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Résumé

Les experts ont décidé au cours des années 1940 qu’un concentré érythrocytaire pouvait étre conservé aussi longtemps que 1’hémolyse moyenne
était inférieure a 1 % et que le pourcentage des globules rouges survivants chez un receveur 24 heures apres une transfusion dépassait 70 %.
Actuellement, en France comme au Canada, un concentré érythrocytaire peut étre utilisé jusqu’a 42 jours apres le prélevement sanguin. Cependant,
la durée maximale de conservation n’a jamais été déterminée en se basant sur des criteres cliniques pertinents. Or, des données récentes laissent
entendre que I’administration de concentrés érythrocytaires entreposés depuis plus longtemps pourrait étre moins avantageuse et pourrait méme
étre carrément dangereuse pour certains patients transfusés, surtout s’ils se trouvent dans un service de réanimation ou encore s’ils sont gravement
malades. L’article qui suit résume les données publiées sur la question, commente ces données et donne un apergu des principales études en cours
visant a vérifier si du sang frais est meilleur que du sang vieux pour les patients transfusés.
© 2011 Elsevier Masson SAS. Tous droits réserveés.
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Abstract

Presently, red blood cell units are stored up to 42 days in France and Canada. Length of storage of red blood cell units is not based on clinical
outcomes: it is rather based on a decision made by some experts in the 1940s that red blood cell units can be stored as long as the average hemolysis
is lower than 1% and the proportion of red blood cells still alive 24 hours post-transfusion is higher than 70%. Data reported recently suggest that
transfusion with older red blood cell units may jeopardize the outcome of severely ill patients. In this paper, we comment the data already published
on this question, and we summarize the randomized clinical trials presently on-going that were undertaken to address the relationship between
length of storage of red blood cell units and outcomes of transfused patients.
© 2011 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Introduction sée pour transfuser du sang est simple et peut facilement &tre

réalisée par un officier militaire médical [2]. Actuellement, les

En 1916, Rous et Turner ont démontré qu’il est possible de
conserver du sang dans une glaciere pendant quelques semaines
si le sang en question est mélangé a une solution nutritive
contenant du dextrose et du citrate [1]. Deux ans plus tard,
Robertson a transfusé 20 combattants avec du sang conservé

de la sorte; il écrivit dans son article que la technique utili-

* Auteur correspondant.
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concentrés érythrocytaires sont conservés a une température de
1 a 8°C [3]. IIs contiennent une solution nutritive de conserva-
tion (preservative solution) a laquelle une solution additionnelle
est ajoutée (additive solution). De meilleures solutions nutritives
et additionnelles ont permis d’allonger notablement la durée de
conservation : celle-ci atteint 42 jours en France et au Canada en
2011.

Les criteres sur lesquels se basent les organismes dispensa-
teurs de produits sanguins pour déterminer la durée maximale
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d’entreposage des culots globulaires ont été déterminés par
quelques experts en 1942 [4]. Actuellement, la situation est
considérée comme satisfaisante si I’hémolyse moyenne dans un
concentré érythrocytaire est inférieure a 1 % (0,8 % en Europe)
et si le pourcentage de globules rouges survivants chez un rece-
veur de ce produit dépasse 75 % au moins 24 heures apres la
transfusion [5]. Ce qui étonne, c’est que la durée maximale
de conservation n’a jamais été déterminée en se basant sur
des criteres plus pertinents comme les transformations biolo-
giques, biochimiques ou immunitaires observées dans les culots
entreposés ou encore l'utilité clinique du produit transfusé.
Autrement dit, personne n’a vérifié si la transfusion de concentré
érythrocytaire entreposé plus longtemps est cliniquement utile et
sécuritaire pour les patients qui les recoivent. Or, plusieurs don-
nées publiées au cours des 20 dernieres années laissent entendre
que les produits sanguins conservés plus longtemps pourraient
ne pas €tre aussi inoffensifs qu’on le pensait.

Dans le présent article, nous décrirons les 1€sions de vieillis-
sement et d’entreposage des concentrés érythrocytaires, nous
discuterons de I’'impact clinique possible de ces 1ésions et nous
décrirons les grands essais cliniques multicentriques en cours
portant sur cette question.

Une grande part des données cliniques présentées dans cette
conférence provient d’études réalisées en réanimation. Cela est
d’abord justifié par le fait que la littérature provenant des soins
intensifs sur I’impact clinique lié a des Iésions d’entreposage
est particulierement riche. Au moins 50 % des patients traités en
réanimation recoivent une transfusion [6,7]. De plus, les patients
en réanimation sont particulierement susceptibles de présenter
une réaction défavorable aux lésions d’entreposage: cela est
probablement di au syndrome de réponse inflammatoire sys-
témique que ces patients présentent presque tous [8,9], ce qui
les rend plus susceptibles de présenter une réponse défavorable
aux lésions d’entreposage associées aux transfusions, comme
un syndrome de défaillance multiviscérale ou un déces [10,11].
Cserti-Gazdewich a comparé les patients traités en réanimation
aux canaris utilisés dans les mines de charbon pour pressentir
les coups de grisous, car les chances de détecter les effets nocifs
d’une transfusion sont plus grandes chez ces patients [12]. La
démonstration de 1’effet nocif d’une transfusion chez de tels
patients ne signifie pas que le méme effet serait observé chez des
patients moins malades ; les données en question ne pourraient
donc s’appliquer que chez des patients semblables. En revanche,
une transfusion sécuritaire chez des patients aussi malades que
ceux traités en réanimation devrait 1’€tre aussi pour des patients
moins malades. Les patients en réanimation sont donc parti-
culierement intéressants comme sujets d’étude lorsqu’il s’agit
d’évaluer I’impact clinique que pourrait avoir la transfusion de
concentrés érythrocytaires conservés plus longtemps.

2. Durée de conservation : qu’en est-il dans la pratique ?

La politique standard des banques de sang est de délivrer
le concentré érythrocytaire le plus vieux lorsqu’une transfusion
est prescrite afin de minimiser la perte de produits sanguins.
Cette politique s’applique a tous les patients, a 1’exception dans
certains milieux de cas de chirurgie cardiaque, d’enfants préma-

turés et, en France, d’enfants traités en réanimation et agés de
moins de trois ans. Le fait est que les concentrés érythrocytaires
administrés aux adultes et aux enfants traités en réanimation ont
une durée de conservation assez longue. Corwin et al. ont rap-
porté leur expérience avec 4892 adultes traités en soins intensifs :
I’age moyen des concentrés érythrocytaires transfusés chez ces
patients était de 21 jours [6]. Zallen et al. ont rapporté un age
moyen de 28 jours dans un centre de trauma de Denver [13]. Spi-
nella et al. ont rapporté un 4ge moyen de 33 jours dans un hopital
militaire [14]. L’ 4ge moyen des concentrés érythrocytaires admi-
nistrés dans les services de réanimation de la Franche-Comté
en 2010 était de 17 a 21 jours. Deux études faites dans des soins
intensifs pédiatriques nord-américains ont rapporté une durée de
conservation moyenne de 14 jours et 16jours [7,11]. La durée
de conservation des concentrés érythrocytaires administrés en
soins intensifs est donc assez longue.

La durée de conservation varie non seulement selon 1’endroit
et le type de malades, mais aussi en fonction des groupes san-
guins [15]. Cette variation tient probablement au fait que les
groupes les plus rares sont les moins souvent demandés, d’ou
une durée de conservation plus longue pour les groupes sanguins
moins communs.

3. Vieillissement et lésions d’entreposage
3.1. Définitions

Le vieillissement et les 1ésions d’entreposage sont le lot de
tous les concentrés érythrocytaires. La durée de vie moyenne
des globules rouges est de 120 jours et I’on s’attend a ce qu’ils
vieillissent pendant qu’on les entrepose ; toutefois, les érythro-
cytes vieillissent moins rapidement pendant I’entreposage qu’in
vivo. Les 1ésions d’entreposage des concentrés érythrocytaires
comprennent des changements métaboliques, biochimiques et
moléculaires qui apparaissent au cours du temps dans le
surnageant, les globules blancs et les globules rouges. Le
vieillissement est un processus normal alors que les lésions
d’entreposage sont un processus anormal.

3.2. Surnageant

La concentration de potassium et de sodium dans le sur-
nageant varie considérablement pendant la conservation. Au
départ, la concentration en potassium est d’environ 4 mmol/L ;
elle peut s’élever jusqu’a 50 mmol/L au bout de 42 jours [16].
Pendant ce temps, la concentration de sodium passe d’environ
1402 100 mmol/L. L’augmentation du potassium est en par-
tie attribuable au potassium libéré par les globules rouges qui
s’hémolysent avec le temps. Cependant, la plus grande partie de
I’augmentation du potassium et de la diminution du sodium qui
I’accompagne sont probablement dues a la dysfonction d’une
protéine de transport membranaire des globules rouges respon-
sable d’échanger ces deux ions.

Le pH des concentrés érythrocytaires passe de 7,4 a environ
6,9 en moins de trois heures. Par la suite, il continue de chuter
jusqu’aux environs de 6,6 au bout de six semaines [17]. Pendant
ce temps, la PCO, augmente progressivement, tout comme le
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lactate qui passe de 6 a 44,7 mmol/L du premier au 35° jour de
conservation [18,19].

Au cours des années 1990, une augmentation progressive
de la concentration de nombreux produits pro- et anti-
inflammatoires dans le surnageant de culots globulaires a été
rapportée. La concentration de cytokines augmente effective-
ment de facon importante dans les culots qui n’ont pas été
déleucocytés avant d’€tre entreposés [20], mais cette augmenta-
tion n’est pas observée dans le cas contraire [17,21-24]. C’est
ainsi que Wada et al. ont décrit une augmentation importante de
I’interleukin 8 et du TGF-[3 au cours de la conservation de culots
non déleucocytés, alors que les deux molécules en question
restent quasiment indétectables dans les concentrés déleuco-
cytés avant conservation [25]. De méme, Cardo et Wilder ont
démontré qu’une déleucocytation lors du prélevement prévient
I’accumulation de facteurs activant les plaquettes (platelet acti-
vating factor) qui s’accumulent de plus en plus sur la surface
des érythrocytes au cours de la conservation de concentrés non
déleucocytés [26]. Ces observations ont permis d’espérer que
les effets pro-inflammatoires des concentrés érythrocytaires plus
vieux soient abolis par la déleucocytation. Ils sont effective-
ment diminu€s, mais ils ne disparaissent pas complétement. On
s’est apercu que les érythrocytes contenus dans un concentré
déleucocyté perdent leur protection contre les radicaux libres
(gluthation, superoxyde dismutase, etc.) pendant la conservation
[27]; or, de tels radicaux libres peuvent faire s’accumuler des
lipides biologiquement actifs, comme le lysophosphalipid plate-
let activating factor [28]. Plusieurs autres changements d’ordre
immunitaire ont ét€ mis en évidence dans les concentrés éry-
throcytaires, comme 1’augmentation de phospholipase A2, des
«advanced glycation end-products » et de phosphatidyl-sérine
[18,29,30]. Ces molécules ont des propriétés immunomodula-
trices qui pourraient expliquer les observations faites par Karam
et al. [16]. Ces chercheurs ont démontré qu’une déleucocytation
pré-conservation réduit effectivement I’activité immunomodu-
latrice de vieux concentrés; cependant, le surnageant de tels
concentrés conserve une activité pro-inflammatoire, car des
cytokines étaient produites quand on exposait un culot frais au
surnageant d’un culot longuement entreposé, méme si ce der-
nier avait ét€ déleucocyté avant entreposage.Par ailleurs, Hod
et al. ont démontré a I’aide d’un modele murin que la transfu-
sion d’un culot globulaire, méme lavé, est pro-inflammatoire et
fait augmenter la concentration de fer non li€ a la transférine et
les dépdts intratissulaires de fer: la concentration totale de fer
était respectivement de 160 et de 295 p.g/dL deux heures apres
la transfusion de sang frais ou entreposé [31]. C’étaient donc les
globules rouges et non le surnageant qui était en cause.

3.3. Globules rouges

Les globules rouges eux-mémes acquierent de nombreuses
anomalies pendant leur conservation.

L activité en 2,3-diphosphoglycérate (2,3-DPG) des érythro-
cytes disparait complétement apres deux semaines de conserva-
tion [17]. Il en résulte un déplacement vers la gauche de la courbe
de dissociation de 1I’oxyhémoglobine, une saturation artérielle

plus élevée pour une méme PaO, et un transport en oxygene
plus élevé ; en revanche, I’oxygene est relaché plus difficilement
vers les tissus, ce qui augmente le risque de dysoxie cellulaire.
Cette anomalie est probablement sans importance si le probleme
a traiter est chronique puisque la concentration en 2,3-DPG est
rétablie a 50 % moins de sept heures apres la transfusion [32].

De nombreuses autres anomalies des globules rouges sont
observées : lyse d’érythrocytes, peroxydation de leur membrane
cellulaire, chute du niveau d’ATP, perte de leur capacité a se
déformer, augmentation de leur adhérence et de leur agrégation
et dysfonction du couplage entre I’hémoglobine intraérythro-
cytaire et ’oxyde nitrique. La dernieére anomalie mérite un
commentaire plus extensif, car elle est méconnue et elle pourrait
avoir un impact important sur la microcirculation.

3.4. Transfusion et microcirculation

3.4.1. Durée de conservation et oxygénation

Une transfusion de concentrés érythrocytaires n’est pas don-
née simplement pour augmenter le niveau d’hémoglobine : le
but est d’augmenter le transport et de rétablir la consomma-
tion d’oxygene dans 1’espoir de diminuer la morbidité et la
mortalité attribuable a 1’anémie. Il est vrai que toute trans-
fusion d’érythrocytes augmente effectivement le transport en
oxygene systémique. Cependant, la consommation systémique
en oxygene n’augmente pas nécessairement ; on peut se deman-
der pourquoi. Plusieurs explications sont avancées. Il ne faut
pas s’attendre a observer une augmentation de la consomma-
tion d’oxygene apres une transfusion si la quantité d’oxygene
transportée dans le sang est déja suffisante pour répondre aux
besoins du patient : une dépendance entre 1’oxygene transporté
et ’oxygene consommé ne peut se manifester sans déficit. De
plus, les cellules de certains patients sont incapables d’utiliser
I’oxygene qui leur est apporté: c’est le cas par exemple des
patients en hypothermie ou en sepsis grave, car on observe une
dysfonction mitochondriale chez ces patients qui les empéche
de bien utiliser I’oxygene. Il est possible en outre que la consom-
mation d’oxygene de certains organes ne s’éleve pas parce que
le transport régional en oxygene n’augmente pas malgré une
augmentation du transport systémique en oxygene : cela peut se
produire si les petits vaisseaux sanguins d’une région ou d’un
organe se bouchent ou se contractent, bloquant ainsi le transport
local en oxygene. Plusieurs mécanismes peuvent expliquer pour-
quoi une transfusion de concentrés érythrocytaires n’augmente
pas le transport en oxygene régional : cela pourrait étre di a
un bouchon de globules rouges, causé€ par une incapacité des
globules rouges a se déformer ou a une augmentation de leur
adhérence et de leur agrégation ; une vasoconstriction indue de
la microcirculation pourrait aussi étre en cause.

3.4.2. Bouchons de globules rouges

Le diametre d’un globule rouge est d’environ 7,2 wm ; celui
des capillaires est de 3a 8 wm. C’est donc dire qu’un érythro-
cyte doit se déformer pour réussir a traverser un capillaire.
Or, on observe au bout de deux a trois semaines de conser-
vation ’apparition de globules rouges qui prennent la forme
d’échinocytes ; ceux-ci sont rigides et ne peuvent pas traverser
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un capillaire. Y a-t-il des données démontrant que la ridigité des
globules rouges pourrait causer des problemes cliniques ? C’est
effectivement le cas: la rhéologie (rigidité et agrégation) des
érythrocytes des patients en sepsis est anormale ; cela est effec-
tivement associé a un risque accru de mortalité chez ces patients
[33]. Cependant, on ne sait pas si ce probleme est important chez
les patients qui n’ont pas de sepsis. De plus, des données récentes
laissent entendre que la rhéologie des érythrocytes est conser-
vée dans les concentrés érythrocytaires qui ont été déleucocytés
avant conservation [34]. Il se pourrait donc que la rhéologie
des globules rouges ne soit plus un probleme si on utilise des
concentrés érythrocytaires déleucocytés avant conservation.

Normalement, 1’adhérence des globules rouges a
I’endothélium est minime. La phosphatidyl-sérine se déplace
de plus en plus vers la membrane des érythrocytes au cours de
la conservation ; il en résulte une augmentation de 1’adhérence
et de I’agrégation des globules rouges. Cela est-il cliniquement
important ? Certains le pensent [35], mais des données chez
le rat démontrent qu’une leucoréduction avant conservation
empéche 1’apparition de cette hyperagrégabilité [36]. Il se
pourrait donc que 1’adhérence des globules rouges ne soit pas
non plus un probleme réel chez I’humain si 1’on utilise des
concentrés déleucocytés avant conservation.

3.4.3. Anomalies de la microcirculation

L’hémoglobine interagit non seulement avec 1’oxygene, mais
aussi avec plusieurs autres molécules dont 1’oxyde nitrique.
Cette interaction avec I’oxyde nitrique semble responsable d’une
fonction méconnue des globules rouges : le contrdle localisé du
tonus des petits vaisseaux sanguins [37]. En effet, les globules
rouges réagissent immédiatement a une hypoxie tissulaire locale
en libérant de 1’oxyde nitrique lié a I’hémoglobine ; il en résulte
une vasodilatation locale. A I'inverse, I"hémoglobine capte de
I’oxyde nitrique circulant presque immédiatement si un tissun’a
pas besoin d’oxygene ; il en résulte une vasoconstriction locale.
Cette fonction disparait presque immédiatement apres la mise
en entreposage, comme le suggerent les données de Bennett-
Guerero et al. qui ont rapporté une altération importante de la
capacité vasodilatatrice des vaisseaux sanguins moins de trois
heures apres conservation [17].

Il faut en outre se rappeler qu’il y a toujours une certaine
libération d’hémoglobine libre dans un concentré érythrocy-
taire. Cette hémoglobine libre provient de I’hémolyse qui se
produit invariablement au fur et 2 mesure que les globules rouges
vieillissent. De plus, ’hémoglobine contenue dans les micrové-
sicules produites par les échinocytes apres quelques semaines de
conservation semble réagir comme de I’hémoglobine libre [38].
Or, ’hémoglobine libre fixe I’oxyde nitrique au point de cau-
ser une vasoconstriction. Une leucoréduction pré-entreposage
réduit I’hémolyse de 53 % ; on ne sait pas si cela est suffisant
pour changer la donne.

Il existe donc de nombreuses données obtenues in Vvitro
suggérant qu’une transfusion peut altérer le débit sanguin et
la consommation régionale d’oxygene. Plusieurs mécanismes
pourraient étre impliqués: bouchons d’érythrocytes liés a la
rigidité des globules rouges, a leur adhérence et a leur agréga-
tion, ainsi qu’une vasoconstriction liée a la fixation de I’oxyde

nitrique par 1’hémoglobine intra-érythrocytaire ou libre. De
plus, un taux bas de 2,3-DPG bloque la relache d’oxygene par
les érythrocytes. Tous ces mécanismes pourraient produire des
problémes locaux de distribution et d’utilisation de I’oxygene.
Qu’en est-il cliniquement ?

Au moins, 14 études ont porté sur I’effet d’une transfusion
sur le transport et la consommation régionale en oxygene: le
transport global en oxygene était toujours augmenté aprés une
transfusion d’érythrocytes ; en revanche, la consommation glo-
bale en oxygene n’a augmenté que cinq fois sur 14. Certaines
études rapportent méme une altération de la consommation
d’oxygene locale [39]. Par exemple, Marik et Sibbald rappor-
taient en 1993 une chute du pH de la muqueuse gastrique chez
des patients en sepsis apres qu’ils aient re¢u une transfusion de
concentrés plus vieux, ce qui suggérait une hypoxie de ladite
muqueuse [40]. Cependant, Walsh et al. n’ont pas observé ce
phénomene lorsqu’ils ont utilisé des culots déleucocytés [41].
Kiraly et al. ont étudié trois groupes de cas de trauma [42].
Le groupe témoin comprenait 16 patients n’ayant pas recu de
transfusion ; la saturation tissulaire en oxygene est restée stable
chez ces patients tout au long de leur séjour en réanimation.
Le groupe «sang frais » avait recu une transfusion de concen-
trés conservés depuis moins de 21 jours ; la saturation tissulaire
en oxygene des 15 patients de ce groupe est restée stable. En
revanche, la saturation en oxygene des 17 patients qui avaient
recu une transfusion de concentrés conservés depuis plus de
21 jours a diminué significativement.

En résumé, de nombreuses Iésions d’entreposage sont obser-
vées dans les concentrés érythrocytaires. La concentration
de plusieurs produits diminuent, comme I’ATP, le sodium
et le 2,3-DPG, alors qu’il y a augmentation de la PCO; et
du taux de lactate, de potassium, d’hémoglobine libre, et de
nombreux produits pro- et anti-inflammatoires. Certaines ano-
malies apparaissent subitement en quelques heures, comme
I’acidose, alors que d’autres s’établissent progressivement,
comme I’augmentation de la concentration en potassium. Il faut
aussi retenir que la séquence des événements varie: certains
changements sont immédiats, alors que d’autres apparaissent
apres deux, trois et méme quatre semaines de conservation.

4. Problemes de santé associés a du sang vieux

On peut donc se demander si toutes les anomalies décrites
plus haut ont des conséquences cliniques. Plusieurs études des-
criptives publiées récemment ont étudié 1’association entre la
transfusion de sang plus vieux et la mortalité, le fonctionnement
du systeme inflammatoire, le nombre d’infections nosocomiales
acquises par les patients, leur durée du sé€jour aux soins intensifs
et le risque de thrombose.

Au moins six études ont été publiées qui portaient sur
I’association entre concentrés érythrocytaires plus vieux et
infections nosocomiales. Trois études montraient une telle asso-
ciation, alors que trois autres n’en montraient pas [43—48]. Il
est a noter que deux auteurs au moins se sont demandé si ce
n’était pas plutot le nombre de transfusions qui était associé a un
taux plus élevé d’infections nosocomiales apres une transfusion ;
c’est effectivement ce qu’ils ont trouvé [46,47].
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D’autres auteurs se sont intéressés a 1’effet d’une transfusion
de sang plus vieux sur la durée du sé€jour en soins intensifs.
Trois des six études que nous avons trouvées montraient une telle
association [46,49,50], alors que trois autres n’en montraient pas
[48,51,52].

Plusieurs observations faites in vitro laissent entendre que
le sang plus vieux pourrait prédisposer a des thromboses. Les
globules rouges prennent la forme d’échinocytes aprés deux a
trois semaines de conservation ; certaines pointes se détachent
dans le surnageant et y en forment des microvésicules. Celles-
ci contiennent des lipides pro-inflammatoires qui se lient a
I’annexine-5, ce qui facilite la production de thrombine (trans-
fusion induced facilitation of thrombin ou TRIFT effect). Un état
pro-coagulant en résulte apres trois semaines de conservation,
lequel pourrait en théorie augmenter le risque de thrombose [18].
De plus, la phosphatidyl-sérine qui s’accumule sur la membrane
érythrocytaire active les plaquettes et leur tendance a s’agréger,
ce qui pourrait prédisposer aux thromboses [35]. Deux études
cliniques ont été menées. Spinella et al. ont publié une étude
rétrospective comprenant 101 adultes ayant recu du sang agé de
plus de 28 jours et 101 receveurs de sang plus jeune; le taux
de thrombose (p =0,006) et le taux de déces (p=0,02) étaient
plus élevés dans le premier groupe [53]. Cependant, Katsios
et al. n’ont trouvé aucune association ; cette étude prospective
était de tres grande qualité, car I’apparition de thrombose était
surveillée par des échographies faites de facon systématique
[54].

Nous avons trouvé cing études portant sur 1’association de
culots globulaires plus vieux et la mortalité chez des patients
non cardiaques [45,50,55-57]. Trois d’entre elles n’ont pas
démontré d’association [50,56,57]. Nous avons aussi trouvé
sept études portant sur la mortalité chez des cas cardiaques
[48,58—-63] ; aucune association n’a été trouvée dans trois d’entre
elles [48,59,60]. L’étude d’Edgren et al. mérite un commentaire
particulier : elle comprend plus de 400 000 transfusions de glo-
bules rouges et porte sur la population totale du Danemark et
de la Suede [57]. La transfusion de concentrés érythrocytaires
plus vieux n’avait pas d’effet statistiquement significatif sur la
mortalité sept jours apres la transfusion, mais un discret effet est
observé deux ans plus tard.

En résumé, plus de 27études observationnelles ont €&té
publiées jusqu’a maintenant. Treize d’entre elles n’ont pas
trouvé d’association. Deux petits essais cliniques randomisés
ont aussi été publiés.

Walsh et al. ont étudié 22 adultes en réanimation, euvo-
lémiques et sans hémorragie, afin de déterminer si du
sang conservé plus longtemps altérait 1’oxygénation de leur
muqueuse gastrique mesurée par tonométrie gastrique [41]. Tous
les patients présentaient une concentration d’hémoglobine infé-
rieure a 90 g/L et nécessitaient la transfusion d’au moins deux
concentrés érythrocytaires. Les patients randomisés recevaient
des concentrés conservés depuis moins de cinq jours ou plus
de 20jours. Tous les concentrés étaient déleucocytés. Aucune
différence du pH gastrique, ni aucune différence du CO; artériel
n’ont été observées.

Hébert et al. ont entrepris une étude pilote dans le but de véri-
fier la faisabilité€ d’un grand essai clinique multicentrique [59].

Soixante et six patients des soins intensifs et de chirurgie car-
diaque de quatre services de réanimation canadiens ont recu des
concentrés érythrocytaires entreposés depuis sept jours ou moins
ou des concentrés distribués de fagon normale. L’étude pilote a
démontré la faisabilité de distribuer du sang plus jeune : I’age
moyen dans le groupe expérimental était de quatre jours, alors
qu’il était de 19jours dans le groupe témoin. Tel qu’attendu,
aucune différence statistiquement significative n’a été observée
vis-a-vis des complications graves et vis-a-vis la mortalité des
patients.

5. Problemes de santé associés a du sang frais

On oublie souvent que le sang frais n’est pas exempt de risque.
Certaines maladies virales sont plus facilement transmises par
une transfusion de sang frais. Cela est vrai surtout pour des
germes intracellulaires comme le cytomégalovirus, I’Herpes de
type 8 et probablement le virus Epstein-Barr, et certains parasites
comme la malaria et la maladie de Chagas. De plus, transfu-
ser du sang frais veut dire administrer plus de globules blancs;
il existe donc un risque théorique de microchimérisme [14]
et il a été démontré que du sang frais augmentait le risque
que le receveur contracte une maladie du greffon contre 1’autre
[64,65]. Certaines anomalies apparaissent quasiment immédia-
tement apres le prélevement et la mise en entreposage ; c’est
le cas par exemple pour le contrdle du tonus des petits vais-
seaux par le couplage hémoglobine intraérythrocytaire et oxyde
nitrique. Finalement, il faut rappeler qu’une transfusion de sang
frais équivaut a donner environ 3000 mg de glucose [66] ; cela
risque de provoquer une hyperglycémie chez le receveur. Or
I’hyperglycémie est un marqueur de risque de mortalité en soins
intensifs comme 1’on démontré de nombreuses études [67,68].
Cette forte concentration de glucose transforme les culots avec
le temps : on y observe une glycosylation de I’hémoglobine, des
protéines membranaires et aussi des protéines contenues dans le
surnageant [69]. La glycosylation interfere avec le lien hémo-
globine et oxyde nitrique ; de plus I’affinité de I’hémoglobine
glycosylée pour I’oxygene est plus €levée. Est-ce important cli-
niquement ? On ne le sait pas vraiment. Ce qu’il faut retenir, ¢’ est
que le sang frais n’est pas parfaitement sécuritaire. En revanche,
les culots globulaires entreposés depuis longtemps ne sont pas
non plus exempts de problémes comme on I’a vu plus haut.

6. Existe-t-il une durée de conservation sécuritaire ?
6.1. Données biologiques

Existe-t-il une durée de conservation absolument sécuritaire ?
Sic’estle cas, on pourrait alors décider de transfuser des concen-
trés entreposés en dega d’un certain seuil (d’une certaine durée
de conservation). Trois obstacles rendent le choix d’un seuil
difficile.

Le premier obstacle vient du fait que I’installation des anoma-
lies paracliniques observées dans les concentrés érythrocytaires
varie selon 1’anomalie. Dans certains cas, la relation entre
la durée de conservation et I’installation de 1’anomalie est
directement proportionnelle ; force est de constater qu’un seuil
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parfaitement sécuritaire n’existe pas dans ces circonstances, car
un concentré érythrocytaire un peu plus vieux est alors toujours
un peu plus risqué qu’un concentré un peu plus jeune. Le contenu
en potassium des concentrés érythrocytaires est un bon exemple :
il augmente continuellement pendant toute la durée de conser-
vation. La vraie question ici n’est pas de savoir si du sang plus
vieux est dangereux, mais plutdt si le potassium contenu dans un
concentré donné risque de faire augmenter la kaliémie du rece-
veur dangereusement. L’ évolution de plusieurs autres anomalies
suit une courbe sigmoide ; il est sensé dans ces circonstances
de proposer un seuil lorsqu’apparait 1’infléchissement de cette
courbe en « S ». Par exemple, on pourrait dire que les concen-
trés sont sécuritaires vis-a-vis de la rigidit€ des globules rouges
si le culot a été entreposé moins de 14 jours [17,70]. On pour-
rait dire la m&me chose pour les propriétés procoagulantes des
concentrés érythrocytaires qui apparaissent rapidement apres la
troisiéme semaine de conservation [18].

Le deuxieme probléme, c’est que méme s’il existe une zone
d’infléchissement, cette zone differe d’un produit a 1’autre,
comme on vient de le voir. Certaines anomalies apparaissent
d’ailleurs si vite qu’on peut se demander s’il existe une durée
de conservation vraiment sécuritaire ; c’est le cas par exemple
pour I’acidose et pour la dysfonction du couplage hémoglo-
bine/oxyde nitrique qui apparaissent toutes deux moins de trois
heures post-conservation [17,37].

Le troisieme probleme vient du fait que des risques théoriques
sont rapportés aussi bien avec du sang frais qu’avec du sang
entreposé depuis plus d’une semaine.

En réalité, les données de laboratoire ne permettent pas de
définir une durée de conservation qui serait plus sécuritaire
qu’une autre. Y aurait-il des études cliniques prospectives sug-
gérant un tel seuil ?

6.2. Etudes cliniques

Quelques études cliniques laissent effectivement entendre
qu’il pourrait y avoir une durée de conservation assez sécuritaire.

L’étude d’Edgren et al. qui portait sur les populations danoise
et suédoise en entier montre que la mortalité sept jours apres une
transfusion commence a augmenter seulement lorsqu’on donne
des concentrés érythrocytaires entreposés depuis au moins
28 jours ; il faut noter que la dite surmortalité n’atteint jamais un
seuil statistiquement significatif [57]. La mortalité a deux ans
s’éleve apres environ 18 jours, mais la différence devient statis-
tiquement significative seulement apres environ 25 ou 26 jours
de conservation.

D’autres études ne sont pas sans intérét. Par exemple, trois
études rapportent une surmortalité quand le sort d’adultes trans-
fusés avec du sang plus ou moins agé était comparé : moins
de 14 jours contre plus de 14 jours, sang 4gé en moyenne de
11 jours contre 20 jours et concentrés entreposés depuis 17 ou
25 jours en moyenne [55,56,61]. Gauvin et al. ont publié une
étude portant sur les 637 enfants recrutés dans 1’essai clinique
TRIPICU [11,71]. La randomisation de cet essai clinique ne
portait pas sur la durée de conservation (on y comparait plutdt
deux seuils d’hémoglobine comme indicateur de transfusion).
Toutefois, Gauvin et al. ont observé que I’incidence de cas de

Sang plus
vieux

d'unités

LI

Gravité
des cas

Nombre
’ Mortalité

Fig. 1. Illustration du biais d’indication (confounding by indication) qui pour-
rait étre en jeu entre trois facteurs de risque et la mortalité post-transfusion.
Concentré érythrocytaire conservé plus longtemps, nombre de transfusions et
gravité des cas sont tous associ€s étroitement a la mortalité chez les patients
transfusés en réanimation. Or, tous trois sont étroitement reliés entre eux. Seul
un essai clinique randomisé permettrait de départager la situation et de vérifier si
latransfusion de concentrés plus vieux augmente vraiment le risque de mortalité.

syndrome de défaillance multiviscérale nouveau ou progressif
était plus €levée chez les enfants ayant recu du sang entreposé
depuis plus de deux a trois semaines [71]. Karam et al. ont publié
une autre étude faite dans 30 centres de soins intensifs pédia-
triques d’ Amérique du Nord [72]. Dans cette étude, la limite
choisie pour différencier sang jeune et vieux était la médiane
de la durée de conservation des culots, laquelle se chiffrait a
14 jours. Pour les patients avec transfusions multiples, c’était la
durée de conservation du concentré le plus vieux qui était prise
en compte. L’ étude comprenait 297 enfants transfusés. Le risque
relatif de voir apparaitre ou de voir empirer un syndrome de
défaillance multiviscérale était de 1,75 (intervalle de confiance
a95%: 0,97-3,15, p=0,06) apres ajustement pour I’age, la
gravité du cas a I’admission et le nombre total de transfusions.

Enrésumé, au moins cinq études épidémiologiques suggerent
que les produits sanguins entreposés plus de 14 a 21 jours sont
moins sécuritaires pour les adultes et les enfants traités en réani-
mation [55,56,61,71,72]. Il semble donc raisonnable d’émettre
I’hypothese que des concentrés entreposés moins de huit jours
sont plus sécuritaires que ceux entreposés en moyenne depuis
plus de 14 jours.

Il reste qu’on ne peut pas se baser sur ces études pour affirmer
qu’il existe un lien de cause a effet entre durée de conservation
et mauvaise évolution des patients transfusés et ce, pour deux
raisons.

Premierement, il faut convenir que les données de 1’ensemble
des études épidémiologiques portant sur la durée de conserva-
tion sont équivoques, car on trouve quasiment autant d’études
négatives que positives.

Deuxiemement, il faut réaliser que 1’observation d’une asso-
ciation ne signifie pas qu’il existe un lien de cause a effet. Celaest
bien expliqué par Middelburg et al. qui parlent de « confounding
by association» (Fig. 1) [73]. En lisant attentivement la lit-
térature, on se rend compte qu’au moins trois facteurs — la
durée de conservation, le nombre de transfusions et la gravité
des cas — sont associés a une augmentation de la mortalité
chez des patients transfusés en réanimation. Or, ces trois fac-
teurs sont aussi associés entre eux : les patients plus malades
recoivent plus de transfusions et les patients qui recoivent plus
de transfusion ont plus de chance de recevoir du sang plus vieux.
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Aucune étude épidémiologique, aussi bien faite soit-elle, ne peut
départager le role respectif de ces trois facteurs : seul un essai
clinique randomisé peut y parvenir. Plusieurs essais cliniques
sont effectivement en cours.

6.3. Essais cliniques randomisés

6.3.1. L’étude ABLE

La question la plus souvent posée a propos de la durée de
conservation est la suivante : est-ce que la transfusion de concen-
trés entreposés depuis plus longtemps est nocive pour les patients
transfusés ? Cette question est un peu simpliste. En réalité, deux
questions se posent: le sang vieux est-il nocif et le sang frais
est-il bénéfique ? Un essai clinique ne peut répondre a ces deux
questions en méme temps. L’étude ABLE (ISRCTN44878718)
tente de répondre a la question suivante: est-il plus avanta-
geux d’administrer du sang frais entreposé depuis sept jours ou
moins plutot que du sang distribué selon la politique standard des
banques de sang qui consiste a donner en priorité le concentré
le plus vieux ? L’étude ABLE est un essai clinique randomisé
multicentrique pragmatique a double insu de supériorité faite
chez des adultes en réanimation nécessitant la transfusion d’un
concentré érythrocytaire. Vingt-deux centres canadiens y parti-
cipent déja ; au moins 16 services de réanimation francais et dix
services de réanimation britanniques vont aussi se joindre au
projet. L’hypothese principale de 1’étude est la suivante : la mor-
talité 90 jours apres une premiere transfusion serait plus basse si
le sang donné est entreposé depuis sept jours ou moins comparée
a la mortalité qui serait observée lorsque le sang donné est émis
de facon standard. La question principale d’ABLE n’est pas:
vaut-il mieux transfuser du sang frais a des adultes en réanima-
tion plutdt que du sang vieux ? Pour répondre a cette question,
il faudrait donner du sang vieux aux patients du groupe témoin,
ce qui serait difficile & défendre sur le plan éthique. La ques-
tion d’ABLE est plutdt : est-il plus avantageux de transfuser du
sang frais a des adultes en réanimation plutét que de donner
des concentrés érythrocytaires selon la politique actuellement
en cours ? Le protocole de 1’étude ABLE est détaillé ailleurs
[74].

6.3.2. Autres essais cliniques
Trois autres essais cliniques portant sur la durée de conserva-
tion sont en cours, si 1’on se fie au registre « clinicaltrials.gov ».

e I’étude Age of blood in brain injury, mené par Dean Chittock
(Vancouver) recrutera 60 adultes avec un traumatisme neuro-
logique ; I’ objectif est de comparer I’apport en O, au cerveau
selon I’age du sang donné ;

e I’étude Age of red blood cell in premature infants (ARIPI) est
mené par Dean Fergusson (Ottawa) ; 450 prématurés seront
recrutés afin de voir si les déces, les cas de rétinopathie et de
dysplasie broncho-pulmonaire sont moins fréquents avec du
sang plus jeune [75];

e I’étude RECESS menée par Marie Steiner (Université du
Wisconsin) va recruter 1600 cas de chirurgie coronaire avec
circulation extracorporelle afin de voir si les cas de syndrome
de défaillance multiviscérale nouveau ou progressif sont plus

nombreux avec du sang vieux (> 21 jours) qu’avec du sang
«jeune » (< 10 jours).

Une étude pédiatrique est aussi en préparation, 1’étude Age
of Blood in Children in Pediatric Intensive Care Units (ABC-
PICU) qui sera menée par Marisa Tucci et Philip C. Spinella.

7. Conclusion

Plusieurs études cliniques épidémiologiques et de nom-
breuses données de laboratoire suggerent qu’il existe une
association entre la durée de conservation et le sort des patients
transfusés [76,77]. Ne pourrait-on pas se contenter de ces
données pour émettre des recommandations ? La réponse est
négative pour trois raisons.

La premiére raison, c’est que tous les pays manquent de pro-
duits sanguins. L’entreposage diminue les pertes de produits
sanguins. Imposer une stratégie préconisant la transfusion de
sang frais aurait un impact considérable pour les banques de
sang. En 2011, les pertes de culot sont inférieures a 1 % ; elles
atteindraient 30 % si la durée de conservation devait étre raccour-
cie de 422 21 jours et si cette nouvelle norme était appliquée
a tous les patients [78]. Fontaine et al. ont évalué a 20% la
proportion des transfusions qu’il serait impossible de donner si
la durée de conservation était réduite a 14 jours ; la proportion
serait de 50 % pour une durée de sept jours [79]. Les conséquen-
ces de I’implantation d’une politique imposant I’administration
de sang frais est si importante qu’on peut dire qu’il n’est pas
éthique d’implanter une stratégie de transfusion avec du sang
frais sans preuves solides, preuves qu’on ne peut obtenir qu’en
réalisant des essais cliniques randomisés.

La deuxiéme raison, c’est qu’on ne sait pas s’il existe une
durée de conservation (un seuil) sécuritaire.

La troisieme raison, c’est qu’on ne peut pas se baser sur les
études cliniques portant sur 1’association entre durée de conser-
vation et sort des patients pour affirmer qu’il existe un lien de
cause a effet entre les deux : il faut attendre le résultat d’essais
cliniques randomisés avant de se prononcer sur la question.

Les preuves que du sang conservé plus longtemps soit nocif
ou que du sang frais soit préférable sont faibles et contradictoires.
Les banques de sang ne peuvent pas se permettre de donner
du sang frais a tout venant sans justification scientifique. Une
politique imposant 1’administration de sang frais ne devrait pas
étre implantée avant d’étre appuyée par des faits solides; de
telles données n’existent pas présentement.
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