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Résumé

Le plasma thérapeutique, produit acellulaire, a été longtemps considéré comme tout à

fait standardisé et comme un composé sanguin assez banal dans sa composition, mais

très encadré dans les indications de sa délivrance. Ces dernières années ont vu ce

paradigme se modifier car de nouvelles indications thérapeutiques se sont fait jour, qui

soulèvent l’intérêt de disposer de types de plasma distincts selon les besoins en facteurs

de coagulation des patients. Dans le même temps, le plasma inactivé par le solvant

détergent a changé de statut par décision des autorités européennes, passant de celui

produit sanguin labile à celui de médicament. Les recommandations françaises pour

l’utilisation du plasma, bien que récentes (2012) pourraient déjà révisées selon certains

experts. Cette mise au point a pour but de présenter les différentes évolutions subies par

le plasma thérapeutique et de suggérer des évolutions prospectives.

Abstract

Since plasma for direct therapeutic use comprises no cellular fraction, it has long stood

for a standardized and rather simple component; meanwhile, rules for its issuing to

patients have long been strict. During the very last years, there has been a paradigm shift

as novel indications have raised and possible needs for distinct types of plasma

depending on the missing clotting factors in the patient. During the same period of time,

plasma inactivated by solvent-detergent, which was a labile component in France, has

been re-qualified by European authorities as a plasma derived-drug. The French

recommendations for use of plasma – though quite recently revised (2012) – are

disputed by some experts and would merit a revisit. This state-of-the art manuscript aims
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Introduction

• Le plasma est un fluide biologique qu’on ne connaît pas 
sous sa forme physiologique mais seulement sous une 
forme préparée en présence d’anticoagulant

• Il comprend > 1000 composants, facteurs de la 
coagulation mais aussi immunoglobulines, albumine, 
cytokines et autres modificateurs du comportement 
biologique

• Il se transfuse mais ses indications sont plus 
règlementées que les autres produits sanguins 

• Les recommandations d’utilisation du plasma sont ou 
pourraient être cependant les plus évolutives à ce jour 



Deux grandes familles d’effet thérapeutique 
escompté, hémostase, échange

• Le plasma est un fluide biologique qu’on ne connaît pas 
sous sa forme physiologique mais seulement sous une 
forme préparée en présence d’anticoagulant

• Il comprend > 1000 composants, facteurs de la 
coagulation mais aussi immunoglobulines, albumine, 
cytokines et autres modificateurs du comportement 
biologique

• Il se transfuse mais ses indications sont plus 
règlementées que les autres produits sanguins 

• Les recommandations d’utilisation du plasma sont ou 
pourraient être cependant les plus évolutives à ce jour 



Le plasma thérapeutique aujourd’hui

• Plasma frais congelé   
– Plasma à usage thérapeutique direct

• Produits sanguin  labile 
– Produit Sanguin Labile

– Médicament dérivé du sang

• Plasma d’aphérèse 
– plasma d’aphérèse et plasma surnageant 

• Sécurisation ou non ?
Leucoréduction ≤ 104 / L

Ac anti-HLA négatif



METHODOLOGIE ET DONNEES 

ANSM – Septembre 2016 
13ème rapport des données nationales d’hémovigilance 2015 13 

1.2.3 Produits sanguins labiles 

Données 2015

En 2015, 3 205 370 PSL ont été cédés. Les produits homologues représentent la totalité des effectifs. 
Les chiffres du Tableau 3 représentent les dénominateurs utilisés dans le présent rapport pour 
calculer les incidences. 

Tableau 3 : Cession des PSL en 2015 par type de produit 

Type de PSL* Quantité Pourcentage 

CGR 2 545 828 79,42% 

MCPS 9 378 0,29%

MCPS-SC  142 715 4,45% 

MCPS-IA 21 455 0,67%

CPA 7 850 0,24%

CPA-SC 112 893 3,52%

CPA-IA 12 211 0,38%

PFC-Se 172 792 5,39%

PFC-IA 168 581 5,26%

PFC-SD 8 969 0,28%

PLYO 1 625 0,05%

CGA 223 0,01%

SR 850 0,03%

Total 3 205 370 100 % 

Source : CRH-ST et EFS 

* Pour une meilleure lisibilité, le D (désignant le caractère déleucocyté des PSL) est supprimé des dénominations abrégées car

la déleucocytation des PSL est de règle (sauf quelques rares exceptions). Par convention, les terminologies retenues dans le 
rapport pour désigner les différents PSL sont : 
 - CGA :  Concentré de Granulocytes d’Aphérèse  
- CGR :  Concentrés de Globules Rouges  
- MCPS :  Mélange de Concentrés de Plaquettes Standard conservé en plasma 
- MCPS-SC : Mélange de Concentrés de Plaquettes Standard conservé en solution de conservation 
- MCPS-IA :  Mélange de Concentrés de Plaquettes Standard traité (pour atténuation des agents pathogènes) par 

amotosalen  
- CPA : Concentré de plaquettes d’aphérèse conservé en plasma 
- CPA-SC : Concentré de plaquettes d’aphérèse conservé en solution de conservation 
- CPA-IA : Concentré de Plaquettes d’Aphérèse traité (pour atténuation des agents pathogènes) par amotosalen  
- PFC-Se : Plasma frais congelé sécurisé par quarantaine  
- PFC-IA : Plasma frais congelé sécurisé traité (pour atténuation des agents pathogènes) par amotosalen 
- PFC-SD : Plasma frais congelé viro-atténué  par solvant-détergent 
- PLYO : Plasma lyophilisé. Le plasma lyophilisé n’est délivré que par le CTSA. Depuis 2010, la matière première 

entrant dans sa préparation est du PFC-IA.  
- SR : Sang reconstitué 

ANSM, 2015



PSL

• Don unique ou petit pool (< 12)
• Source

– Aphérèse plasmatique et issu de ST voire d’aphérèse 
cellulaire

• Nature
– Congelé
– Lyophilisé
– Etude sur plasma liquide 4°C

• Sécurisation
– QBD : commune et DGV (ce qui n’est pas universel)
– Quarantaine ou Amotosalen (50/50 en 2015)
– Leucoréduction ≤104 /L
– Testé Ac anti-HLA ou homme



Médicament

• Sécurisé par SD sur un très large pool de dons 
ou de prélèvements (> =1000) 

– Pour la France, plasma non rémunéré des Croix 
Rouge allemandes et autrichiennes…

– Aphérèse seulement

– Tests biologiques et biologiques moléculaires

– Filtration +++

– Ligand du prion pour le procédé validé en France 



Qualité

• Une fois le procédé validé, jugée 
principalement sur des protéines sentinelles 
de la congélation/décongélation (qualité 
fonctionnelle)
– Taux de protéines

– Facteur VIII ; Fibrinogène

• Les procédés de validation sont plus complets 
sur l’ensemble des facteurs de la coagulation 
et de la fibrinolyse  taux acceptables 



Standards? 

• Des produits PSL moins standardisés qu’il n’y 
paraît
– Caractéristiques propres des donneurs et des 

polymorphismes 

– ST ou Aphérèse (impact de la centrifugation)

– Aphérèse : plusieurs types de séparateurs et de 
performance

– Performance des surgélateurs

– Performance des décongélateurs

• Des MDS plus standardisés >1000 dons  >>  3000



Indications 

• Recommandations HAS-ANSM 2013

• «Traditionnelles »

• Largement focalisées sur la restauration 
d’effondrements globaux des facteurs de la 
coagulation 



Échanges plasmatiques

• Un certain nombre d’indications d’échange 
plasmatique sans alternative validée 

– Triple effet attendu

• Pouvoir oncotique non substituable par les grosses 
molécules ou l’albumine

• Hémostase 

• Immunomodulation

• ADAMTS13 non testé en routine, par ex, or indications 
d’EP pour des MAT – PTT : pas d’alternative 



Efficacité et effets secondaires

• A-t-on une attitude d’analyse 
risque—bénéfices? 
– Bénéfice = admis

– Risque = non toléré



• Efficacité  des différents types de plasma

– Difficile à évaluer car pathologies différentes
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BACKGROUND:

STUDY DESIGN AND METHODS:

RESULTS:

CONCLUSION:

Transfusion. 2015 Oct;55(10):2445-51. doi: 10.1111/trf.13229. Epub 2015 Jul 14.

Type of plasma preparation used for plasma exchange and clinical
outcome of adult patients with acquired idiopathic thrombotic
thrombocytopenic purpura: a French retrospective multicenter cohort
study.

Toussaint-Hacquard M , Coppo P , Soudant M , Chevreux L , Mathieu-Nafissi S , Lecompte T , Gross

S , Guillemin F , Schneider T .

Abstract

Plasma exchange (PE) is the first-line therapy of acquired thrombotic

thrombocytopenic purpura (TTP). Several plasma preparations have been available; their

equivalence in terms of outcome remains uncertain.

We performed a retrospective analysis of the cases

prospectively reported from 2005 to 2010 to the national registry established by the thrombotic

microangiopathies French reference center. We analyzed 108 initial episodes of acquired

idiopathic TTP in adults treated with PE, 81 with solvent/detergent (S/D) plasma, and 27 with

quarantine fresh-frozen plasma (qFFP). The primary endpoint was the time to platelet (PLT)

count recovery.

Time to PLT count recovery was not significantly different with S/D plasma versus

qFFP (median, 15 days vs. 19 days, respectively; p = 0.126). Complete remission rates,

exacerbations, and survival were comparable. By multivariate competitive risk (Fine-Gray)

analysis, the only significant association with a shorter time to PLT count recovery was the

absence of additional treatment (hazard ratio, 2.06; 95% confidence interval [CI], 1.39-3.05; p < 

0.001). There was a significant interaction between type of plasma and age, and for patients less

than 40 years old, the use of S/D plasma was associated with a shorter time to PLT count

recovery versus qFFP (median, 13 [95% CI, 9-16] days vs. 20 [95% CI, 16-64] days,

respectively; p = 0.004).

The outcomes of acquired TTP treated with S/D plasma or qFFP seem similar

and therefore both preparations can be used safely for PE in this indication. The faster response

of S/D plasma observed in younger patients warrants confirmation in prospective studies.

© 2015 AABB.
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BACKGROUND:

STUDY DESIGN AND METHODS:

RESULTS:

CONCLUSION:

Transfusion. 2015 Jul;55(7):1710-20. doi: 10.1111/trf.13100. Epub 2015 Apr 9.

Comparative effectiveness of plasma prepared with amotosalen-UVA
pathogen inactivation and conventional plasma for support of liver
transplantation.

Cinqualbre J , Kientz D , Remy E , Huang N , Corash L , Cazenave JP .

Abstract

Liver transplant may require large-volume plasma transfusion with increased

risk of transfusion-transmitted infection (TTI). Pathogen inactivation of plasma with amotosalen-

UVA offers the potential to mitigate TTI risk.

A retrospective cohort design was used to compare the

therapeutic efficacy and key safety outcomes for liver transplants supported with quarantine

plasma (Q-FFP [reference]) or amotosalen-UVA plasma (IBS plasma [test]). The outcomes

evaluated were volume of plasma, the numbers of red blood cell (RBC) components, and the

total dose of platelets (PLTs) transfused during and 7 days after transplant. The safety outcomes

were acute hepatic artery thrombosis (HAT) and mortality.

Transplantation and transfusion records for 212 Q-FFP transplants and 215 IBS

plasma transplants were reviewed. Not all transplants required plasma; 161 received Q-FFP and

174 received IBS plasma. Among the transplants that required plasma, there were significant

differences in median values between cohorts for delay to transplantation (p=0.002), model end-

stage liver disease score (p<0.001), pretransplant hematocrit (p=0.006), and graft cold perfusion

time (p=0.033). The median volumes of plasma transfused were not different for test and

reference (2.160 L vs. 1.969 L, p=0.292). Transplants in the test cohort required a mean of 3.7%

more RBC components (p=0.767) and on average a 16.5% increase in total PLT dose

(p=0.518). No significant differences were observed for the frequency of acute HAT or mortality.

In this retrospective study, IBS plasma provided therapeutic support of liver

transplant not different from Q-FFP.

© 2015 Cerus Corporation. Transfusion published by Wiley Periodicals, Inc. on behalf of AABB.

PMID: 25857325 DOI: 10.1111/trf.13100

[PubMed - indexed for MEDLINE]
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• Effets secondaires : globalement mineurs mais variables selon les analyses

– Risques TRALI <<<

– Risques Allergiques dont ceux liés au process ? 
EFFETS INDESIRABLES RECEVEUR - EIR 

Septembre 2016 www.ansm.sante.fr 
13ème rapport des données nationales d’hémovigilance   29 
 

Figure 15 : Evolution de l'inicdence des EIR déclarés selon les principaux diagnostics et par type de PSL, 
imputabilité possible, probable ou certaine, 2015 
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2.3.4 Répartition par diagnostic des EIR d’imputabilité 2 à 3 

Parmi les 6 271 EIR d’enquête terminée et d’imputabilité possible à certaine, 4 212 sont d’imputabilité 
forte (imputabilité probable cotée 2, imputabilité certaine cotée 3). 

En effectifs, l’allergie et la RFNH sont également les deux diagnostics les plus fréquemment déclarés 
(15 % et 14 % respectivement) après l’allo-immunisation isolée. (Tableau 12) 

 

Tableau 12 : Diagnostics des EIR d'imputabilité probable ou certaine, enquête terminée, 2015 

  
Diagnostic 

Imputabilité 2 Imputabilité 3 Total 
N % N % N % col 

Allo-immunisation isolée 796 34,82% 1 490 65,18% 2 286 54,27% 
Allergie 498 78,55% 136 21,45% 634 15,05% 
Réaction fébrile non hémolytique (RFNH) 573 96,30% 22 3,70% 595 14,13% 
Incompatibilité immunologique 157 69,47% 69 30,53% 226 5,37% 
Oedème pulmonaire de surcharge 151 70,89% 62 29,11% 213 5,06% 
Réaction hypertensive 65 54,62% 54 45,38% 119 2,83% 
Inefficacité transfusionnelle 14 48,28% 15 51,72% 29 0,69% 
Hémosidérose 6 25,00% 18 75,00% 24 0,57% 
Réaction hypotensive 15 88,24% 2 11,76% 17 0,40% 
Diagnostic non précisé 13 81,25% 3 18,75% 16 0,38% 
Hémolyse drépanocytaire 8 66,67% 4 33,33% 12 0,28% 
Diagnostic non listé 6 54,55% 5 45,45% 11 0,26% 
Hémolyse autre 9 90,00% 1 10,00% 10 0,24% 
Oedème pulmonaire lésionnel 5 83,33% 1 16,67% 6 0,14% 
Dyspnée non liée a un oedème pulmonaire 5 100% 0 0,00% 5 0,12% 
Infection bactérienne 3 60,00% 2 40,00% 5 0,12% 
Infection virale 1 33,33% 2 66,67% 3 0,07% 
Crise tétanique 1 100% 0 0,00% 1 0,02% 

Total 2326 55,22% 1 886 44,78% 4 212 100% 
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BACKGROUND AND OBJECTIVES:

MATERIALS AND METHODS:

RESULTS:

CONCLUSIONS:

Vox Sang. 2013 May;104(4):337-41. doi: 10.1111/vox.12007. Epub 2013 Jan 7.

A regional haemovigilance retrospective study of four types of
therapeutic plasma in a ten-year survey period in France.

Bost V , Odent-Malaure H, Chavarin P, Benamara H, Fabrigli P, Garraud O.

Abstract

Our objective was to compare the frequency of adverse

events (AEs) due to any of the 4 types of fresh-frozen plasma (FFP) prepared and delivered by

the French Blood Establishment (EFS) over a 10-year period. Surveillance of AEs and vigilance

was performed according to a homogeneous policy. The four types of FFP comprised of one

type (methylene blue [MB) that was stopped since then and of another type [amotosalen (AI)]

that was recently introduced, along with two conventional products [quarantine (Q) and solvent-

detergent (SD)].

This is a retrospective study based on the national AE reporting

database and on the regional database system for deliveries. AEs recorded after the delivery of

1 of the 4 types of FFP were pairwise compared, with appropriate statistical corrections.

105,964 FFP units were delivered (38.4% Q, 17.9% SD, 9.7% MB and 34% AI).

Statistical comparisons of AEs identified only a difference in AE rates between quarantine and

solvent-detergent plasma.

FFP was confirmed to be extremely safe in general, especially if one considers

'severe' AEs. All types of FFP were associated with extremely low occurrences of AEs. Q, SD,

MB and AI led, respectively, to 7.14, 4.86, 1.05 and 4.16 AEs per 10,000 deliveries.

© 2013 The Author(s). Vox Sanguinis © 2013 International Society of Blood Transfusion.

PMID: 23294315 DOI: 10.1111/vox.12007

[PubMed - indexed for MEDLINE]
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KEYWORDS:

PubMed Commons home

Vox Sang. 2015 Nov;109(4):414-6. doi: 10.1111/vox.12300. Epub 2015 May 29.

Independent evaluation of tolerance of therapeutic plasma inactivated
by amotosalen-HCl-UVA (Intercept ™) over a 5-year period of extensive
delivery.

Bost V , Chavarin P , Boussoulade F , Fabrigli P , Chabre C , Benamara H , Odent-Malaure H , Legrand

D , Cognasse F , Garraud O .

Abstract

Amotosalen-HCl-UVA (AI) is a process to inactivate pathogens in therapeutic plasma (FFP).

Tolerance is the main residual issue in FFP transfusion, and only large series observations are

powered enough to identify significantly elevated levels of hazards. We report here on 15,133

new transfusions of AI-FFP, over the previously published 36,035, which in all represents one of

the largest series observed by means of a highly standardized surveillance (51.168

observations). There is no noticeable difference in terms of tolerance of AI-FFP compared to

5875 transfusions of Quarantine (Q)-FFP. There was no significant difference in terms of

advance events, between the two types of FFP (P = 0.98); further, no difference was recorded

either when the total number of AI-FFP (51,168) was compared to the corresponding number of

Q-FFP (5875; P = 0.62).

© 2015 International Society of Blood Transfusion.
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J Allergy Clin Immunol. 2012 Sep;130(3):808-12. doi: 10.1016/j.jaci.2012.03.050. Epub 2012 Jun 2.

Methylene blue-treated plasma: an increased allergy risk?

Mertes PM, Demoly P, Alperovitch A, Bazin A, Bienvenu J, Caldani C, Lamy B, Laroche D, Leconte des Floris

MF, Py JY, Rebibo D, Willaert B, Drouet C, Carlier M, Lienhart A.

Comment in

Reply: To PMID 22664163.  [J Allergy Clin Immunol. 2013]

Updated hemovigilance data do not show an increased risk of allergic reactions to methylene

blue-treated plasma.  [J Allergy Clin Immunol. 2013]
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Transfus Med Rev. 2013 Oct;27(4):235-40. doi: 10.1016/j.tmrv.2013.08.001. Epub 2013 Sep 24.

Plasma treated with methylene blue and light: clinical efficacy and
safety profile.

Lozano M , Cid J, Müller TH.

Abstract

Methylene blue (MB) was the first method developed for pathogen inactivation of a labile blood

component that was introduced in 1991. MB and light (MBL) inactivates most lipid-enveloped

viruses and those non-enveloped are, in general, resistant. MBL treatment affects several

coagulation factors, most noticeably fibrinogen and factor VIII with a loss of approximately 30%.

Using endogenous thrombin potential, a global hemostasis evaluation, MBL treatment of plasma

resulted in a 7% to 10% of reduction in thrombin potential. Although, originally, the scientific

evidence of its efficacy and safety were scarce, the 4.4 million of units transfused have provided

a wide body of evidence of its efficacy and safety in most of clinical situations. Nevertheless,

some doubts have arisen about the efficacy of MBL plasma when used as a replacement

solution for plasma exchange in the treatment of patients suffering from TTP. Probably only

randomized controlled trials would provide definite evidence to clarify this point. Reports of

severe allergic reactions in a few patients receiving MBL plasma have provoked the recent

decision to remove the product from the market in France. Interestingly hemovigilance data in

countries such as the same France, Spain, and United Kingdom have not corroborated an

increase in severe allergic reaction. Close monitoring of the patients receiving plasma and

suffering from allergic reactions and reporting to hemovigilance schemes hopefully will provide

the needed data to definitely establish the exact risk of this complication for MBL vs other types

of plasma.

© 2013.
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Résumé pour le plasma thérapeutique 
en France aujourd’hui

• Plasma sécurisé soit par quarantaine, soit par un 
réducteur de pathogène (réduction du risque TRALI par 
Ac anti-HLA)

• Encore principalement PSL unitaire mais arrivée de PSL 
« petit pool » et du plasma médicament

• Évolution en cours : plasma de ST, mini-pools, 
conservation étendue à 24 h et non plus 6 h après 
décongélation…

• Peu d’événements indésirables en particulier liés au 
produit 

• Mais strictement réservé à l’intention de traiter (‘Intent 
to Cure’) : pas de prophylaxie (‘Care’)



Les besoins recensés (les questions)



• Plasma d’urgence
– Prêt à l’emploi au bloc ou en salle 

de déchocage ou en opération 
(intervention)
• Non congelé
• Multi-groupe
• Sûr et efficace

– Solutions de monitorage au lit du 
malade de l’efficacité 
hémostatique

– Évaluation par rapport aux 
substituts ou compléments 
(fibrinogène en particulier, ou 
CPP)

• Plasma « médical » (échanges 
plasmatiques)
– Efficacité ciblée (ADAMTS13, 

antifibrinolytiques, etc.)
– Effets secondaires minimisés, 

immunologiques et infectieux 
car patients souvent 
immunodéprimés (HVE ?)

– Evaluation des alternatives : 
IVIG, Albumine, nouveaux 
traitements (Ac monoclonaux…)



• Évaluation bénéfice/ 
risque

– Efficacité vs qualité

• Praticabilité +++

• Coût ? 

• Nouveaux produits 
(CPP, plasma enrichi en 
fibrinogène ? )

• Quid des indications ?

– Effet protecteur 
vasculaire
• Trauma sévère

• Sepsis

• (plasmathérapie anti-
virale : Ebola)  

Changement de paradigme :
On sort de l’ ’Intent to cure’ 

‘Intent to care’



Les perspectives

• Des produits peut-être moins standardisés 
mais orientés plus spécifiquement sur tel ou 
tel besoin
– Situation d’urgence

– indication médicale 

• Une relecture des indications

• Une revisite des ratios en situation d’urgence 
 packs de réanimation (cf. essais PROMPT et 
PROPRR)





• La question [+++] =

– Qu’attend-on d’un 
plasma thérapeutique ? 
 préciser son attente 
thérapeutique ; 
comment s’assurer de 
l’atteinte de l’objectif 
thérapeutique ?

• Un point de vigilance = 
éthique

– Tension sur la collecte du 
plasma et concurrence 
avec le plasma pour le 
fractionnement

– Concurrence ou 
chevauchement avec le 
secteur « profit »



Vigilance

• Nouveaux plasmas 
nouveaux types de 
distribution, 
délivrance/dispensation, 
nouveaux « reporting » 
(hémovigilance, 
pharmacovigilance)

• Dans le contexte global 
d’une moindre 
déclaration en particulier 
des grades 1 et 2 : rester 
vigilants et déclaratifs +++




