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Liens d’intérêt

Les opinions présentées dans ce diaporama sont celles de 
l’auteur

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.



Pourquoi de nouveaux produits

• Les produits sanguins sont précieux

• Les donneurs sont rares

• L’exigence de sécurité augmente

• Les indications évoluent

Hémovigilance 2016
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Pourquoi de nouveaux produits

• Les produits sanguins sont précieux

• Les donneurs sont rares

• L’exigence de sécurité augmente
– HIV, Ebola, …

– « risques » de la transfusion
• Infectieux

• Immunologiques

• Les indications évoluent

Hémovigilance 2016
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Pourquoi de nouveaux produits

• Les produits sanguins sont précieux

• Les donneurs sont rares

• L’exigence de sécurité augmente

• Les indications évoluent
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Le mythe du sang artificiel
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Que faut-il « remplacer »
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Fonctions érythrocytaires

• Transport de l’O2

• Transport du CO2

• Épuration des radicaux 
libres
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1. Hémostase primaire : PQ + vWF sur le collagène

2. Surface PQ (& microparticule) + FVa surface 
catalytique ou génération de thrombine

3. Agrégation PQ  organisation du réseau 
fibrinaire et rétraction

4. Sécrétion PQ  recrutement PLT, PAI-1/A2AP 
(anti-fibrinolyse), sCD40L (activation 
immunitaire), sérotonine (vasoconstriction)

5. Maintien de l’intégrité endothéliale

Fonctions plaquettaires

XXIIème Congrès de la SFVTT – Saint-Malo – 22 Novembre 2018

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.



Fonctions plasmatiques

Mardi 23 Octobre 2018

Radhakrishna et al. Mol Cell Proteom 2003
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Les substituts de l’hémoglobine

Trois grandes catégories

1.Composés chimiques

2.Les biotechnologies

3.Issus des cellules souches

XXIIème Congrès de la SFVTT – Saint-Malo – 22 Novembre 2018
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Les composés chimiques : PFC

Les perfluorocarbones

• Transport O2 

• Insolubles en solution aqueuse 
=> nécessité d’émulsifiant

• Taille << GR : microcirculation

XXIIème Congrès de la SFVTT – Saint-Malo – 22 Novembre 2018
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Les composés chimiques : PFC

Les perfluorocarbones

• Fluosol-DA 20%

• OxygentTM (Alliance Pharmaceutical 
Corporation,San Diego, CA)

• Oxycyte® (Synthetic Blood International, 
Costa Mesa, CA)

XXIIème Congrès de la SFVTT – Saint-Malo – 22 Novembre 2018
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Les composés chimiques : PFC

Limites

• Limitation des doses utilisables
• Nécessité d’une utilisation prolongée 
• Impact de l’hémodilution
• Concentrations élevées d’O2

Perspectives

• Limiter les dommages tissulaires 
• Limiter dysfonction d’ organes
• Pendant une hypoxie réversible

XXIIème Congrès de la SFVTT – Saint-Malo – 22 Novembre 2018

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.



Les biotechnologies : HBOC

Systèmes hémi-synthétiques doubles

1. Hémoglobine transportant l’O2

– Humaine

– Bovine

– Recombinante

2. « Transporteur »
– Chimique

– Polymère

– Microparticule

XXIIème Congrès de la SFVTT – Saint-Malo – 22 Novembre 2018
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Les biotechnologies : HBOC

HBOC acellulaires

Morandi et al. Art Blood Subs 2016
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Les biotechnologies : HBOC

• HemoPure®

– Autorisation Phase III refusée 
(FDA) 

– Autorisation en médecine 
vétérinaire, Russie, Afr.Sud

– Diminue les besoins en CGR

Davis et al. Transfusion 2018

XXIIème Congrès de la SFVTT – Saint-Malo – 22 Novembre 2018
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Les biotechnologies : HBOC

• HemoPure®

• HemAssist®
– Arrêté fin des années 90

– 72% de mortalité dans l’essai clinique

• PolyHeme®
– Refus d’autorisation (FDA, 2009)

– La société arrête le projet (2009)

• HemoSpan®
– Arrêt phase III pour toxicité 

Captation du NO
XXIIème Congrès de la SFVTT – Saint-Malo – 22 Novembre 2018
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Aujourd’hui les HBOC

• Vasoconstriction – HTA

• EI gastro-intestinaux

• Elévation des enzy. 
pancreas/foie

• Atteintes cardiaques

• Enurotoxicité

• Néphrotoxicité

Natanson et al. Jama 2008

XXIIème Congrès de la SFVTT – Saint-Malo – 22 Novembre 2018
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Les biotechnologies : HBOC

HBOC cellularisées

Gupta et al. Nanonmed Nanobiotech 2017
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Globules rouges issus de cellules souches

Migliaccio et al. Blood Rev 2012
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Plaquettes issus de cellules souches

Avanzi et al. Br J Haematol 2014
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Substituts de plaquettes

Joshi et al. Blood 2011

Thrombosomes Synthoplate
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Substituts de plaquettes

Shabanova et al. Nature 2018

THR@ferria NPs
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Le futur…

Manjunath et al. Biomed Sci Eng 2014
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Le futur : c’était hier!
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Le choc hémorragique

Keene et al. J R Army Med Corps 2016
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Cap NATO Blood Panel Meeting 2018
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Ce qu’il faut faire : intervenir vite

Shackelford et al. J JAMA 2017
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Ce qu’il faut faire : du plasma

XXIIème Congrès de la SFVTT – Saint-Malo – 22 Novembre 2018

Plasma

n=230

Standar

d

n=271

Delta %
IC95 p

Mortalité à 

24h
32 (14%) 60 

(22%) -8 [-15 à -2] 0.02

Mortalité 
hospitalière 51 (22%) 88 

(33%) -10 [-18 à -3] 0.03

Plasma

n=230

Standard

n=271

Age (med) 44 46

Homme (%) 71 74

Blessure traumatique 
(%) 81 84

Trauma pénétrant (%) 20 18

Volume pré-hosp
crystalloides (med) 500 900

CGR pré-hosp (%) 26 42

ISS 22 21

Délai transport (med) 42 40

Sperry et al. NEJM 2018
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Ce qu’il faut faire : des plaquettes

XXIIème Congrès de la SFVTT – Saint-Malo – 22 Novembre 2018

Cardenas et al. Blood Advances 2018
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Ce qu’il faut faire : ne pas perdre de 
temps

XXIIème Congrès de la SFVTT – Saint-Malo – 22 Novembre 2018

Meyer et al. J Trauma 2017
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Faisable ? Paris en 2015

• HIA Percy et Bégin

• Attentats de November 2015

• 52 patients - 3 heures

– 33 à transfuser (8P1 + 
22P2+ 3TM)

– 147 PSL

• Délai de transfusion chez ces
patients

– Parmi les plus sévères (with an 
ISS > 15) 

– PFC : 180 min [73-260] 

– CGR : 90 min [40-125]

• Délais transfusionnels “habituels”

– PFC : 78 min 

Seuls 37% des patients nécessitant une TM

ont reçu du plasma dans la première heure post-admission

XXIIème Congrès de la SFVTT – Saint-Malo – 22 Novembre 2018
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Le moyen : le sang total froid

Plastic Blood Collection 
Container with Integral Donor

Set
20 April 1954

XXIIème Congrès de la SFVTT – Saint-Malo – 22 Novembre 2018
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STOD : 6 bonnes raisons (M.Yazer)

XXIIème Congrès de la SFVTT – Saint-Malo – 22 Novembre 2018
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STOD : 6 bonnes raisons (M.Yazer)

XXIIème Congrès de la SFVTT – Saint-Malo – 22 Novembre 2018

1. On l’a déjà fait

1967-1969  =  364,900 WB transfused

US Military use of low titer group O WB 
in Vietnam (also towards end of Korea)

Courtesy Col (Dr.) Alan Murdock
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STOD : 6 bonnes raisons (M.Yazer)

XXIIème Congrès de la SFVTT – Saint-Malo – 22 Novembre 2018

1. On l’a déjà fait
2. C’est plus simple !
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STOD : 6 bonnes raisons (M.Yazer)

XXIIème Congrès de la SFVTT – Saint-Malo – 22 Novembre 2018

1. On l’a déjà fait
2. C’est plus simple
3. C’est plus concentré

~40% Ht

~30% Ht

Courtesy Dr. John Hess

Sang Total 1:1:1

Hemoglobine g/dL 12 – 13 9

Plaquettes (G/L) 138 – 165 90 – 120

Coagulation Normal 60% dilution

TEG Normal Réduit

PLT aggregation
≥ 50% 
basal 

J7-10 à 4°C

Perte quasi 
complete 
J7 à 22°C

Anticoagulant et 
solutions additives 
(mL/6U)

378 1055
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1. On l’a déjà fait
2. C’est plus simple
3. C’est plus concentré
4. Les plaquettes sont froides
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1. On l’a déjà fait
2. C’est plus simple
3. C’est plus concentré
4. Les plaquettes sont froides
5. Personne n’hémolyse Non group O
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1. On l’a déjà fait
2. C’est plus simple
3. C’est plus concentré
4. Les plaquettes sont froides
5. Personne n’hémolyse
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STOD : 6 bonnes raisons (M.Yazer)
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1. On l’a déjà fait
2. C’est plus simple
3. C’est plus concentré
4. Les plaquettes sont froides
5. Personne n’hémolyse
6. Le résultat n’est pas pire
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STOD : 6 bonnes raisons (M.Yazer)

XXIIème Congrès de la SFVTT – Saint-Malo – 22 Novembre 2018

Component therapy (n=135) LTOWB (n=135)

In-hospital mortality, (%) 33/135 (24.4) 25/135 (18.5) 0.24

6-hour mortality, (%) 5/135 (3.7) 4/135 (3.0) 0.74

24-hour mortality, (%) 17/135 (12.6) 12/135 (8.9) 0.33

Death due to bleeding 6/135 (4.4) 8/135 (5.9) 0.58

Death due to traumatic head injury 20/135 (14.8) 11/135 (8.2) 0.09

Death due to multi-organ failure 7/135 (5.2) 6/135 (4.4) 0.78

Time to normalization of elevated plasma 
lactate levels, hours

13.2 (4.4 – 26.8) 8.1 (3.7 – 15.4) 0.05

Acute kidney injury, (%)
Increased creatinine x 1.5 over 
baseline

8/126 (6.4) 10/126 (7.9) 0.63

Increased creatinine x 2 over 
baseline

0/126 (0) 2/126 (1.6) 0.16

Increased creatinine x 3 over 
baseline

or absolute rise in 
creatinine≥0.5mg/dL
or any post-admission 
creatinine ≥ 4.0 mg/dL

10/126 (7.9) 13/126 (10.3)
0.51

Hospital length of stay, days 13.0 (5.0 – 19.0) 12.0 (4.0 – 22.0) 0.60

ICU length of stay, days 4.0 (1.0 – 10.0) 3.0 (1.0 – 9.0) 0.16

ICU free days 6.0 (1.0 – 10.0) 5.0 (1.0 – 11.0) 0.32

Days on ventilator 1.0 (0 – 6.0) 1.0 (0 – 5.0) 1.00

Ventilator free days 9.0 (2.0 – 14.0) 8.0 (2.0 – 14.0) 0.45

Courtsey Mark Yazer Gurney et al. submitted
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Yazer et Spinella Transfusion 2018

Seuls au monde?
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Des plaquettes oui, mais des 
plaquettes froides!

Gold standard de l’évaluation
• survie in vivo
• augmentation de la numération plaquettaire

Implicitement
• circulation = fonctionnalité
• et sa diminution vaut baisse de fonction

Long débat
Tranché dans les années 1980 en faveur de 22°C
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Rationnel des conditions de conservation
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Les produits sanguins du futurs
dans le choc hémorragique

Le sang total O « low titer »

Le plasma A/AB décongelé 5 jours

Le plasma lyophilisé

Les plaquettes à +4°C
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Produits Sanguins 

du Futur

Christophe Martinaud (MD, PhD)

CTSA
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