
Vers une amélioration de la conservation des 
concentrés globulaires rouges

Mieux comprendre les déterminants de l'élimination érythrocytaire 
afin d’accompagner l’évolution des processus de conservation 

Pascal Amireault
Institut National de la Transfusion Sanguine
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La lésion de stockage

D’Alessandro et al., 2015

Prudent et al., 2015
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Critères de la FDA à la fin du stockage 
(42 jours) :

< 1% hémolyse 
+
>75% des GR transfusés restent en circulation à 24h après 
transfusion de volontaires sains (marquage Cr51)
↔ Elimination de jusqu’à 25% des GR transfusés

Pas de marqueurs in vitro prédictifs de l’efficacité 

transfusionnelle (capacité de circulation en post-

transfusion)

Critères de qualité du stockage des globules rouges

Capacité de circulation post-transfusionnelle 
diminue avec la durée de stockage

Rapido et al., 2016

Dumont et al., 2008

P
ro
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n
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at
ie
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ts

Certains CGR montrent un rendement 
transfusionnel inférieur à 75%
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CGR jeune = 11 jours / CGR « standard » = 20 jours

Etudes cliniques de morbi-mortalité (sécurité)

Koch et al., 2008 Lacroix et al., 2015

Steiner et al., 2015
Heddle et al., 2016
Cook et al., 2017
Cooper et al., 2017

Pas d’avantage « sécuritaire » à transfuser des CGR stockés moins de 1 semaine

CGR jeune = 7 jours / CGR « standard » = 22 jours
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Grands essais de sécurité

• Peu d’exploration de la dernière 
semaine de stockage

• Peu d’évaluation de l’impact 
positif clinique (rendement, 
perfusion)

• Variabilité inter donneurs?

• Certains patients fragiles? 
Pathologies hématologiques? 
Transfusion chronique?

Lésion de stockage

Etudes de rendement transfusionnel

• Réalisées dans un contexte technique 
donné (pas de leucoréduction, absence 
DEHP)

• Ne reproduisent pas toutes les conditions 
transfusionnelles:

– Etudes in vitro: n’explore pas 
l’interaction sang donneur/sang 
receveur

– Etude de survie au 51Cr: 1) 
transfusion autologue, 2) d’un faible 
volume de GR, 3) manipulés avant la 
transfusion 4) chez un sujet sain et 5) 
non anémique

• Peu ou pas de corrélation du in vitro avec 
in vivo

Etudes cliniques de sécurité versus études in vitro et de rendement
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La lésion de stockage

D’Alessandro et al., 2015

Prudent et al., 2015

Caractéristiques d’un marqueur pertinent ?  
1) Corrélation avec la survie post transfusionnelle

2) Reproductibilité
3) Maniabilité pour les opérateurs
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Marqueur de

lésion de stockage

Etudes de
rendement transfusionnel

Recherche d’un marqueur vitro d’efficacité transfusionnelle:
Corrélations historiques entre « marqueurs de la lésion de stockage » et « rendement 

transfusionnel »

1. Niveau ATP intracellulaire
Alby et al., 1919
Gabrio et al., 1955
Szymanski et al., 1968
Valeri et al., 1985

Corrélation inverse entre ATP 
et rendement

2. Déformabilité
Barshtein et al., 2017

Corrélation entre la proportion de GR 
non déformables et augmentation 
hémoglobine

3. Morphologie
Högman et al., 1985
Haradin et al., 1969

Corrélation entre « score 
morphologique » et rendement
ou
Corrélation entre proportion de 
discocytes et rendement
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Recherche d’un marqueur vitro d’efficacité transfusionnelle:
Filtration splénique et morphologie du globule rouge

Surface/volume >> 1 Déformabilité

Deplaine et al., Blood, 2011

Circulation splénique

2µm

D E I E II E III SE S

Safeukui et al., Blood, 2008
Piety et al., Transfusion 2015

Discocytes

↘ Surface/Volume

2µ
m

Perte de 
membrane

Microfluidique Rate isolée-
perfusée

Les données historiques des études de rendement
et
les données sur les mécanismes de filtration de la rate indiquent
que la morphologie est un critère important de la capacité de circuler du GR
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Caractérisation morphologique des globules rouges lors du stockage par cytométrie
d’images (ImageStream)

Cytomètre en flux

Microscopie à 
fluorescence

+

Imagestream: acquisition

Logiciel IDEAS pour analyse d’images « nombreuses » (> 10 000/condition)
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ImageStream

Shift sphérocytaire : un marqueur prédictif du rendement transfusionnel ? 

Roussel, Dussiot et al., 

Transfusion, 2017

Devenir post-transfusionnel de cette sous-population après transfusion au receveur?
 Modèle animal de stockage et transfusion des GR (souris)

Filtration spléniqueX X

HYPOTHESE
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Modèle murin de stockage et transfusion:
Rendement transfusionnel

Rendement transfusionnel
mesuré par cytométrie en flux

Sang prélevé 
en CPDA

Leucoréduction

GR leucoréduits
14 jours 
stockage

GR lésés par
le stockage

GR banque frais

GR marqués
et transfusion

Décroissance relative d’une proportion de GR marqués

5min 24H
Rendement tranfusionnel = 8,03/11,8 = 68%
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8,03%
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Modèle murin de stockage et transfusion:
Morphologie pré-transfusionnelle par ImageStream
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Une sous-population de petits GR de morphologie anormale apparaît lors du stockage 
chez la souris

EIII+S+SE+SSt, normal cells,  
Toatal tagged cells

60504030
Projected Surface Area (µm²)

5

10

15

25

20

0

Fr
eq

ue
nc

y

GR stockés 14J

Petits GR GR normaux

Morel, Dussiot et al., en préparation

20
18

 ©
 13

èm
e  C

on
grè

s d
e l

a S
FVTT, 

To
us

 dr
oit

s r
és

erv
és

 - T
ou

te 
rep

rod
uc

tio
n m

êm
e p

art
iel

le 
es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 13

èm
e  C

on
grè

s d
e l

a S
FVTT, 

To
us

 dr
oit

s r
és

erv
és

 - T
ou

te 
rep

rod
uc

tio
n m

êm
e p

art
iel

le 
es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 13

èm
e  C

on
gr

ès
 de

 la
 S

FVTT, 
To

us
 dr

oit
s r

és
er

vé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 13

èm
e  C

on
gr

ès
 de

 la
 S

FVTT, 
To

us
 dr

oit
s r

és
er

vé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 13

èm
e  C

on
gr

ès
 de

 la
 S

FVTT, 
To

us
 dr

oit
s r

és
er

vé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 13

èm
e  C

on
gr

ès
 de

 la
 S

FVTT, 
To

us
 dr

oit
s r

és
er

vé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 13

èm
e  C

on
gr

ès
 de

 la
 S

FVTT, 
To

us
 dr

oit
s r

és
er

vé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 13

èm
e  C

on
gr

ès
 de

 la
 S

FVTT, 
To

us
 dr

oit
s r

és
er

vé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 13

èm
e  C

on
gr

ès
 de

 la
 S

FVTT, 
To

us
 dr

oit
s r

és
er

vé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.



Receveur

Contrôle

circular cells , circular cells  
, circular cells , circular cells  

small RBCsmall RBCsmall RBCsmall RBCsmall RBCsmall RBC

60504020 30
Area_Object(M01,Ch01,Tight)

2

2,5

1,5

1

0,5

0

N
or

m
al

iz
ed

 F
re

qu
en

cy

Receveur NT

Transfusés 24h PT

Transfusés 5min PT

Transfusés 2h PT

Morphologie des GR en circulation après la transfusion

circular cells , circular cells  
, circular cells , circular cells  

small RBCsmall RBCsmall RBCsmall RBCsmall RBCsmall RBC

60504020 30
Area_Object(M01,Ch01,Tight)

2

2,5

1,5

1

0,5

0

N
or

m
al

iz
ed

 F
re

qu
en

cy

Disparition macrophage-dépendante des petits GR de la circulation en post-transfusion

EIII+S+SE+SSt, normal cells,  
Toatal tagged cells

60504030
Projected Surface Area (µm²)

5

10

15

25

20

0

Fr
eq

ue
nc

y

GR stockés 14J

Receveur

Déplété en macrophages

Morel, Dussiot et al., en préparation

20
18

 ©
 13

èm
e  C

on
grè

s d
e l

a S
FVTT, 

To
us

 dr
oit

s r
és

erv
és

 - T
ou

te 
rep

rod
uc

tio
n m

êm
e p

art
iel

le 
es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 13

èm
e  C

on
grè

s d
e l

a S
FVTT, 

To
us

 dr
oit

s r
és

erv
és

 - T
ou

te 
rep

rod
uc

tio
n m

êm
e p

art
iel

le 
es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 13

èm
e  C

on
gr

ès
 de

 la
 S

FVTT, 
To

us
 dr

oit
s r

és
er

vé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 13

èm
e  C

on
gr

ès
 de

 la
 S

FVTT, 
To

us
 dr

oit
s r

és
er

vé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 13

èm
e  C

on
gr

ès
 de

 la
 S

FVTT, 
To

us
 dr

oit
s r

és
er

vé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 13

èm
e  C

on
gr

ès
 de

 la
 S

FVTT, 
To

us
 dr

oit
s r

és
er

vé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 13

èm
e  C

on
gr

ès
 de

 la
 S

FVTT, 
To

us
 dr

oit
s r

és
er

vé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 13

èm
e  C

on
gr

ès
 de

 la
 S

FVTT, 
To

us
 dr

oit
s r

és
er

vé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.

20
18

 ©
 13

èm
e  C

on
gr

ès
 de

 la
 S

FVTT, 
To

us
 dr

oit
s r

és
er

vé
s -

 To
ute

 re
pr

od
uc

tio
n m

êm
e p

ar
tie

lle
 es

t in
ter

dit
e.



Hypothèse de tavail

Devenir post-transfusionnel de cette sous-population après transfusion au 
receveur?
 Modèle animal de stockage et transfusion des GR (souris)
 Modèle de rate humaine isolée-perfusée (ex vivo)
 Corrélation avec une étude de rendement au Cr51 chez volontaire sain
 Etude clinique chez des patients de réanimations
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• Explorer des hypothèses visant à améliorer la qualité du stockage et accompagner 
l’évolution des processus de conservation

1. Stabilisation métabolique et ralentissement du stress oxydatif
2. Identification de marqueurs pertinents
3. Trouver équilibre entre sécurité et efficacité (et documenter)

Conclusion et perspectives
Vers une amélioration de la conservation des CGR

• Documenter, par des études cliniques, les points inexplorés des études d’efficacité 
transfusionnelle

1. Minimiser la manipulation des GR avant l’expérience
2. Transfuser un volume de CGR équivalent à un contexte clinique
3. Etudier des receveurs non autologues, anémiés
4. Etudier des états patho-physiologiques rencontrés en clinique (thalassémie, 

drépanocytose)

• Développement d’une médecine personnalisée semble envisageable en transfusion

Le bon CGR transfusé au bon patient
(sécuritaire, efficace) (selon son contexte physio-pathologique)
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