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Les opinions présentées dans ce diaporama sont celles de
I"auteur
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e Les produits sanguins sont précieux
e Les donneurs sont « rares »
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e Les produits sanguins sont précieux
e Les donneurs sont « rares »

e |’exigence de sécurité augmente
— HIV, Ebola, COVID1Y9, ...
— « risques » de la transfusion

e |nfectieux

Nombre de dicés
-

¢ Immunologiques

-

Hémalyse dripanocytase B hicchon bastcncanc

B (Fdémw pulmensire de varchage 8 (Fdéme pulmanairs léionne]
B Incompatbitas imsunologoue 8 Hémelyse autre
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Taus de décés /100 000 PSLs



Les produits sanguins sont précieux

Les donneurs sont « rares » NO BLOOD

L’exigence de sécurité augmente

Les indications évoluent
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Volhme sanguin total apres éentrifugation

' |

Plasma 55%
H,O 90%

Protéines plasmatiques 7%
Autres 3%

Eléments figurés 45%
- Globules rouges > 99%
Globules blancs < 1%
et plaquettes
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« Transport de I'O,
* Transport du CO,

» Epuration des radicaux
libres
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1.Hémostase primaire

2.Immunomodulation

3.Maintien de l'intégrité
endothéliale

- Cognasse et al. Front Immunol 2022
Sut et al. Front Med 2018
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Fibrinogen
1gA Total
Alpha-2-Macroglobulin

Transfemn C4 Complement Complement Factor B

19G Total IgM Total
Alpha-1-Antitrypsin C9 Complement
C3 Compleme C1g Complement

C8 Complement

Apolpoprotein A-1
Abumin Apolpoprotein B
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Trois grandes catégories

1.Composés chimiques
2.Les biotechnologies
3.Issus des cellules souches

e ———
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Les perfluorocarbones : F ;'

* Transport O,

e Insolubles en solution aqueuse
=> nécessité d’eémulsifiant
e Taille << GR : microcirculation
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Les perfluorocarbones STAND-INS| o
FORBLOOD} =%

e Fluosol-DA 20%

e Oxygent™ (Alliance Pharmaceutical
Corporation,San Diego, CA)

e Oxycyte® (Synthetic Blood International
Costa Mesa, CA)
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Limites
 Limitation des doses utilisables
* Necessite d'une utilisation prolongee
* Impact de 'hemodilution
» Concentrations élevees d’'O,
Perspectives
 Limiter les dommages tissulaires
 Limiter dysfonction d’ organes
« Pendant une hypoxie reversible

—
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Systemes hémi-synthétiques doubles

1. Hémoglobine transportant I'O, Diminuer Ia toxicité

— Humaine
— Bovine
— Recombinante

2. « Transporteur »
— Chimique

- POlymére Maintenir I'0, Augmenter la T,,,
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e HemoPure® G SN

94 o Tl W
— Autorisation Phase Ill refusée (FDA) 1. r el (Mo
. . . —QJ \
— Autorisation compassionnelle (FDA) 2 77| PR
= % 1 A A"
— Autorisation en médecine 2 /¥

vétérinaire, Russie, Afr.Sud
— Diminue les besoins en CGR

Davis et al. Transfusion 2018
= : . Hospital Day
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Vasoconstriction — HTA
El gastro-intestinaux Taurs : -

Elévation des enzy. oo 1 T .

pancreas/foie

Atteintes cardiaques st 910 21 -

Neurotoxicité
Néphrotoxicité

Mortality

No. of Total No. Favors = Favors
Studies of Patients HBBS = Control
Patient type

Blective orthopedic 5 2451 -
OF Vascular surQery
Cardiac surgery 3 ) - -

Control
Non-blood product 10 1081
Blood product 6 2630

Product removed (No. of patients excluded)

Hemopure (1458) 15 2253
Hemolink (358) 14 3352
PolyHeme (310) 13 2801
Hemospan (74) 15 .37 -

I I v 1

Relative Risk (95% Confidence Interval)
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Approach 2

Humaon fibroblast celly

o Y or P ot
l
>
IPSCs Phase 1 Phase 2 Phase 3
» Source
coe
ww HSC’,HSPC *Umbilical cord $CF -3 B0 G v o g ] €O« Culture with Enucheaticn
glood , BM TIO, VEGF Bur-4 [ $CF. 010, 1L-3, 16-1 ] stromal Calls wOMY —
PB derived i | 1L, TGF-1 oM$-5, hUSC
- 034" Cells Wacrophages '
4 —=—
Embeyonic shem cells *Embryonic i [—— M—; Matsre RBCs
Amo“h 3 .s'lpcsﬂ(\:dh Q EPO, Insulle Like Gr Factord o S !
LT | Mafeperatene )
HYDROCORTISONE —CO-C\IHU.E mMS5-5/ hUSC
e EXPANSION &
Proliferation & Differentiation into Terminal Maturation
optimizationof HSCs  Eryhthroid progenitor cells Into erythrocytes
Erythrocyte progenitors/

Reticulocytes or mature RBCs

jo et al. Blood Rev 2012
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Thrombosomes Synthoplate

Ioshi et al. Blood 2011 I
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MAKE
WHOLE BLOOP

GREAT AGAIN

»’dqi’:lél_
POURQUOI FAIRE SIMPLE
RUAND oN PEUT™ FAIRE
compLiavE P/

Plastic Blood Collection
Container with Integral
Donor Set

I 20 April 1954 "
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7 January, 2018

Trauma Hemostasis and Oxygenation Research (THOR) Network Press Release:

EMERGENCY RELEASE LOW TITER GROUP O WHOLE BLOOD IS NOW PERMITTED
BY THE AABB STANDARDS

inella, personnal data Nov 2019
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X.2. Sang total unité adulte

Démomination courte : Hl‘? total wred aduhte
Démcemination abeagis - 5

B. - Exigences

Les exigences définissent les normes auxquelles doivent répondre les PSL.

12 volume sans tenir compie du volume de la solution anticoagulante et de conservation.

Dénomination abr e Valumae (ml) Hémoglobine (g Loucacytes Hémalyse
» Adulte
STND 2350 (1) 28 NA <08% 13 sang Total Unl*C ® CPD e, A
| | | ””' = N . > ,.|f."".
I . o SWx ol i e 23 S :
Ol P : "

l?r l,llll,. O + |||l“| ; 3
',.«‘n.n)l,” ouT b Wit ‘,
Sang Total de Goupe O ‘,.nu;. B, T 9
p— I DGV VHE Négatif
Hémolysines “low titer” (< 1/64) v T
£ yommip Vs o g
RH-1 pour les femmes de moins de 50 ans ? |, gegemezcaee

lobine > 40g :
"“‘r”‘l""l Volume du produit : 469 mL _ .

En CPD - de donneurs masculins e T, @

I g

:

Leucoréduit avec filtre épargneur de
plaguettes (Imuflex SP, Terumo)

Conservé 21 jours
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;TJ" 300
o Normal x
250
Hemoglobine g/dL 12 -13 9 '5 Blood
£ 200
Plaquettes (G/L) 138-165 90— 120 2 Eresh WB
| ™
£ 150 .
Coagulation Normal 60% dilution § incPD M
S 100 ~40% Ht
TEG Normal Réduit §
0
>50% Perte quasi o 50 B LLIMP—
PLT aggregation basal complete % 1:1:2MTP W ~30% Ht
J7'10 é 4°C J7 é 22°C 'l"u' 0 T T T T 1
Anticoagulant et o 0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
?Oltllt(iaolj\)s additives 378 1055 Effective plasma coagulation activity (U/mL)
m

Pour 1 LTM de 6 STOD vs. 6CGR/PFC/CP

Mays et al. Blood Transf 2017
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Sang total CGR recyclé

== Sang total/CGR recyclé
== CGR

Micro-erythrocytes
de stockage (%)

---?’

c L] |} ] 1 1
0 7 14 21 28 35 42

Durée de stockage (jours)

Test Day 3 Day 7 Day 14 Day 21

P50 in mmHg (%) (26-7 mmHg) 34.5+ 127 (-5) 240 + 4.2 (-34) 26-2 + 10-1 (-28) 23-4 + 63 (-36)*
Free haemoglobin in g/dl (%) (<0-05 g/dl) 0-06 + 0-03 (38) 0-06 + 0-04 (36) 0-08 + 0-06 (72) 0-08 + 0-03 (80)

Collaboration CTSA — INTS GREXx
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Clot strength (Pa)
N
(=
o

Courtesy André Cap

Sivertsen et al. J Trauma 2018
Stolla et al. Transfusion 2020
Remy et al. J Trauma 2018
Sivertsen et al. J Trauma 2018
Pidcocke et al. Transfusion 2013

TEG Day 3 Day 21

R in min (%) 67118 8121

(4-10 min)

K in min (%) 2.6 +07 3-3+05*
(1-3 min)

Angle in degrees (%) 50-5 + 14-3 51.2% 45

(53-73 deg)

MA in mm (%) 54.1 + 64 48-9 + 2.8*
(50-72 mm)

LY30 (%) 0-3 + 0-6* 0-0 £ 0.0*
(0-8%)

Cl (%) -27+26 44%17

(~3t03)
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16

14

Lag time (min)
8 10 12

6

PF

Day 21

Coagulation
INR** 1+£0.1
APTT, s**f 34+3
Fibrinogen, g/dL 2.8 +0.4
FVIIL, %** 122 +£32

2,500

i

2,000

1,500
i

ETP (AUC)

1,000

0 7 14
Time (days)

Congrés ICAR/CARUM 2022 — Lyon — 3 Juin 2022

1.2+0.1
40+4

27+04
48 + 18

S
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Yazer et al. 2021
Shea et al. 2020
Williams et al. 2020
Hanna et al. 2020
Seheult et al. 2018
Duchesne et al. 2020
Hazelton et al. 2019

>

Adjusted Survival (%)

>3

>0
>0
>0
>0
>0

n 4 o™ [o2]
(=] o o o

24hours .- |
p<0.001

o

I
!

aucun
aucun
aucun
aucun
aucun
aucun
aucun

— LTOWB
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S O

Sang TOtal Réanimation
des ragies Massives

Arrivéea | 1epPack 1 2¢me Pack T Apartir du 3¢me Pack
I'hépital :transfusionnel : transfusionnel : transfusionnel
I I (si besoin) I (si besoin)
Groupe ' - ' » ' 3 CGR
I 3 unités | 3 unites |
—»> « sang total » —T=> desT T —> 4ot 3 plasmas
(ST) | 1 unité plaquettaire
c IBiologife: ‘ I :
g : /I;\i(:]rzljsglzstgactates/TEG) CIinique:. - Biothéqug:
Randomisation —--» g - d:hémostase/admission en —— Z?r:fcigtﬁoisi:;ﬁsrhe —-— : ﬁgmlssmn
T>U ) rHe;?_ll_?Ga;lon ou SSPI (lactates) « Score SOFA & 24 h . 124
— * H24: hémolyse I
' ' |
ERDLEE | 3ceR : : 3 CGR
—p cofntrole -i; 3 plyo JI> g CIGE L 3 plasmas
£222 :;milfei); | 1plaquette | Py : 1 unité plaquettaire
17 ¥ 7

| Ouverture des inclusions : HIA Percy — Novembre 2021 ‘l
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Crédits photos : Pr Pasquier et Dr Derkenne 2021
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e8I 1eTR I microas 000220TH 1 microns
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e Prévention des saignements

=> survie et recirculation
¢ intervalle entre les transfusions
e diminution de lI'allo-immunisation

e Controle hémorragie
=> initiation et formation du caillot rapide

e Criteres de réflexion = ceux de I'oncologie

— recirculation +++
— activation— agrégation — adhésion +/-

R —
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—

Gold standard de I’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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PLATELET PRESERVATION*

Effect of Storage Temperature on Maintenance of Platelet Viability —
Deleterious Effect of Refrigerated Storage

Scorr Mureay, M.1),, AxD Fraxx H. Garoxer, M.D.

Abstract Standard refrigerated storage (at 4°C)  Platelets stored at this higher temperatlure should
resulted in 4 marked shortening of the life-span of  be adequate for transfusion purposes for as long as
platelets labeled with *'Cr and reinfused into the 96 hours. The use of cold temperatures should be
origina! donor. Storage at ambient, room tempera-  abandoned in the preparation and storage of plate-
ture (22°C) preserved a normal platelet life-span.  lets for transfusion purposes.

18h a +4 C versus 22 C
demi-vie : 1.3 versus 3.9 jours

- iirihi et al. NEJM 1969 ‘
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e Becker GA Transfusion 1973
— CPA4° Cversus 22° Cméme durée
— n=68 thrombopéniques

— évaluation sur le temps de saignement 1h
apres

— 63 % de correction versus 24%
e Valeri CR NEJM 1974

— n=42 volontaires sous ASA 4

— évaluation du TS dans les 4h § sl #

— 4° Ctréssupérieura22’ C
e Silva VA Transfusion 1977

— n=41 leucémies avec saignement

s correction in bleeding time

2 4 24

I — arrét des saignements M. post Vansfusion of uiologous lctlers I
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Dans le contexte hémorragique

CHILLED PLATELET STUDY

i ASBPL

Armed Services Blood Program

The following exceptions or alternative procedures have been approved
under 21 CFR 640.120(a) during October 2021 - December 2021.

1. 21 CFR 606.65(e) & 21 CFR 610.53(b)

To manufacture Apheresis Platelets, Leukocytes Reduced, suspended in 100% plasma
and stored at 1-6 °C for up to 14 days without agitation. The cold stored platelets
products are intended to treat actively bleeding patients through day 14 of storage when
conventional platelet products are unavailable, or their use is not practical.

CSS-FS 14 Avril 2022
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I christophe.martinaud@intradef.gouv.fr ‘I
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