
Déclaration de conflits d'intérêts

Daniel Kientz

EFS Grand Est

Site de Strasbourg

Je n'ai pas de conflits d'intérêt
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Les procédés d’atténuation 
des pathogènes

Techniques – Spectre d’inactivation

Daniel Kientz
EFS Grand Est

20
21

 ©
 S

oc
iét

é F
ran

ça
ise

 de
 Tr

an
sfu

sio
n S

an
gu

ine
, T

ou
s d

roi
ts 

rés
erv

és
 - T

ou
te 

rep
rod

uc
tio

n m
êm

e p
art

iel
le 

es
t in

ter
dit

e.

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ran

ça
ise

 de
 Tr

an
sfu

sio
n S

an
gu

ine
, T

ou
s d

roi
ts 

rés
erv

és
 - T

ou
te 

rep
rod

uc
tio

n m
êm

e p
art

iel
le 

es
t in

ter
dit

e.

20
21

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e.

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e



Historique
• Les crises sanitaires des années 70 et 80 entrainent une prise de 

conscience du risque infectieux lié aux produits sanguins
– Contaminations de patients hémophiles par du F VIII avec 

VHB, VHC et VIH
– Contaminations de patients transfusés avec PSL avec les 

mêmes agents infectieux
• à Chaîne de mesures destinées à assurer la sécurité infectieuse 

des PSL
• Sélection médicale des donneurs à fiabilité de l’entretien
• Tests de dépistage à fenêtres silencieuses, agents émergents 

ou inconnus
• Atténuation des pathogènes à spectre d’efficacité; maintien 

des propriétés du produit; toxicité
• Conditions de préparation, de conservation, et de transport 

des PSL
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Rationnel de l’atténuation des 
pathogènes

• Attitude proactive vis-à-vis d’agents émergents ou inconnus
à Par opposition à l’attente de nouveaux tests de dépistage ou la 

mise en place de techniques de détection bactérienne
• Idéalement, assouplissement de certaines mesures de sélection 

des donneurs, voire disparition de certains tests de dépistage
• Action sur les acides nucléiques à action sur les leucocytes qui 

permet d’éviter l’irradiation des PSL et ses propres inconvénients 
(qualité des produits, durée de conservation)

• Nécessité d’un impact minimal sur la qualité des PSL
• Absence de toxicité

à Nécessité de dossiers de validation robustes et de programmes 
d’hémovigilance
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Les techniques disponibles
• Les techniques physiques

• Ce sont les premières utilisées, notamment pour les MDS
• « Chauffage » ou Pasteurisation à +60°Cà efficace sur les principaux 

virus d’intérêt. Inutilisable pour les cellules
• Etapes de filtration et de nanofiltration à éliminent les bactéries et les 

parasites
• Efficacité sur un large spectre de pathogènes
• Nécessité d’ajout d’agents stabilisants, protecteurs des protéines 

thermolabiles

• Plus récemment: utilisation de l’illumination aux UVC pour 
l’atténuation des pathogènes dans les concentrés plaquettaires 
• UVC à génération de dimères pyrimidiques empêchant la réplication des 

acides nucléiques
• Pas de substance exogène introduite dans les PSL
• Génération de radicaux libres
• Interrogations sur la cinétique de formation du thrombus(conservation++)
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Les techniques disponibles

• Les techniques photo-chimiques
• Amotosalen + UVA

• Psoralène de synthèse de faible poids moléculaire à pénétration 
dans les membranes et intercalation dans les acides nucléiques

• Illumination UVA à liaisons covalentes irréversibles
• Limites sur virus non enveloppés
• Impact sur les plaquettes jeunes avec ARN mitochondrial? 

• Riboflavine (vitamine B2) + UV (en évaluation en France)
• Fixation aux acides nucléiques. Illumination à transfert d’énergie 

et oxydation de la guanine
• Génération de radicaux libres ++ à Fonctions des plaquettes?

• Bleu de méthylène + lumière visible (non autorisé en France à 
ce jour)
• Forte affinité du BM pour membranes lipidiques à limites sur 

virus non enveloppés
• Interrogations sur réactions allergiques

20
21

 ©
 S

oc
iét

é F
ran

ça
ise

 de
 Tr

an
sfu

sio
n S

an
gu

ine
, T

ou
s d

roi
ts 

rés
erv

és
 - T

ou
te 

rep
rod

uc
tio

n m
êm

e p
art

iel
le 

es
t in

ter
dit

e.

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ran

ça
ise

 de
 Tr

an
sfu

sio
n S

an
gu

ine
, T

ou
s d

roi
ts 

rés
erv

és
 - T

ou
te 

rep
rod

uc
tio

n m
êm

e p
art

iel
le 

es
t in

ter
dit

e.

20
21

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e.

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e



Les techniques disponibles

• Les techniques chimiques
• Traitement Solvant-détergent (MDS + plasma « médicament »)

• +++ pour virus enveloppés
• --- pour virus non enveloppés (mais filtration et effet poolage)
• Impact sur certaines protéines plasmatiques (α2 antiplasmine, 

multimères THPM du FvW)
• Inutilisable sur les produits cellulaires

• S-303 pour globules rouges et sang total (en évaluation)
• Même mécanisme que Amotosalen-UVA, mais les liaisons sont 

rendues covalentes par abaissement du pH (hémoglobine absorbe 
UV)

• Interrogations sur impact de la technique sur la durée de vie des 
GR

• A ce jour, technique très manuelle rendant son utilisation 
complexe à l’échelle des productions de GR nécessaires
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Les techniques disponibles: Pour 
quels PSL?

Plasma thérapeutique

Technique (industriel) Solvant-détergent (Octapharma) Intercept (Cerus) Mirasol (Terumo) Theraflex (Maco Pharma)

Principe actif Tween et Triton X100 Amotosalen + UVA Riboflavine (vit B2) + UV Bleu de méthylène + UVB

Cible Membrane lipidique Acides nucléiques Acides nucléiques Acides nucléiques

Utilisation en routine France* et à l'étranger France et à l'étranger A l'étranger A l'étranger

Concentrés plaquettaires

Technique (industriel) Intercept (Cerus) Mirasol (Terumo) Theraflex UV (Maco Pharma)

Principe actif Amotosalen + UVA Riboflavine (vit B2) + UV UVC

Cible Acides nucléiques Acides nucléiques Acides nucléiques

Utilisation en routine France et à l'étranger A l'étranger En évaluation

CGR ou sang total

Technique (industriel) Intercept (Cerus) Mirasol (Terumo)

Principe actif S 303 Riboflavine (vit B2) + UV

Cible Acides nucléiques Acides nucléiques

Utilisation en routine En évaluation En évaluation

* C'est un MDS disponible dans certaines PUI des hôpitaux

D’après R Djoudi SFVTT Lyon 2016

Aucun déploiement en 
routine aujourd’hui
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Spectres d’atténuation dans les concentrés 
plaquettaires

Bactéries

Concentrés plaquettaires

Amotosalen-UVA
Riboflavine-

UV UVC

Staphylococcus 
aureus ++ ++ ++

Escherichia coli ++ ++ ++

Borrelia 
burgdorferi ++ NC NC

Treponema 
pallidum ++ NC NC

Serratia 
marcescens ++ NC ++

Staphylococcus 
epidermidis ++ + ++

Acinetobacter 
baumanni ++ NC ++

Yersinia 
enterocolitica ++ + NC

Enterobacter 
cloacae ++ NC ++

Bacillus cereus 
(spores) - - ±

Virus
Concentrés plaquettaires

Amotosalen-UVA Riboflavine-UV UVC
VIH ++ ++ -
VHB ++ ++ ++
VHC ++ NC NC

Chikungunya ++ + NC
West Nile ++ + ++

SARS-CoV1 ++ + +
SARS-CoV2 + ++ NC

MERS-CoV ++ NC +
Dengue ++ - ++

Zika ++ NC ++
Parvovirus - NC ++

VHA - - ++

Parasites

Concentrés plaquettaires

Amotosalen-UVA
Riboflavine-

UV UVC
Plasmodium 
falciparum ++ + ++

Trypanosoma 
cruzi ++ ++ ++

Babesia microti ++ ++ ++
Leischmaniose ++ ++ NC
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Spectres d’atténuation dans les plasmas 
thérapeutiques

Virus
Plasma thérapeutique

Amotosalen-UVA Riboflavine-UV BM SD
VIH ++ ++ ++ ++
VHB ++ NC ++ ++
VHC ++ NC NC ++

Chikungunya ++ NC NC NC
West Nile ++ ++ ++ NC

SARS-CoV1 ++ NC + NC
SARS-CoV2* + ++ NC NC

MERS-CoV ++ ++ + NC
Dengue ++ - ++ NC

Zika ++ NC ++ NC
Parvovirus - NC ++ -

VHA - - - -

Parasites
Plasma thérapeutique

Amotosalen-UVA Riboflavine-UV BM SD
Plasmodium falciparum ++ ++ ++ ++

Trypanosoma cruzi ++ ++ ++ ++

*Intéressant en période de pandémie 
pour renforcer la sécurité si préparation 
de plasma convalescent
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Spectres d’atténuation dans les globules 
rouges/sang total

Amotosalen-UVA Riboflavine-UV
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Déploiement géographique des techniques 
d’atténuation des pathogènes dans les PSL

Globalement, seul l’hémisphère nord déploie ces technologies 
aujourd’hui. Intérêt d’un sang total atténué pour les 
pathogènes dans les pays où ce PSL reste majoritaire?
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Données d’utilisation: Efficacité de 
l’atténuation des pathogènes
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Données d’utilisation (efficacité de l’atténuation 
des pathogènes et réduction d’autres EIR)

Déploiement généralisé 
Amotosalen-UVA: Novembre 2017

- Réduction des réactions allergiques? 
(Mertès et al. Transfusion 2019)

- Maitrise GVHD sans irradiation

Déploiement IA généralisé 
en France en novembre 2017
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Conclusions

• L’atténuation des pathogènes dans les PSL est un élément 
supplémentaire dans l’amélioration continue de la sécurité 
transfusionnelle infectieuse

• Les technologies disponibles ont des spectres d’atténuation 
satisfaisant par rapport à la plupart des agents transmissibles 
significatifs en transfusion (chaque technologie a ses limites)

• Là où ces technologies ont été déployées, l’important risque 
bactérien, lié à la transfusion de plaquettes sanguines est à ce 
jour maitrisé 

• Intérêt majeur dans le cadre des pathogènes émergents
• Données d’hémovigilance très satisfaisantes sur le plan de 

l’efficacité et de la sécurité des PSL atténués (> 4M de produits 
transfusés en France à ce jour)

• Développement en cours pour les CGR (voire le ST)
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