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es 'aube de I’humanité, le sang

fut considéré comme un «flui-

de vital» [1]. Les hommes du
paléolithique vivaient de la chasse et
de la cueillette. Pour capturer le
gibier, il fallait le blesser. Les admi-
rables peintures rupestres qui remon-
tent a quinze mille ans ou plus en
portent témoignage. Dans tout com-
bat, chacun tente de maitriser ou de
tuer son adversaire en provoquant
une plaie ouverte, source d’hémorra-
gie. Un sujet perdant son sang de
facon spontanée (crachats, urines,
etc.) se sent menacé dans sa vie.
Longtemps on a pensé que le sang
constituait le support des caractéres
physiques mais aussi moraux. Et I’on
tentait de redonner la santé a des
malades, la jeunesse a des vieillards,
en leur faisant boire du sang d’un
animal robuste ou d’un sujet sain.
C’est seulement avec la découverte
de la circulation par Harvey en 1628
que 'on commenca a utiliser la voie
veineuse, physiologiquement plus
appropriée. Dans certains cas (trau-
matismes ouverts ou graves, hémorra-
gies du post-partum, etc.) les résul-
tats étaient spectaculaires: un patient
saigné a blanc, en situation comateu-
se, reprenait conscience, allait mieux
et souvent guérissait. Chez d’autres,
plus rares, I'injection de sang entrai-
nait un état de choc parfois fatal.
Malgré ce risque, la transfusion ne
fut jamais abandonnée: entre une
menace vitale immédiate et un acci-
dent incertain, I’on choisissait de
transfuser. Au cours de la guerre

s franco-prussienne de 1870, la transfu-
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La transfusion sanguine,
hier, aujourd’hui et demain

sion fut largement pratiquée et sauva
de nombreux blessés.

Tout changea au début du siecle,
lorsque Landsteiner découvrit I’exis-
tence des groupes sanguins de base.
Il montra que les hématies peuvent
porter des antigénes qu’il appela A et
B, ce qui donne lieu a quatre types
sanguins (ou si I'on veut a quatre
phénotypes) : le groupe A ayant le
facteur A, le groupe B caractérisé par
la présence de B, le groupe O
dépourvu de I'un et de I'autre, enfin
le groupe AB qui véhicule les deux.
Cette découverte fut rendue possible
par le fait singulier que I'on ren-
contre de facon constante, sponta-
née, sans stimulation immunitaire,
des anticorps sériques ne correspon-
dant pas aux antigénes présents sur
les hématies. On les appela pour cela
agglutinines normales ou réguliéres.
Les sujets A ont un anti-B dans leur
sérum, les sujets B un anti-A, les
sujets AB rien, et les sujets O les
deux. Ainsi furent définies les «lois
de compatibilité » qui obligeaient de
choisir toujours un receveur dépour-
vu de tout anticorps capable d’hémo-
lyser les hématies transfusées, sous
peine de provoquer des accidents
graves dont la découverte de Land-
steiner avait révélé la cause.
Désormais les chocs transfusionnels
étaient devenus trés rares mais
n’avaient pas complétement disparu.
On en rencontrait parfois chez des
polytransfusés qui appartenaient
cependant au méme groupe du syste-
me ABO. Or, tous ces patients véhi-
culaient un «nouvel » anticorps,

absent chez les sujets normaux, et
qui identifiait un facteur inconnu
jusque-la.

Entre 1937 et 1940, Landsteiner et
son éléeve Wiener injectent au lapin
des hématies de diverses espéces de
singe dont Macacus rhesus (Macaca
mulata) dans I'espoir de provoquer
I’apparition d’'immunanticorps qui
reconnaitraient des antigénes pré-
sents non seulement sur des héma-
ties de singes donneurs, mais en
méme temps chez ’homme.

C’est ainsi qu’ils obtinrent un réactif
capable d’agglutiner les hématies des
macaques, mais pouvant agglutiner
aussi les cellules rouges de 85 %
d’Américains blancs choisis au
hasard, et dits Rh* mais demeurant
sans action sur les 15 % autres. Cela
démontrait que le premier lot
d’humains portait dans son sang le
méme facteur que celui présent chez
tous les rhésus (ou tout au moins un
facteur apparenté).

On étudia les cas d’accidents transfu-
sionnels non expliqués. Il devint clair
que dans la grande majorité des cas,
on pouvait les attribuer au facteur
rhésus. Un sujet rhésus négatif (Rh™)
recevant a plusieurs reprises du sang
rhésus positif (Rh*) s’immunisait a
cet antigéne (apparition d’une agglu-
tinine anti-Rh dite anticorps irrégu-
lier) et, deés les transfusions suivantes
accusait une hémolyse massive du
sang injecté. Mais il arrivait aussi que
la premiére transfusion soit fatale.
L’explication en fut donnée en 1941
par Levine et ses collaborateurs,
quand ils démontrérent qu’une fem-
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me Rh™ portant un foetus Rh* pouvait
s'immuniser contre le facteur Rh a
I’occasion du passage d’hématies
feetales a travers le placenta. Les anti-
corps ainsi formés peuvent a leur
tour traverser le placenta dans le sens
mere-enfant, se fixer sur les cellules
du nouveau-né et déclencher chez lui
une maladie hémolytique néonatale,
avec anémie, ictére grave et dans
quelques cas particuliérement
séveres, léser un certain nombre de
noyaux du systéme nerveux central:
c’est 'ictére nucléaire, autrefois tres
redouté des accoucheurs.

En étudiant un grand nombre d’acci-
dents obstétricaux ou transfusion-
nels, il apparut vite que le facteur Rh
n’était pas toujours seul en cause,
mais que d’autres antigénes apparen-
tés (car hérités ensemble) pouvaient
se trouver a l'origine d’accidents
identiques. On identifia d’abord trois
paires d’alleles baptisées par des
lettres: D/d; C/c; E/e correspon-
dant en réalité a trois séries polyalél-
liques: D,DU; C,CW; CXc, CU; E,
EW, Et, EU, €S, e, etc., pour ne citer
que les principaux. Ultérieurement,
plus de quarante variantes de ce sys-
téme devaient étre décrites.

De plus, bien d’autres systémes, indé-
pendants du Rh responsables d’allo-
immunisation post-transfusionnelle
ou par incompatibilité feeto-mater-
nelle ont été découverts. Parmi les
plus importants on peut citer Kell;
Duffy; Kidd ; MNSs et ses «satellites »
au nombre d’une dizaine.

Quel que soit le facteur responsable
(dans la pratique surtout D du syste-
me Rh), la maladie hémolytique néo-
natale est aujourd’hui bien maitrisée.
Au début, on surveillait I’apparition
éventuelle, en cours de grossesse,
d’immunanticorps anti-D chez toute
mere Rh™ de facon a pratiquer, des la
naissance (souvent provoquée) une
exsanguino-transfusion chez le nou-
veau-né au moyen de sang Rh-, et
donc invulnérable aux anticorps
maternels. Cette thérapeutique don-
nait dans certains cas de bons résul-
tats. Mais son efficacité n’était pas
constante, I’agression des anticorps
maternels contre le foetus ayant déja
provoqué des lésions irréversibles en
fin de vie intra-utérine. Un nouveau
pas fut franchi lorsque 'on sut prati-
quer ’exsanguino-transfusion avant
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la venue au monde du petit patient.
Les résultats ont été plus encoura-
geants. Aujourd’hui, la thérapeu-
tique est devenue tres efficace. Elle
consiste a injecter le facteur en cau-
se, le plus souvent Rh* a la femme
Rh-, de facon a neutraliser I’anti-
corps anti-Rh dés sa formation. La
grossesse peut alors se dérouler nor-
malement.

Pour la transfusion proprement dite,
longtemps on a utilisé la technique
du «bras a bras », dans laquelle la vei-
ne du donneur était reliée directe-
ment a celle du receveur, le flux san-
guin étant assuré par un systéme de
pompage. Un progrés d’importance
majeure fut réalisé au cours du pre-
mier conflit mondial, lorsque I'on
découvrit que la coagulation pouvait
étre évitée en recueillant le sang dans
des bouteilles contenant une petite
quantité d’un mélange de dextrose,
de citrate de soude et d’acide
citrique. Désormais, il devenait pos-
sible de conserver plusieurs jours le
sang au réfrigérateur aprés en avoir
effectué le groupage. La transfusion
au blessé se pratiquait dés le premier
poste de secours, ce qui permettait
de le maintenir en vie jusqu’a son
arrivée dans un centre chirurgical.
Entre les deux guerres, I’on apprend
a séparer les cellules et le plasma. Ce
dernier, une fois desséché, se conser-
ve pendant des mois a la température
ambiante, tout en gardant ses quali-
tés physiologiques (en particulier
pouvoir antichoc). Au moment de
I’emploi, ce plasma sec est dilué dans
de I'eau distillée et injecté aussitot.
Cette méthode sera largement utili-
sée par I'armée américaine du Paci-
fique, ou le front est morcelé en un
grand nombre d’iles, parfois dis-
tantes de milliers de kilometres, ce
qui rend impossible tout transport de
sang complet.

La paix revenue, on entreprend de
scinder plasma et cellules en leurs
différents constituants. Les hématies
sont réservées aux grands anémiques,
les plaquettes aux malades qui sai-
gnent. Quant au plasma, trois de ses
composantes vont entrer dans la thé-
rapeutique courante: le facteur VIII
appliqué a la majorité des hémo-
philes (incapables de le synthétiser),
I’albumine, dont le role essentiel est
antichoc (traumatisés, brulés, dénu-

tris, etc.) et les globulines, porteuses
des molécules d’anticorps que I'on
injectera aux grands infectés. On
peut ainsi sous un volume réduit,
apporter au malade exactement ce
qui lui manque et rien d’autre. L’uti-
lisation de sang total n’a pas disparu
pour autant: I'indication majeure en
est 'intervention chirurgicale, les
accidents de la route ou du travail, et
toutes les hémorragies massives.

Bien que sa pratique ait transformé
la chirurgie et la médecine, la trans-
fusion sanguine comporte des
risques aujourd’hui bien connus.
Certes, les accidents liés a des erreurs
de groupage sont devenus exception-
nels (un sur un million). Cependant
la transmission de germes patho-
génes par le sang injecté doit tou-
jours étre redoutée. Longtemps, les
seules maladies en cause, grand souci
des transfuseurs, étaient la syphilis
répartie un peu partout dans le mon-
de, et le paludisme, fréquent chez les
coloniaux; aujourd’hui, les deux
sont facilement évités.

Aprés la Seconde Guerre mondiale,
avec le développement des transports
et leur rapidité, des viroses longtemps
limitées a une zone géographique
précise, ont quitté leur berceau
ancestral pour se mondialiser.
D’abord dans les années 1960 'hépa-
tite B (dite a la seringue par opposi-
tion a la A, alimentaire) entraina des
accidents graves et parfois mortels. Sa
transmission sexuelle fut aussi dé-
montrée. Fort heureusement, un vac-
cin a été mis au point. Aujourd’hui,
au moins dans les pays industrialisés,
I’hépatite B a notablement diminué,
etil n’est pas impossible que I'on arri-
ve a I'éradiquer. On dispose mainte-
nant des moyens d’éliminer comme
donneurs de sang tous les sujets qui
présentent des stigmates sérologiques
d’hépatite B actuelle ou passée.
D’autres formes d’hépatites, ne cor-
respondant ni a une contagion ali-
mentaire (hépatite A) ni au virus B,
ont été décrites. On les a appelées
provisoirement hépatites non-A non-
B (NA-NB). C’est Chou, Américain
d’origine chinoise, qui isola en 1982
un «nouveau» génome viral hépato-

trope qu’il baptisa HBC. L’hépatite C

est redoutable par son fréquent pas- ,

sage a la chronicité, avec risque de
développement d’hépatome. Elle
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correspond a la grande majorité des
hépatites NA-NB. Les autres, dont
plusieurs agents viennent d’étre iden-
tifiés [2, 3], se traduisent volontiers
par une élévation du taux des trans-
aminases, si bien que cet examen
doit étre pratiqué chez tout donneur
de sang afin d’écarter nombre de
sujets porteurs du virus.

A partir du début des années 1980,
ce sont des infections rétrovirales
qui ont été transmises par des trans-
fusions de sang ou de dérivés san-
guins: VIH, I'agent du SIDA et
HTLV-1 et HTLV-2, agents de para-
parésies spastiques tropicales et de
lymphomes et leucémies humaines
(m/s n°3, vol. 2, p.155) [4, 5]. La
encore, le dépistage sérologique
permet aujourd’hui d’éliminer les
donneurs infectés.

Reste a définir la transmissibilité
éventuelle des prions par I’hémothé-
rapie. Cette contamination est pos-
sible. Quelques formes sporadiques
de maladie de Creutzfeldt-Jakob ont
peut-étre cette origine (m/s n°6-7,
vol. 10, p. 734). La transfusion sangui-
ne semble responsable de certains
cas décrits en Angleterre ou sévit une
épidémie massive chez les bovins:
I’encéphalite spongiforme. Si les
maladies liées aux prions sont dans
notre espeéce trés exceptionnelles au
moins a I’heure actuelle, il est diffici-
le de prévoir I’avenir étant donné la
lenteur de l'incubation et la quasi-

inexistence de tests biologiques pour
dépister les porteurs «sains»(m/s
n°8, vol. 11, p. 1160).

Les protéines plasmatiques peuvent
aujourd’hui étre fabriquées par génie
génétique, le facteur VIII recom-
binant étant d’ores et déja commer-
cialisé. Des essais préliminaires de
substituts du sang sont en cours:
transporteurs fluorocarbonés d’oxy-
geéne et de gaz carbonique, mais sur-
tout hémoglobines réticulées [6].
Seules les plaquettes, du fait de leur
complexité, demeureront longtemps
irremplacables et ne pourront étre
fournies que par des donneurs de
sang.

Apres le temps des triomphes et des
certitudes, la transfusion sanguine a
connu depuis trente ans bien des
problémes liés aux infections post-
transfusionnelles, dont les consé-
quences ont été aggravées par une
pratique peu prudente, culminant
avec les «transfusions de confort».
Aujourd’hui, la sélection des don-
neurs, le dépistage, le traitement des
produits, la précision des indications
et, dans I’avenir, le recours croissant
aux protéines recombinantes et aux
substituts du sang aboutissent et
aboutiront a des pratiques de moins
en moins risquées... mais aussi de
plus en plus chéres... méme pour les
pays riches. Une transfusion sangui-
ne sire pour tous, voila un nouveau
défi a relever B
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