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ésumé

Sur la base évidente, d’une part, de l’existence de risques (de différentes natures) en transfusion sanguine et, d’autre part, de l’attente d’une
ransfusion sans « vice » ni risque, trois niveaux de sécurisation ont pu être proposés ces dernières années : une politique d’analyse de risques
énéralisée ; des procédures de maîtrise des risques ; une politique généralisée de qualité. Ces constructions sécuritaires ont néanmoins des impacts
ultidirectionnels, sur les organisations, les coûts et l’économie en général, la disponibilité des produits, et – in fine – possiblement sur l’éthique.
e sont ces points qui sont analysés dans le présent essai, ainsi que la place éventuelle dans ces dispositifs des procédés d’inactivation/réduction
e pathogènes.

2011 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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bstract

Transfusion is indeed associated with risks that are diverse in nature. Besides, the society expects a risk- and vice-exempt transfusion. During
he recent past years, there have been three levels of safety implementation in transfusion: a generalized risk assessment policy; a mastering of

rocesses; standard quality engineering. However, these safety measures have impacts in several ways, such as management and organization,
nventory, economics and possibly ethics. All these issues are addressed in the present essay as well as the possible effect of pathogen reduction
rocedures.

2011 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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. Introduction

Trois principes gouvernent schématiquement l’accroisse-
ent de la sécurité des produits sanguins :

l’analyse des risques (qui leur sont inhérents) ;
la maîtrise de ces risques (par l’application des méthodes et

moyens matériels et humains les plus appropriés) ;
et l’amélioration continue (de la qualité).

∗ Auteur correspondant.
Adresse e-mail : olivier.garraud@efs.sante.fr
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; Quality; Pathogen inactivation

Dans le domaine de la transfusion sanguine, la cible de ces
ctions est particulièrement précise et claire puisqu’il s’agit de
l’innocuité » des produits sanguins (habiles et stables) pour les

eceveurs, l’innocuité étant elle-même définie, du moins juridi-
uement, comme le fait d’être « sans vice », comme cela a pu
tre rappelé au cours de jugements contentieux reposant sur le
aractère vicié de composants sanguins ayant entraîné des infec-
ions posttransfusionnelles [1]. Ces trois principes ou démarches
oncourent à une sécurité maximale, mais elles ont bien évidem-
ent un – ou des – coûts(s) et des impacts (sur les organisations,
ur l’approvisionnement, sur l’économie, mais aussi sur la socio-
ogie et la socioéconomie, ainsi que sur l’éthique).

dx.doi.org/10.1016/j.tracli.2011.05.001
mailto:olivier.garraud@efs.sante.fr
dx.doi.org/10.1016/j.tracli.2011.05.001
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Tableau 1
Risques infectieux en transfusion sanguine, données de l’hémovigilance française 2009 : observations (EIR d’imputabilité 3 et 4 en 2009 [–]).

Nombre d’événements pour
100 000 produits sanguins
labiles/catégorie d’agent infectieux

Concentrés de
globules rouges

Concentrés de
plaquettes d’aphérèse

Mélanges de concentrés
plaquettaires

Plasma
viro-atténué

Autres plasmas
frais congelés

Bactéries 0,01 0,32 0,26 0,0 0,0
Virus 0,01 0,0 0,0 0,0 0,0
Autres (parasites, prions)a 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
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décisionnels en matière de sélection/qualification du donneur de
sang et/ou de la qualification biologique du ou des produit(s) san-
guin(s) issu(s) du don. Une maîtrise statistique des processus est

Tableau 2
Risques infectieux en transfusion sanguine, données de l’hémovigilance
française 2009 : risques résiduels viraux calculés de 2006 à 2008.

Virus Fenêtre
biologique (jours)

1/n dons
(CI 95 %)

VIH (avec dépistage génomique) 12 j 1/2 400 000
VHC (avec dépistage génomique) 10 j 1/8 200 000
VHB 38 j 1/1 000 000
a L’occurrence du risque parasitaire transfusionnel – P. falciparum uniqueme
nviron 1/7 500 000 à 1/10 000 000 de dons) [–] ; celle du prion (nvCJD) transfu

. Analyse des risques

La survenue d’événements indésirables (graves) chez les
eceveurs relèvent de deux groupes de situations :

le premier groupe concerne la survenue d’incidents/accidents
après l’administration de produits « non viciés », qui ont
néanmoins rencontré des conditions pathologiques chez le
receveur ou qui ont fait l’objet d’une erreur dans leur admi-
nistration ;
l’autre groupe concerne des caractéristiques pathogènes pré-
sentes dans les produits sanguins.

C’est ce second item qui requiert l’analyse de risques de la
art des producteurs/distributeurs de produits sanguins labiles
ue sont l’Établissement français du sang (EFS) et le Centre
e transfusion sanguine des armées sur le territoire français
et par tout producteur en général). La recherche, fondamen-
ale (amont) et translationnelle et clinique (aval), est l’outil qui
ermet – de par les nombreuses disciplines concernées (épidé-
iologie, biostatistiques, sociologie, santé publique, maladies

nfectieuses, hygiène, microbiologie, immunologie, génétique,
iochimie et biologie moléculaire, hématologie etc.) – la mise
n application de cette analyse des risques, faisant émerger de
ouvelles sciences comme les « vigilances » (hémo-, identito-,
atério-, réacto-, bio-, pharmacovigilances. . .). Ces recherches

nt permis de dichotomiser les risques pathogènes propres aux
roduits sanguins labiles entre risques métaboliques, d’une part,
onstitutifs des produits (antigènes, anticorps, produits inflam-
atoires, etc. ; pour la plupart endogènes, exception faite des

roduits de préparation et de conservation), et risques infectieux
endogènes – prélevés avec le sang ou le composant sanguin,
hez le donneur – ou exogènes, le cas échéant lié au process).

Ces risques infectieux sont eux même déclinables en plu-
ieurs catégories en fonction de la transmissibilité et la
athogénicité de l’agent infectieux (Tableaux 1 et 2) [2]. À
es agents infectieux « classiques » doivent s’ajouter des agents
icrobiens émergents (et/ou réémergents) qui peuvent soit appa-

aître dans le paysage transfusionnel du fait de changements
limatiques, écologiques et sociologiques (voyages en parti-
ulier), soit en trouvant de nouvelles cibles sur les cellules
anguines, soit en modifiant leur génome, soit encore en uti-

isant de nouveaux vecteurs pour leur transmission initiale aux
onneurs (Tableau 3) [3,4]. Cette analyse nécessaire des risques
nfectieux repose sur la veille sanitaire et dispose pour ce faire
e sentinelles ; cette veille est réalisée en France par l’Institut
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France à ce jour – est difficile à apprécier (événement très rare, mais estimée à
el, jamais observé en France, est certainement encore moindre [–].

ational de veille sanitaire et d’une façon plus générale par des
tablissements du type Centers for Disease Control (CDC) ; si
e type de veille est (absolument) nécessaire, il n’est néanmoins
as suffisant, car il convient de tester différentes hypothèses
e pathogénicité croisées si un « nouvel » agent peut infecter
’espèce humaine et si il peut être transmis par le sang (un
xemple récent est le xenotropic murine leukemia virus-related
irus [XMRV]) [5,6].

Si l’analyse d’un risque peut être simple en étant très étayée
ar les principales données croisées de l’épidémiologie, de la
icrobiologie et des maladies infectieuses (le meilleur exemple

st probablement le risque lié au virus de l’immunodéficience
umaine [VIH]), elle peut être complexe compte tenu
’incertitudes sur les modèles épidémiologiques (ainsi, le risque
ié au prion (nvCJD) [7]) ou sur des incertitudes sur les condi-
ions de transmission dans différents contextes (virus West Nile
t Babesia spp. en Europe [faible transmission/risque faible]
ontre Amérique du Nord [transmission et risques élevés] [8,9]) ;
’autres facteurs interviennent comme le fond génétique des
opulations, l’ancienneté d’une immunité de protection d’une
arge partie de la population, naturelle (cytomégalovirus) ou
ostvaccinale (virus de l’hépatite A, de l’hépatite B).

. Maîtrise des risques

La maîtrise des risques de nature infectieuse, pathogènes,
onnus, repose premièrement sur l’existence d’un système de
étection des agents infectieux robuste en termes de sensibilité
t de spécificité, et deuxièmement sur la mise en place, d’une
art, de procédures, en particulier de mesures d’éviction et de
révention (d’efficacité mesurables) et, d’autre part, d’arbres
TLV – < 1/8 000 000

IH : virus de l’immunodéficience humaine ; VHC : virus de l’hépatite C ; VHB :
irus de l’hépatite B ; HTLV : virus T-lymphotropique humain.
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Tableau 3
Agents infectieux émergents et réémergents transmissibles par le sang, pouvant menacer l’approvisionnement en produits sanguins [–].

Agents infectieux
(nature)

Liste des agents

Virus Virus Sin Nombre ; virus des fièvres hémorragiques : Junín, Machupo, Lassa, Sabia, Marburg, Ebola, Alkhurma ; virus Hendra ;
virus Nipah ; rotavirus ; norovirus ; parvovirus B19 ; virus T-lymphotropiques humains (HTLV) : HTLV-1, HTLV-2, (HTLV-3 ?) ;
virus de l’immunodéficience humaine : VIH-1 et variants, VIH-2 ; herpèsvirus humains : HHV-6, HHV-7, HHV-8 ; virus West
Nile ; virus chikungunya ; virus de la grippe, tel que H1N1 ; virus de la dengue ; coronavirus humains (HCoV) (4) : SARS-CoV
(virus du syndrome de détresse respiratoire aiguë) ; métapneumovirus humain (hMPV) ; bocavirus humain (HBoV) ; parvovirus
4 ; virus des hépatites émergentes : VHC, VH�, VHE, VHG, etc. ; (XMRV [xenotropic murine leukemia virus-related virus] ?)

Bactéries Coxiella burnetii (fièvre Q), Ehrlichia et Anaplasma spp., Rickettsiae (rickettsioses éruptives), Chamydiae pneumonia, Borrelia
burgdorferi, Helicobacter pylori, Streptococcus B agalactiae

Parasites Plasmodium spp., T. cruzi, Babesia spp., Cryptosporida, Microsporidia, Cyclospora, Acanthamoeba et Balamuthia, Naegleria
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n gras, agents infectieux connus pour poser effectivement un problème transfu

galement applicable en particulier pour les risques infectieux
iés aux processus c’est-à-dire vis-à-vis de « microbes » absents

priori (du don) mais « contaminants » durant les processus
e production (et/ou de transport) ; ces microbes sont exclu-
ivement des bactéries manuportées ou environnementales (en
héorie, des levures et des champignons pourraient également
tre contaminants). La maîtrise des risques de nature infectieuse
epose aussi sur l’application de technologies de réduction,
ont une des plus anciennes est la leucoréduction par filtration,
ais d’autres moyens préalables et complémentaires sont éga-

ement efficaces [10,11]. Néanmoins, un grand nombre d’agents
nfectieux, en particulier ceux qui ne sont pas détectés biologi-
uement ne sont ipso facto pas maîtrisés. La maîtrise des risques
nfectieux bénéficie cependant de procédés de réduction de
athogènes, applicables produit par produit (Tableau 4) [12,13].
hacun de ces procédés est mesurable en termes d’efficacité. Ces
rocédés, pour certains prétendent réduire également d’autres
isques qu’infectieux comme par exemple les risques immunolo-
iques (allo-immunisation, réaction fébriles non hémolytiques,
mmunologiques/inflammatoires etc., bien que cela soit à ce jour,
ncore spéculatif pour certains d’entre eux). Ces procédés reven-
iquent également la réduction d’agent infectieux « en quête »

e pathologie (par exemple virus de l’hépatite G) ou d’agent
on identifiés (non connus) mais transmis ou transmissibles [14].
ette réflexion a largement guidé par exemple le choix de renon-
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ableau 4
rincipaux procédés de réduction de pathogènes avec acides nucléiques, applicables

roduit Procédés

lasma frais
hérapeutique

Viro-atténuation par solvants/détergents (PVA) :
procédés existants (sur pools)
Bleu de méthylène (plasma unitaire)
Amotosalen/HCl/UVA (Intercept®) (plasma uni

Riboflavine (Mirasol®) (plasma unitaire)

oncentrés de
laquettes

Amotosalen/HCl/UVA

Riboflavine
UVC

oncentrés de globules rouges Aucun procédé déployé à ce jour

V : rayonnement ultraviolet.
el.

er au plasma thérapeutique sécurisé par quarantaine, dont le
ontenu en facteurs de coagulation était néanmoins inégalé, par
’application de technologies qui permettent, par l’un des trois
rocédés déployés sur le territoire français (mais d’autres procé-
és existent par ailleurs), de réduire très significativement, voire
’inactiver les agents infectieux ciblés, de sorte à atteindre le
egré cible de « satisfaction » (un terme qui sera discuté dans
e chapitre suivant). En ce qui concerne les concentrés de pla-
uettes, le seul produit sanguin labile pour lequel le principal
isque infectieux reste bactérien (et le plus fréquent des risques
nfectieux transfusionnels), ce risque particulier est néanmoins
ccessible à différents procédés de réduction pathogènes, et il
ourrait donc à terme être éliminé par l’implémentation d’un tel
rocédé, en accord d’ailleurs avec des recommandations de la
éunion de consensus international (Toronto, 2007).

. Amélioration continue des pratiques liées à la qualité
t à la sécurité

L’EFS, comme d’autres opérateurs, s’est engagé dans une
émarche qualité attestée par la certification Iso 9001 version

001 puis 2008 et par les démarches d’accréditation d’activités
elon différentes normes ad hoc. Cette démarque « qualité »
encore connue – par abus de langage – comme « assurance qua-
ité ») permet, d’une part, la prise en compte des risques

aux produits sanguins labiles (ne concerne pas la réduction des prions).

Statut

plusieurs Largement déployé dans le monde et majoritaire en France

Largement déployé dans le monde en particulier en Europe
taire) En routine dans certains pays européens (dont la France) et

du Moyen-Orient
Autorisé dans quelques pays européens de l’Est

En routine dans un nombre croissant de pays européens
dont la France, et du Moyen-Orient
En routine dans quelques pays européens
En test

Des procédés en test
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ransfusionnels par la cohésion de la chaîne, afin de détecter
es maillons faibles et les renforcer en réponses correctives
e leur réoccurrence dans un premier temps, et préventives
ans un second temps ; elle permet, d’autre part, de prendre
n compte la satisfaction des attentes qu’ont les receveurs de
roduits sanguins labiles, les prescripteurs, les autorités de régle-
entation ou d’inspection, et les responsables nationaux, en

articulier dans les domaines de la santé, de la recherche, du bud-
et et de l’économie : en bref, de la société. La société attend
n effet une transfusion sans risque et impose plus que pour
out autre thérapeutique (pour des raisons qui dépassent lar-
ement la raison) « la traque » des risques de toute nature, liés
ux produits sanguins labiles, et en particulier ceux de nature
nfectieuse et transmissible. Paradoxalement, la contamination
actérienne (la plus fréquente) est largement mieux acceptée que
a contamination virale, probablement par assimilation au risque
osocomial hospitalier, suffisamment fréquent pour pondérer ce
ype d’incident/accident lié à la transfusion de produits sanguins
abiles La démarche qualité des opérateurs/producteurs de pro-
uits sanguins labiles (ou de plasma pour le fractionnement) est
ntéressante dans la mise en place de « veilles », partagées sous
a forme de groupes de travail pratiquant l’analyse de risques.

. Impact des actions préventives et correctives des
isques infectieux en transfusion sanguine

Les démarches évoquées ci-dessus ont permis des pro-
rès considérables sur le plan des sécurités et en particulier
ans le domaine infectieux, comme en témoigne la réduction
ignificative du risque lié au VIH au cours des dix dernières
nnées [15]. Elle ont aussi permis de permettre le main-
ien de l’approvisionnement local en concentrés de plaquettes
ur l’île de la Réunion lors de l’épidémie d’infection par le
irus chikungunya en 2005–2006, grâce à l’implémentation
e l’inactivation de pathogènes par le procédé Intercept® [16],
uis d’anticiper – grâce au même moyen – sur une possible rup-
ure d’approvisionnement de concentrés de plaquettes en région
ntilles–Guyane pendant les épidémies d’infections par les
irus de la dengue ces trois dernières années.

Ces actions ont néanmoins des impacts, dont on peut citer
es principales cibles : les approvisionnements, la quantité de
roduit actif, l’économie, l’éthique (avec en particulier la gestion
u « principe de précaution »). . .

Sur le plan des approvisionnements, la gestion des risques par
a veille épidémiologique, voire socio-épidémiologique, écarte
e l’accomplissement du don un certain nombre de candidats
au don), ce qui peut avoir un impact sur les stocks de produits
anguins labiles disponibles ou de plasma pour fractionnement.
ur le plan de la qualité des produits, l’application de procédés
e réduction de pathogènes, qu’il s’agisse de filtration au moyen
e filtres multicouches ultraperformants, ou d’agents physico-
himiques comme les solvants/détergents, le bleu de méthylène,
’amotosalen/HCL/rayonnement ultraviolet A (UVA), la ribofla-

ine etc., altèrent partiellement la disponibilité en principe actif
hémoglobine) ou – selon le type de produit – en facteurs de la
oagulation, tout en maintenant le produit dans la norme de la
harmacopée en particulier européenne.
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« Le prix » de la sécurité vis-à-vis des agents infectieux porte
insi essentiellement sur la quantité de produit thérapeutique,
n point intermédiaire entre l’impact sur l’approvisionnement
t l’économie (coûts de production accrus, produits de cession
oindres). L’application par exemple du procédé Intercept® sur

es concentrés de plaquettes (seul procédé agréé à ce jour en
rance sur ce type de produit) réduit d’environ 7 à 10 % la quan-

ité de produit actif, ce qui a un coût, rajouté au surcoût des
ispositifs médicaux à usage unique.

Sur le plan de l’éthique, il existe une très grande variabilité sur
a plus-value « qualité » des produits sanguins labiles au regard
es tests de qualification, d’une part, de veilles, d’autre part.
e second point repose la question du principe de précaution :
oit-on par exemple ajourner du don de sang les éleveurs de
étail ovin et caprin (risque de fièvre Q), voire de bovins (risque
’infection par Streptococcus agalactiae) ? [17,18].

Au total, ces mesures ont très évidemment des impacts
rganisationnels, lesquels, eux-mêmes, affectent les coûts de
roduction et/ou de cession des produits sanguins labiles ou du
lasma pour le fractionnement.

. Conclusion

Les produits sanguins labiles et les médicaments dérivés du
ang sont – ou participent à – des traitements irremplaçables et
on substituables. Très clairement, ils font l’objet d’une analyse
énéfice/risque, laquelle est universellement tout à fait favorable
leur prescription. Demeurent néanmoins des événements indé-
irables (graves) chez les receveurs, dont certains peuvent faire
’objet de plans d’action en vue de leur réduction par la modi-
cation des processus de production des produits sanguins. Les
ibles de ces plans d’action concernent les phases tout à fait
nitiales de la promotion du don/recrutement de candidats au
on ainsi que celles de la qualification au don (sélection médi-
ale/acceptation du don, et qualification biologique) [19], ainsi
ue les phases de préparation proprement dites. Les plus visibles
e ces risques, exception faite par exemple des accidents ABO,
emeurent les risques infectieux. La traque des agents infectieux
ransmissibles par le sang s’est considérablement accrue et le
ombre d’agents microbiens reconnus comme étant transmis-
ibles par le sang s’accroît régulièrement. La question du risque
ssocié à chacun de ces germes est difficile et sujette à des aléas
fonctions de la dose ou de l’inoculum infectieux, d’une pathogé-
icité retardée ou liée à une co-infection etc.). Face à ces risques,
n peut opposer d’un côté une étude économique (bénéfice
scompté de leur détection/élimination pas tout à fait à 100 %
’un risque « infime » face à un coût non négligeable) et d’un
utre côté le principe de précaution (indépendamment des coûts
irects ou indirects des approvisionnements). Dès lors qu’elles
xistent, l’application des mesures de réduction « universelles »
e pathogènes ciblent les agents microbiens infectieux ou non,
onnus ou méconnus et de toutes natures (virale, bactérienne,

ongique ou parasitaire) mais pas encore les prions. Elles font
ependant l’objet de débats en vue d’une prise de décision ou
on de leur implémentation dans le processus sécuritaire. Des
hoix stratégiques s’imposent, qui ont un impact sociétal dans
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e contexte de l’environnement sanitaire et des coûts généraux
e la santé et des soins.
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