologique, 12 % des mére s ont des Ac antiplaquettaires réagissant avec les Ag
des cellules sanguines de I'enfant héritées du pere (23). Les Pq paternelles peuvent
exprimer des Ag contre lesquels la mére s'est immunisée et qui passent chez le
feetus pendant la grossesse. Le risque de réaction de greffon contre I'hte existe
pour un don maternel comme pour un don paternel. En pratique, les Pq maternelles
seront déplasmatisées et irradiées et le pére sera quasiment exclu comme donneur
(24). Par ailleurs, le don dirigé est peu adapté a la transfusion urgente et implique
pour le centre de transfusion des contraintes techniques importantes (pec complexe
et circuit de distribution plus lourd) avec un risque de perte de sécurité. 11 engendre
un surcroit et nécessite une excellente circulation d'information entre le service des

soins et le centre de transfusion.

F-Efficacité de la transfusion de CP:

Elle se juge sur la cessation de 'hémorragie et sur un contréle de la
numération de plaguettes quelques heures a 24 h aprés la transfusion. L'efficacité
est souvent spectaculaire chez le nouveau-né atteint de thrombopénie allo-immune,
lorsqu'il est transfusé avec des Pq maternelles lavées et irradiées ou des Pqg de
donneurs compatibles. En dehors de cette situation, la transfusion de Pq a une
efficacité généralement trés bréve, Parfois exclusivement clinique, car les Pq
transfusées sont rapidement consommeées ou détruites. Les transfusions de CP
répétées ne s'imposent que lorsqu'une situation de trés haut risque hémorragique
(Pg < 20.109/1) existe. Les Ig 1V (0,5 al g/kg/j pendant 48 h) peuvent lorsqu'elles
sont administrées parallélement contribuer, dans les thrombopénies immunes, a

limiter la destruction des Pq transfusées.
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F-Complications de la transfusion plaguettaire:

La plupart des complications: transmission d'infection virale, immunisation
dans le systéme HLA, réaction du greffon contre I'héte sont atténuées ou prévenues
par les techniques de préparation des produits transfusés. L’excés d'apport en
volume chez le nouveau-né prématuré, dans le cas ou on utilise des concentres
standard, peut étre évité par des méthodes de centrifugation dont I'innocuité a été

prouvée dans plusieurs etudes (25).

G-Conclusion

Les indications de la transfusion plaguettaire en néonatalogie en présence
d'une thrombopénie sévere < 50.109/1 sont rares, limitées a certaines circonstances
cliniques, bien définies: soit le foetus, exposé a un risque de saignement cérébral
in-utéro dans le cadre d'une thrombopénie allo-immune, soit le nouveau-né
présentant des signes hémorragiques ou exposé a un risque majeur d'hémorragie
cérebrale en raison de la particuliére profondeur de sa thrombopénie (< 20.109/1).

La prescription de CP pour un chiffre de Pq entre 50 et 100.109/1 est plus
discutée, faute d'arguments décisifs et d'étude démonstrative, en particulier chez le
grand prématuré.

Le CP obtenu par cytaphérése a partir du sang maternel est le produit de choix
chez le feetus en cas de thrombopénie allo-immune. Chez le nouveau-né, le CP
standard satisfaira la plupart des besoins, seules les grandes urgences
hémorragiques nécessitant une correction tres rapide d'une thrombopénie majeure
font recourir I'ET partielle avec CP.

Les recommandations utilisées a I'échelle internationale pour la transfusion de
plaquettes chez les nouveau-nés prématurés sont celles adoptées en Grande

Bretagne:



3 Platelet | Non bleeding neonate ~ Bleeding neonate  Auto ITP NAITP (provenor
ol o e ~ : S : suspected)
e | .
<30 ' ; Consider transfusion m all paiient Tfansfuse T Transfusé if bleeding present Transfuse with HPA T
or IVIG unavailble compatible
30-49 Do not transfuse if Transfuse Do not transfuse if stable Transfuse (with HPA
bleeding and clinically stable compatible platelets) if
bleeding present
consider transfusion if:
- <1000 g and <1 week of age
- Clinically unstable (eg fluctuating BP)
- Previous major bleeding tendency
(eg grade 3—4 IVH)
- Current minor bleeding (eg petechiae,
puncture site oozing
- Concurrent coagulopathy
- Requires surgery or exchange
transfusion
50-99 Do not transfuse Transfuse Do not transfuse Transfuse (with HPA
compatible platelets if
major bleeding present)
>99 Do not transfuse Do not transfuse Do not transfuse Do not transfuse

Auto-ITP= Autoimmune thrombocytopenia; NAITP= neonatal alloimmune thrombocytopenia; IVIG= intravenous immunoglobulin;

BP= blood pressure; IVH= intravenous haemorrhage; HPA= human platelet antigen.

TABLEAU 4: GUIDELINES FOR PLATELETS TRANSFUSION THRESHOLDS FOR PRETERM

NEONATES (14)
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49



|_a transfusion de

PFEC




A- Indications chez le nouveau-né et ’enfant (1.2)

Les indications du PFC sont similaires a celles de I’adulte:

- Coagulopathies graves de consommation, avec effondrement de tous les
facteurs de coagulation;

- Hémorragies aigués, avec déficit global des facteurs de coagulation;
Déficits complexes rares en facteurs de coagulation, lorsque les fractions

coagulantes spécifiques ne sont pas disponibles

Concernant la CIVD avec syndréme hémorragique grave, la transfusion de PFC

a la dose de 10 a 15 ml/kg est recommandée, parallélement au traitement de la

cause.

En cas de CEC, il est recommandé d’utiliser du sang reconstitué avec du PFC

pour I’amorgage des circuits.

B- Indications spécifiques au nouveau-né: (1-2)

Chez I’enfant de moins de 29 SG en détresse vitale, la transfusion de PFC est
recommandée lorsque les taux des facteurs de coagulation sont inférieurs a 20%,
méme en I’absence de syndréme hémorragique clinique.

Le traitement de la maladie hémorragique du nouveau-né par déficit en
vitamine K est prophylactique:
- A la naissance: 2 mg de vit K systématiquement ou 1 mg/kg pour I’enfant
prématuré;
- Jusqu’au 7éme jour: 2 mg/j de vitamine K ou 1 mg/kg/j pour I'enfant
prématuré;
- A partir du 7éme jour : 2 mg/semaine jusqu’a la fin de la période

d’allaitement exclusif.
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Le traitement curatif fait appel a I’injection de vitamine K. Le recours au
concentré de complexe prothrombinique ou 4 la transfusion de PFC peut étre
nécessaire en cas de syndréme hémorragique severe dans I’attente de 1’effet du
traitement par la vitamine K.

Pour les ET, le sang est reconstitué en mélangeant un CG et du PFC. La
reconstitution du sang avec une solution d’albumine humaine a 4% n’est pas

recommandée car non validée.

C- Non-indications spécifigues au nouveau-né:

Les indications suivantes ne sont pas justifiées:

- INN en I’absence de CIVD, a titre de traitement adjuvant au traitement ATB,
- Hypovolémie sans syndrdme hémorragique et sans trouble de I’hémostase,

- Prévention des hémorragies intraventriculaires de I’enfant prématuré en

I’'absence de coagulopathie.

D- Modalités spécifiques d’utilisation du PFC en néonatologie:

L’utilisation de PFC sécurisé avec transformation pédiatrique est possible. En
cas de transfusions répétées de PFC sécurisé, l'utilisation de PFC sécurisé issu du
méme don est a privilégier. Le PFC doit étre administré au moyen d’un perfuseur
électrique afin d’assurer un débit constant. 1l apporte en moyenne 170 mmoles/I de

Na+, a prendre en compte dans le maintien de I’équilibre hydroélectrolytique du

nouveau-ne.
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L' exsanguino-

transfusion



L’ ET est une intervention visant a remplacer le sang du malade par du sang
provenant d’un ou plusieurs donneurs, par soustractions et injections successives de
petits volumes dans un vaisseau. L’ET du nouveau-né par voie veineuse ombilicale a
été décrite pour la premiere fois en 1946 par Wallerstein [20], utilisant du sang total
dans un cas sévere de maladie hémolytique par IFM Rh.

Elle est devenue aujourd’hui un acte rare, comme les cas dans notre série, en
raison de la réduction de I’incidence des IFM Rh, du décalage du traitement
transfusionnel des cas sévéres vers la période anténatale, et du développement de la
photothérapie intensive avec révision a la hausse des critéres biologiques
d’indication d’ET pour hyperbilirubinémie.

Néanmoins, 1’ET demeure indispensable pour la correction rapide d’une
anémie néonatale majeure, pour excréter une hyperbilirubinémie mal contrélée par
la photothérapie, et pour la correction de déficits globulaires et plasmatiques chez
les nouveaux-nés en grande détresse.

Autrefois surtout indiquée pour épurer la bilirubine, 1’ET du nouveau-né avait
pour produit sanguin privilégié le sang total, provenant de préférence d’un seul don
afin de limiter le risque transfusionnel ; I’Hte parfois faible de cette preparation
constituait cependant un handicap chez le nouveau-né en situation d’hémolyse.

L'ET sera indiquée en cas de (21):

1- Hyperbilirubinémies du nouveau-né sain a terme:

Cette catégorie regroupe la majorité des maladies hemolytiques par
incompatibilité foetomaternelle ABO, Rh, et les hyperbilirubinémies non immunes.

2-Hyperbilirubinémies du prématuré.
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3-Maladies hémolytiques de type Rh ou Kell.

Les indications sont:

A la naissance, les cas d’anémie: apres traitement transfusionnel in-utéro, un
taux d'Hb < 10 g/dL (ou a 12 g/dL en cas de DRNN), ou en I'absence de transfusion
antérieure un taux d’Hb < 11 g/dL (13 g/dL en cas de DRNN) ;

Au cours des | eres 24 heures, les cas d’hyperbilirubinémie > 250 pmol/L,

mais ce seuil peut étre abaissé en fonction de I’AG, ou pour des taux de bilirubine

non liée supérieurs al pg/dl. ;

Apres 24 heures de vie, les cas d’hyperbilirubinémie >340 pmol/L, malgré la

photothérapie a dose thérapeutique.

4-Autres indications:

Cas d’anémie néonatale non immune sévere, hyperbilirubinemie non immune,

infection grave, troubles variés de I’hémostase.

Surveillance (21):

Comme pour toute transfusion des risques de contamination existent d'autant

plus que I'exsanguino-transfusion est ancienne. Il convient donc de contréler
certaines sérologies (VHB et surtout VHC, VIH) en fonction de la date de
I'exsanguino-transfusion. Hormis la recherche d'Ac irréguliers, a faire aprés un délai
de 6 semaines, ces sérologies ne sont plus considérées comme utiles depuis que, en

plus des sérologies classiques de recherche d'Ac, la présence des virus VIH et VHC

est recherchée en biologie moléculaire sur les dons de sang.
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Age (h) Envisager la PT* PT ET si échec PT** ET et PT

25-28 > 120 (170) = 150 (260) - 200 (340) 250 (430)
9-72 > 150 (260) > 180 (310) =250 (430) = 300 (510)
= 170 (290) = 200 (340) =250 (430) = 300 (510)

l
Le taux sérique de bilirubine totale, mg/l (u mol/l)
*La PT aces taux est une option, basée sur des données particuliéres;
** La PT doit entrainer une diminution du taux bilirubine de 10 a 20 mg/l en
4-6 h de la baisse doit se poursuivre et le taux demeurer sous le seuil
d'indication d'ET.dans le cas contraire, il s'agit d'un échec de la PT,
Un nouveau-né a terme manifestant un ictére avant 24h n'est pas considéré

comme sain et nécessite une évaluation complémentaire.la PT et/ou I'ET peuvent

étre indiquées en cas d'ascension rapide du taux de bilirubine.

TABLEAU 5: INDICATIONS THERAPEUTIQUES CHEZ LE NOUVEAU NE SAIN A TERME.
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Prévention des risques
transfusionnels en

période neonatale



La thérapeutique transfusionnelle n’est pas dénuée de risque parfois
dramatique. Elle doit donc étre utilisée a bon escient et uniquement en cas de

nécessité absolue.

La réduction des risques transfusionnels passe d’une part par une réduction

du besoin transfusionnel et d’autre part par le respect des régles de sécurité

transfusionnelle.

A- La réduction des besoins transfusionnels chez le nouveau-

né (22-23):

Des mesures simples permettent de réduire le besoin transfusionnel chez le

nouveau-né; ce sont:

- La transfusion placento-foetale avant la ligature du cordon a la naissance. Le
maintien du nouveau-né a hauteur de la vulve pendant 3 minutes le fait
bénéficier d’une transfusion placentaire de 50 a 125 ml de sang secondaire a

la contraction du placenta (15),

- La réduction de la fréguence et du volume des prélévements sanguins: ceci est
réalisable par la rationalisation des prélévements, I'utilisation des micro-
méthodes et des ultra-microméthodes pour les prélevements nécessaires et
enfin l'utilisation de moyens non invasifs de surveillance (saturation

transcutanée, bilirubinomeétre ...),
- La prévention des anémies secondaires du prématuré par une
supplémentation précoce en fer, acide folique et vitamine E et par la

prescription d’EPO recombinante chez les moins de 32 semaines et ou de

moins de 1500g.

58



B - Respect des regles transfusionnelles:

Le respect des régles de sécurité transfusionnelle tant sur le plan
immunologique qu’infectieux est nécessaire. IL faut tenir compte des particularités
immunologiques propres au nouveau-né et s’entourer du maximum de précaution.
Vutilisation de transfusions itératives a partir de donneurs uniques semble assurer
une meilleure sécurité immunologique et infectieuse pour les prématurés qui sont
souvent poly - transfusés durent les premiéres semaines de vie (24-25).

Néanmoins, tous les risques transfusionnels ne peuvent étre supprimes
notamment les risques infectieux, ¢’est pourquoi on voit actuellement se développer

d’autres alternatives qui restent encore du domaine de la recherche telles que :

- La transfusion autologue par des GR foetaux collectés a partir du placenta
(22),
- L’autotransfusion,

- Les transporteurs d’02 (23).

59



Conclusion



La transfusion sanguine est une pratique courante en néonatologie mais non
dénuée de risque aussi bien immunologique qu’infectieux (24). La réduction de ce
risque nécessite une connaissance parfaite des particularités hématologiques
specifiques au nouveau-né et une rigueur particuliére dans les indications
transfusionnelles et dans le choix du produit sanguin a transfuser (25).

Malheureusement, nos pratiques transfusionnelles n’obéissent pas aux
normes internationales, certes non dii a la méconnaissance de ces normes mais
dans la majorité des cas a la sévérité initiale du tableau clinique ne permettant pas
dans la plupart du temps de réaliser de bilan prétransfusionnel, la TS visant ainsi
plus a sauver le nouveau-né alors en détresse vitale, par ailleurs 1’absence de
sécurité transfusionnelle et de moyens efficaces pour ce faire participerait a la
mauvaise observance thérapeutique et donc aurait un rdle inhérant dans 1’ascension

du nombre de décés.
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RESUME



La transfusion sanguine est une pratique courante en neonatologie, elle
nécessite une connaissance parfaite des particularites hématologiques et
physiologiques spécifiques du nouveau-né, afin d’assurer une efficacité optimale et
de réduire au maximum les risques inhérents a cette pratique.

Le présent travail est une étude rétrospective incluant I'ensemble des
nouveau-nes ayant bénéficié de transfusions de produits sanguins labiles dans notre
unité du 01/01/07 au 31/12/07.

Notre étude a ainsi porté sur 79 nouveau-nés, hospitalisés pour diverses
indications (DRNN, syndr6éme anémique, INN, prématurité, SNN, ictére néonatal...).

On a constaté que 31 nouveau-nés (39%) étaient polytransfuses, dont 6 ont
bénéficié d’une exsanguinotransfusion, et aucune transfusion d’albumine n’a été
réalisée. Cependant nous n’avons pas observé de corrélation entre les pathologies
maternelles, I’état du nouveau-né, et I’indication transfusionnelle sauf en cas

d’hypoprotidémie; I’évolution a été marquée par la survenue d’un seul accident

transfusionnel.
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