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 Les crises sanltalres des années 70 et 80 entrainent une prise de
conscience du r&éque infectieux lié aux produits sanguins

— Contamlgaﬁlons de patients hémophiles par du F VIl avec
VHB, Vle et VIH

— Cor;etﬁmlnatlons de patients transfusés avec PSL avec les
mé’mes agents infectieux ©

. 9@‘éhalne de mesures destinées a assurer la sécurité ;n‘?ectleuse
ﬁes PSL &\
0\0

o> + Sélection médicale des donneurs = fiabilité dél entretien

- Tests de dépistage - fenétres S|IenC|euse§° agents émergents

ou inconnus \S@f
<9

« Afténuation des pathogenes > spectﬁe d’efficacité; maintien
des propriétés du produit; tox:c:te\

« Conditions de préparation, de wnservatlon et de transport
des PSL S
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SFTS Rationnel de I’atténuation des

R o

« pathogenes
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« Attitude proactlve vis-a-vis d’agents émergents ou inconnus

- Par opposmon@ I attente de nouveaux tests de dépistage ou la

mise en placep de techniques de détection bactérienne

. Idealemeaat assoupllssement de certaines mesures de sélection
des do;meurs voire disparition de certains tests de deplstage

. Actlpn sur les acides nucléiques - action sur les Ieucocﬁes qui
peﬂf‘met d’éviter l'irradiation des PSL et ses propres mqonvements
‘(quallte des produits, durée de conservation) @0&

* Necessité d’un impact minimal sur la qualite ¢ dés PSL
 Absence de toxicité ©
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- Nécessité de dossiers de valldatlonabbustes et de programmes
d’hémovigilance S
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 Les techniques pnysmues

« Cesontles pg;émleres utilisées, notamment pour les MDS

. « Chaufte?ge » ou Pasteurisation a +60° C-> efficace sur les principaux
V|rus<\d intérét. Inutilisable pour les cellules

. E@bes de filtration et de nanofiltration - éliminent les bactéries et les

ﬁhrasnes
6«‘3’ Efficacité sur un large spectre de pathogénes @,\
& + Nécessité d’ajout d’agents stabilisants, protecteurs des pro;élnes
.Q*Q’QQ thermolabiles &\\Q’
oéé@ 0Q
©° o
N * Plus recemment: utilisation de l'illumination aux. b‘f\QlC pour

I’atténuation des pathogénes dans les conceng@ﬁs plaquettaires

« UVC - génération de diméres pyrlmldlquesgi'npechant la réplication des

acides nucléiques ée?'

» Pas de substance exogéne introduite d@hS les PSL
« Génération de radicaux libres o\\e&

» Interrogations sur la cinétique de\@ormation du thrombus(conservation++)
O
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- Les technlque§ photo-chlmlques

. Amotosalely+ UVA

. Psoraléne de synthése de faible poids moléculaire - pénétration
dar;s les membranes et intercalation dans les acides nucléiques

UiUmlnatlon UVA - liaisons covalentes irréversibles
«@ L|m|tes sur virus non enveloppés @\
"+ Impact sur les plaquettes jeunes avec ARN mltochonaﬁ'lal'?
+ + Riboflavine (vitamine B2) + UV (en évaluation er@?rance)
© - Fixation aux acides nucléiques. lllumination édfransfert d’énergie

O

P et oxydation de la guanine &"\\
 Génération de radicaux libres ++ > Fonc;i“bns des plaquettes?

* Bleu de méthyléene + lumiére visible (QOn autorisé en France a

%Q)
ce jour) o
O
* Forte affinité du BM pour mechpﬁnes lipidiques = limites sur
virus non enveloppés &

N
 Interrogations sur reactio‘[gélballergiques
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- Les technlque§ chlmlques

« Traitement $blvant -détergent (MDS + plasma « médicament »)
o +++ p@tlr virus enveloppés
. ---pbur virus non enveloppés (mais filtration et effet poolage)

anpact sur certaines protéines plasmatiques (a2 antiplasmine,
««’b multimeres THPM du FvW) &

¥
» < Inutilisable sur les produits cellulaires &

<
S

éé@“* « S-303 pour globules rouges et sang total (en evgﬁlatlon)

©  Méme mécanisme que Amotosalen-UVA, mals lés liaisons sont
P rendues covalentes par abaissement du pH t(»hemoglobme absorbe

UV) @

* Interrogations sur impact de la technlgﬁe sur la durée de vie des
GR &@Q’
« Ace jour, technique trés manueILe fendant son utilisation

complexe a I’échelle des produ‘&tlons de GR nécessaires
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Les technmfues disponibles:
quels PSL?
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Pour

Plasma thérapeutique

Technique (industriel)

RS
Solvant-déterg&Q\t (Octapharma)

Intercept (Cerus)

Mirasol (Terumo)

Theraflex (Maco Pharma)

)
Principe actif Tweei@%t Triton X100 Amotosalen + UVA Riboflavine (vit B2) + UV Bleu de méthyléne + UVB
0\
Cible M\embrane lipidique Acides nucléiques Acides nucléiques Acides nucléiques
. . = s . ]
Utilisation en routine | & France* et a I'étranger France et a |'étranger A I'étranger A I'étranger
2X
é\\\"* C'est un MDS disponible dans certaines PUI des hopitaux
¥ ) . &
2 Concentrés plaquettaires \(’\\
> 2
Technique (,'(hcﬂustriel) Intercept (Cerus) Mirasol (Terumo) Theraflex UV (Maco Pharma) \\cz,e’
< )
Pu;)%npe actif Amotosalen + UVA Riboflavine (vit B2) + UV uvC Qr§‘
@
% Cible Acides nucléiques Acides nucléiques Acides nucléiques ,(ef\
)
p L4 12 7 . . (\
§htilisation en routine France et a |'étranger A l'étranger En évaluation
N
&06
Q

CGR ou sang total

Technique (industriel)

Intercept (Cerus)

Mirasol (Terumo)

,\A
%)
Principe actif S 303 Riboflavine (vit B2) + UV 6{0%
-G
o\
Cible Acides nucléiques Acides nucléiques S
<9
Utilisation en routine En évaluation En évaluation o
S
&
P
Q

—— Ag&un déploiement en

'routme aujourd’hui

D’aprés R Djoudi SFVTT Lyon 2016
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Concentrés plaquettab%s
RlboflavuleQ
Bactéries | Amotosalen-UVA 1)V uvc - -
X Concentrés plaquettaires
Staphylococcus &0\‘? Riboflavine-
aureus ++ e ++ Parasites Amotosalen-UVA uv uvc
Escherichia coli ++ O ++ ++ Plasmodium
. &0 falciparum ++ + ++
Boggelia ’\0(\ Trypanosoma
burgdorferi & NC NC Jibs
<~ cruzi ++ ++ . ++
Treponema < Babesia microti ++ ++ ¥ -+
. P . . 2
pallidum o ++ NC NC Leischmaniose ++ & NC
D 3
Serratia ,bo‘- e
A
marcescgﬁ% ++ NC ++ é‘\@
oy
N\ .
Staplglﬁcoccus Conce&@res plaquettaires
e,@ermldls ++ + ++ Virus Amotosalen-UVA_< Riboflavine-UV uvc
O
‘&cmetobacter VIH +t b"d\\ +t
baumanni ++ NC ++ VHB ++ Q<° ++ ++
4 VHC ++@ NC NC
&
tYersmIl.a:. NC Chikungunya Ko\sh + NC
enterocolitica ++ + West Nile o L -
Enterobacter SARS-CoV1 Q,‘\A ++ + +
cloacae ++ NC ++ SARS-CoV2 d 4 + ++ NC
Bacillus cereus MERS-CoV & ++ NC +
"
(spores) * Dengug>° ++ ++
iy ++ NC ++
Pgﬁrovirus NC +
o2 VHA "

o
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6\@ Plasma thérapeutique
Virus e Amotosalen-UVA Riboflavine-UV BM SD
VIH o ++ -+ . X
VHB & ++ NC ++ ++
VHC\A%@ ++ NC NC ++
Chikynglinya ++ NC NC NC
wﬁ%’\[tgl\:‘ile ++ ++ ++ NC _.
SBARS-CoV1 + NC + Ng@v
_#SARS-CoV2* + ++ NC SNC
4®  MERS-Cov " + + ¥ NC
c«){é@ Dengue ++ - ++ 09’0(\ NC
©%° Zika ++ NC ++ ¢”® NC
Qq/'\ Parvovirus - NC ++ \,\0 -
Vv VHA : : .Y :
KO
&
@
Plasma therapeutlgﬁ&e
Parasites Amotosalen-UVA Riboflavine-UV é@ BM SD
Plasmodium falciparum ++ ++ ‘ ,{Q’% ++ ++
Trypanosoma cruzi ++ ++ 5&0\\ ++ ++
<«
*Intéressant en période de pandémie &00"
pour renforcer la sécurité si préparation %@00"

de plasma convalescent
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Amotosalen-UVA@{@%
O

Table 2 Pathogen reduction with the amustaline/GSH system for RBCSJ(OO%

Riboflavine-UV

Table 2. In vitro studies examining the efficacy of WB PRT

Spectres d’ atteénuatlon dans les globules
rougeslsang total

Infectious Inactivation Result
N Target Reference Design dose dose (log inactivation)
Type Characteristic Nsm Log
White cells Fast et al. (2013) GVHD mouse model 80] (mJRBC)™! PHA =0 Allo-Ag=0
Bacterial Gram-negative \}t/smia enterocolitica [63] Babesia Microti Tonnetti ef al. (2013) WB infected hamster 10E1-10E6mL~"  80] (mJRBC)™" 25
) Serratia marcescens [63) blood
Tonnetti ef al. (2012) WB spiked cultured 4-4000mL"™! 80] (mJRBC)™" 235

Escherichia coli [63]

Salmoneila choleraesuis [65)

Pseudomonas fluorescens{65)]

Klebsiclla oxytoca [65)

Staphylococcus epidermidis [63)

Staphylococcus aureus [36]

Cell-associated human immunodeficiency virus [63]
Bovine viral diarrhoca virus (BVDV; hepatitis C moded) [63]
Zika virus (ZIKV) [62]

Chikungunya virus (CHIKV) [58]

Dengue virus (DENV) [57]

Vesicular stomatitis virus (VSV) [109]

Duck hepatitis B virus (DHBV; hepatitis B model) [59)
Cytomegalovirus (HSV model for CMV) [36])
Bluctongue virus (BTV) [63)

Human adenovirus 5 (ADS) [63]

Feline calicivirus (FOV) [64)

Babesia microti [70)

Plasmodium falciparum [110]

Viral

Enveloped, dsDNA

Non-enveloped, sdRNA
Non-enveloped, dsDNA
Non-enveloped, ssRNA (+)
Intra-crythrocytic parasite

St
q/ btozoal

Progress towards an appropriate pathogen reduction
technology for whole blood in Africa

Soraya Amar El Dusouqui,’ (%) Marion C. Lanteri,? Rudolf Schwabe,’ Anja Grzesiczek,' Anne North,? Nina Mufti,?
Yassongui Mamadou Sekongo,” John Pitman® & Claude Tayou Tagny**®

ISBT Science Sesies (2019) O, 1-13

Trypanosoma Cruzi
Leishmania Donovani
Plasmodium falciparum

HCV

Bacillus cereus
Escherichia coli
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermitis
Serratia liquefaciens
Streptococcus pyogenes
Yersinia enterolitica

Tonnetti et al. (2015)

El Chaar e al. (2013)

Yonemura et al. (2017)
Yonemura et al. (2017)
Yonemura et al. (2017)
Yonemura et al. (2017)
Yonemura et al. (2017)
Yonemura et al. (2017)
Yonemura et al. (2017)
Yonemura et al. (2017)

trypomastigote cells
Monocytes infected with
promastigotes
WB spiked cultured Pf

Spiked culture
Spiked culture
Spiked culture
Spiked culture
Spiked culture
Spiked culture
Spiked culture
Spiked culture 0@

N
X2

10E1-10ES mL™"

10E5mL-!

Q)MI (mJRBC)™"!

10ES mL~! b\
10E5 mL KQ}
lor_:m\("
10Eigt.~!
(e
ESmL"™!
10ESmL™"
10ESmL™"

80] (mJRBC)™!
80] (mJRBC)"!

80] (mJRBC)"!
80] (mJRBC)™"!
80] (mJRBC)™"
80] (mJRBC)"!
80] (mJRBC)™!

15d delay or 26
Negative at 21d or 26
27
53
50

Ay
GVHD, graft vs host disease; ], Joule; Pf, Plasmodium falciparum; PHk&mh.\mmggluumn. RBC, red blood cell.

,P\éfﬁogen reduction of whole blood: utility and feasibility

&O 7.-P. Allain' @ & R. Goodrich?

Transfusion Medicine, 2017
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0 swrage

Temperature
(snap frozen)
<-26°C

(4°C atter
Lp  thawing)

or
Q Iyophilized

20°C to 24°C

2Cto6'C

V. Salunkhe et al/Transfusion and Apheresis Science 52 (2015) 19-34

a
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Déploiement geographlque des techniques
d’ attenuatlo;sr des pathogenes dans les PSL

Table I - Current pathogen {&Llwauon technologies, mechanisms, applications and licensing status.
k4

L\
ﬁ “ountries

Manufacturer Technologg‘?? Key mechanisms Transfusion components Licensing
Cerus lNT[SR(&‘ﬁT' Amotosalen + UVA Light (320-400 nm) Platelets (apheresis or whole CE marked 22
’,\@* blood-derived) (class I1T) 2002
l!ﬂ%RCEPT' Amotosalen + UVA Light (320-400 nm) Plasma CE marked 13
0\)% (apheresis or whole blood-derived) (class 1II) 2006
0/} INTERCEPT™ S-303 (FRALE) Red cells n'a -
0\:)\(\ INTERCEPT* S-303 (FRALE) Whole blood n'a -
Tcnmﬁ(‘T Mirasol*® Riboflavin + UVB Light (280-360 nm) Platelets CE marked 18
. OQ (apheresis or whole blood-derived) (class 1IB) 200
N
\\)% Mirasol*® Riboflavin + UVB Light (280-360 nm) Plasma CE marked 11
,b{\g (apheresis or whole blood-derived) (class 1IB) 200
S i
< Mirasol® Riboflavin + UVB Light (280-360 nm) Whole blood CE markcd &1
Macopharma THERAFLEX*® UVC light Platelets CE mar@
u:.a%qh;) 2009
THERAFLEX"™ Filtration + Methylene Blue + visible Fresh frozen plasma \markcd
light (400-700 nm) (apheresis or whole blood-derived) O)& ss 111) 2004
Octapharma Octaplas (S/'D) Solvent/Detergent Large-pool of plasma Q)\e Licensed

Pathogen Major Threats Pathogen Reduction Treatment

Countries with | Countries with Registered usage
Optimal Suboptimal
Screening Screening
Infrastructure | Infrastructure
Virus Virus ++ : “““j?
ouapras 3% =2
low risk Bacteria A
MB nghl by
b 4
Virus ++
Intercept-UVA
Bacteria Bacteria++ Mirasol PRT-UVB
Theraflex-UVC
e
low risk
Virus ++ R
SR
$-303 PRT
rare Bacteria

(apheresis or whole blood-dcn'\'é?
(\

(in UK) 1998

Towards pathogen inactivation oo?éed blood cells and whole blood

targeting viral DNA/RNA: desngQ

echnologies, and future prospects

for developing countries \Q,
<&
Victor J. Drew', Lassina Barro'?, Jcrapg'%cghauhlan Thierry Burnouf'#
2017; 15: 51 ,%c‘ 2450/2017
K@

N

o . \ 7 . .
Globalement,ul I’hémisphére nord déploie ces technologies
aujourd’hui9ntérét d’un sang total atténué pour les

N . . .
&hog&p@s dans les pays ou ce PSL reste majoritaire?

N
&°
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Belgium

a

{Q

Données d*ijtlllsatlon Efficacité de

I attenuatlon des pathogenes

e
&0&

Conventional Platelets

INTERCEPT Piatelets

o . Transfusion Transmitted : pransfusion Transmitt@
| gear Units Transfused (n) Sepsis (Fatalities) Units Transfused (n) Sepsis (Fatalities)
@00&13’ 2,023,600 44 (8) 153,951 0 (0)

20142 278.788 2 (0) 26,676 VA 0 (0)
20152 272,836 4(1) 33666 [ 0 (0)
20162 285.305 1 (0) 21806 f | 0 (0)

L | 20172 242 906 2 (0) 66,004 | ogg,@‘

xQ'

| 2005-14345 156.719 16 (3) 130,797 | 2N (0)
201534 0 0 (0) 36,439 Q,‘Z” 0 (0)
201634 0 0 (0) 38,374 | & 0 (0)
201734 0 0 (0) 37,490 bR 0 (0)
2018% 0 0 (0) 38,047 <\;<‘T 0 (0)
[ 2009-12° 207.659 4(0) 110660\ | 0(0)
| 2013 40,344 0 (0) 2948 \ | 0(0)
2014% 38.221 3(0) %&"%4 A\ 0(0)
2015 8,253 0 (0) <O°57.428 \ 0 (0)
20162 0 0(0) .o 65501 0(0)

3,554,631




‘ Données d’ utllls%tlon (efficacité de I'atténuation
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Analyses retroqup‘tlves de transfusions de plaquettes IA
Rapport dHémO\g@/Iance 2019 - ANSM

&
(\
\)
<
Evolution 202019 des allergies d'imputabilité 2 ou 3 Evolution 2014-2019des IBTT d'imputabilité 2 ou 3
déclarées®
N
o
w@#;m« ~ PLAQUETTES # PLASMA ] 250 s4[®COR - MAQUETTES @ PLASMA] b\ xQi.w0
)
27 + 245 7 Q o35
>
oS Déploiement IA gene Sﬁse
R 9 3 1 en France en nove@re 2017 [
@ z é
c‘)\e 175 .: o2 o
S g Z E z
&\© t s § 3 Lo g
Vv ’§ L] g %_ ; Lars E
70 d - 0.10 3
35 - 0.05%
L 0.0 + 0.00
2014 2015 m'u 201 2018 2019
- Réduction des réactions allergiques? Q):\o Déploiement généralisé
(Mertes et al. Transfusion 2019) &6‘ Amotosalen-UVA: Novembre 2017
N
P

- Maitrise GVHD sans irradiation ,\00
K2)
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« L’atténuation deé pathogenes dans les PSL est un élément
supplementauﬂ% dans I’'amélioration continue de la sécurité
transfusm@nelle infectieuse

 Les techﬁologles disponibles ont des spectres d’attenuation
satls;dlsant par rapport a la plupart des agents transmissibles
S|gﬁ|f|cat|fs en transfusion (chaque technologie a ses Iwﬁltes)

QLa ou ces technologies ont été déployées, I’ |mportagst rlsque
0\"’ bactérien, lié a la transfusion de plaquettes sangwaﬁes est a ce
@
& jour maitrisé \\o(\

Vv \)o

« Intérét majeur dans le cadre des pathogenes@ﬁmergents
« Données d’hémovigilance tres satlsfalsaa‘tes sur le plan de

I'efficacité et de la sécurité des PSL atté?'nues (> 4M de produits
transfusés en France a ce jour) S

R

« Développement en cours pour Ie§etGR (voire le ST)

%’b
S



