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Outline
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• Les différentes techniques de sécurisation du plasma transfusionnel
• La quarantaine
• La technique de solvent/détergent
• Le bleu de méthylène
• Le procédé Mirasol
• Le procédé Theraflex UV
• Le procédé Intercept

• Etat global du projet

• Avancement du traitement du plasma de sang complet



Sécurisation du plasma transfusionnel par 
quarantaine
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• Principe: conservation du plasma jusqu’à disposer d’une confirmation de 
tests de dépistage négatifs chez le donneur.

• Le système de quarantaine est sûr

• Les aspects logistiques sont lourds: stock de plasma important en attente 
de résultats, personnel pour gérer la quarantaine.

• L’intérêt de l’inactivation des pathogènes dans le plasma:

• pour la sécurité: protection possible contre des pathogènes émergents 
ou non dépistés

• pour les banques de sang: système plus souple que la quarantaine (tout 
le stock est distribuable).



Différents principes d’inactivation

• Chemical /physical disruption of membranes: S/D process

• Composés photoactifs: attaque de l’ADN

• Intercept (Amotosalen + UV-A)

• Mirasol (Riboflavine+ UV-A et UV-B)

• Theraflex MB (bleu de méthylène + lumière visible)

• Attaque directe des acides nucléiques

• Theraflex UV (UV-C seuls)
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Inactivation des pathogènes par solvent/détergent

• Principe: solubilisation des membranes des agents pathogènes dans des 
mélanges de solvant et détergents (par ex. 1% de tri-(N-butyl)-phosphate 
(TNBP) et 1% de polyoxyethylene-p-t-octylphenol (Triton X-100) ).

• Efficacité: 
• réduction supérieure à 6 log contre les virus à enveloppe
• aucune efficacité contre les virus nus, mais à la fois la dilution dans 

les pools et la présence d’anticorps neutralisants donnent une 
certaine sécurité

• l’efficacité n’est pas documentée contre les bactéries, mais les 
étapes de nanofiltration permettent de sécuriser le produit final.

• Entre 1991 et 2009, 10 millions de poches de plasma préparées par le 
procédé Octaplas en Autriche, en France, en Italie, en Afrique du Sud et en 
Allemagne ont été distribuées sans aucun cas de contamination HIV, HBV 
et HCV documenté.
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Utilisation du procédé S/D

Marquage CE, pas 
Swissmedic

400 mL



Procédé VIPS

Inactivation dans un pool 
de 400 mL de plasma, 2 

iFFP finaux



Inactivation par le bleu de méthylène 
(Macopharma)

• Principe: le bleu de méthylène présente une affinité pour les membranes et 
pour les paires guanine-cytosine. Sous illumination, le bleu de méthylène 
génère des radicaux libres qui entrainent la dénaturation irréversible des 
acides nucléiques.

• Efficacité: Réduction de 4 à 6.5 logs pour les virus à enveloppe, efficacité 
moindre et très variable contre les virus nus et les bactéries.

• Approuvé Swissmedic.
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Performances d’inactivation



Génération de thrombine

K. Pock et al. / Transfusion and Apheresis Science 37 (2007) 223–231



Survenue de choc anaphylactiques



Situation en France: ré-introduction en juillet 2007



... et arrêt en octobre 2011

• L’Afssaps a observé un nombre acru de réactions allergiques après 
transfusion de plasma inactivé par le bleu de méthylène en comparaison 
aux autres types de plasma (inactivé S/D et Intercept)

• l’Afssaps et l’EFS ont observé une plus grande variabilité des 
concentrations en fibrinogène dans les plasmas traités au bleu de 
méthylène en comparaison aux autres types de plasma (S/D et Intercept)

• Arrêt de transfusion de plasma traité au bleu de méthylène en France en 
Mars 2012.
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Inactivation par le procédé Mirasol (Caridian)

• Principe: de la riboflavine (vitamine B2) est ajoutée au plasma, qui est 
illuminé par une source UV mixte (UVA+UVB). La riboflavine a une affinité 
pour les acides nucléiques, et sous illumination génère des radicaux libres 
qui induisent des dommages permanents aux guanines. La riboflavine 
n’est pas éliminée (concentrations proches de la physiologie).

• Efficacité: le procédé Mirasol protège contre un large spectre de 
pathogènes (virus à enveloppe, virus nus, bactéries gram positives et gram 
négatives, parasites).

• Marquage CE, pas d’approbation Swissmedic.
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Efficacité du procédé Mirasol



Riboflavin is not eliminated, but remains at 
physiological concentrations

Photochemistry and Photobiology, 2004, 80: 609-615.



Retention des facteurs de coagulation

Transfus Med Hemother 2011;38:8–18

Bonne rétention des facteurs de coagulation, devrait 
être vérifiée dans des conditions réelles de centre de 

transfusion. 



Inactivation par le procédé Theraflex-UV 
(Macopharma)

• Principe: lésions directes aux acides nucléiques par irradiation UV-C 
(utilisé dans des procédés de stérilisation).

• Efficacité: mal documentée

• Procédé en cours de validation (performance d’inactivation et études 
cliniques initiales).
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Procédé Intercept

• Principe: addition d’amotosalen qui se fixe aux acides nucléiques de façon 
covalente sous illumination UV-A

• Le procédé protège contre un large spectre de pathogènes (virus à 
enveloppe, virus nus, bactéries gram positives et gram négatives, 
parasites)

• Marquage CE, approuvé par SwissMedic.
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Procédé Intercept

UV-A
illumination

flow-through CAD: 
amotosalen < 2µM



Rétention des facteurs de coagulation

Vox Sanguinis 2010, 98: 47:55

Très bonne rétention des facteurs de coagulation pour 
du plasma d’aphérèse congelé dans les 8 heures après 
collecte. Rétention “limite” pour une congélation après 

20 heures après collecte.



Aspects réglementaires

• Le procédé Intercept-plasma a été approuvé par SwissMedic fin 2010.

• Une révision a été soumise en mai 2011 (passage de 8 à 20 heures pour le 
pooling de plasmas de sang complet).

• Une approche similaire au projet Intercept-plaquettes a été développée: 
Lausanne est centre pilote pour la préparation d’un plan de validation 
national, qui doit être approuvé par SwissMedic, en coordination avec le 
STS-CRS.

• Tout autre centre de transfusion intéressé à participer à la validation initiale 
peut encore se joindre comme centre pilote (Lugano).



Les guardbands plasma

... une situation simple pour la plasmaphérèse, plus 
compliquée pour le plasma concurrent et le plasma de 

sang complet!



Les sources de plasma possibles

Plasmaphérèse Plasma concurrent Plasma de sang 
complet

Up to 650 mL Approx. 200 or 400 mL Approx 250-270 mL

Intercept plasma kit
385-650 mL



Possibilities of plasma sources

Plasmapheresis Plasma concurrent 
(PLT apheresis)

Recovery plasma 
(whole blood)

Up to 650 mL Approx. 200 or 400 mL Approx 250-280 mL

Intercept plasma kit
385-650 mL

Pool 2 or 3 unités Pool 3 unités 
/ filtration



Le conditionnement du plasma de sang complet

• Le plasma doit être déleucocyté avant pooling et traitement par le procédé 
Intercept

• Filtration en ligne du plasma

• Filtration sur demande du plasma unitaire

• Filtration sur demande de pools de plasmas



Filtration en ligne du plasma de SC

Plasma pour fractionnement Plasma pour transfusion

Le surcoût est de l’ordre de 15-20 CHF par filtre. A 
Lausanne, nous ne souhaitons pas gérer plusieurs kits 

de prélèvement.



Filtration unitaire du plasma 

Filtre Pall LPSB1U, 
validé. Coût: 15-20 CHF 

par plasma unitaire

Volume (mL)
Leucocytes av. 
filtration (106 /
poche)

Leucocytes 
après 
filtration 
(106 /poche)

Moyenne 258.0 1.30 < 0.1

Ecart-
type 16.8 0.81 -

Volume mort = 6.9 mL
Temps < 5 min



Filtration de pools de plasmas de sang complet

Kit avec poche de collecte 
de 1’000 mL

Validé jusqu’à 650 mL 
(Macopharma)

Validation en cours à 800 mL, à 1’600 mL
Jusqu’à maintenant: leucocytes < 0.2 106 / poche finale

Volume mort: 15 mL
Filtration en 30 min



Pourquoi viser une filtration de grand volume?



Procédé global: 3 plasmas SC pour 3 iFFP

3 plasmas 200 mL

1 pool filtré de 640 mL 

Intercept: perte de 30-40 mL

filtration: perte de 15-25 mL

1 pool non-filtré de 665 mL 



Procédé global: 5 plasmas SC pour 6 iFFP

6 plasmas 200 mL

2 pools filtré de 2 x 640 mL = 
1280 mL 

Intercept: perte de 2 x 30-40 
mL

filtration: perte de 15-25 mL

1 pool non-filtré de 1’300 mL 



Aspects réglementaires

• Avis positif de la conférence des directeurs STS-CRS pour le pooling de 
plasmas de sang complet (Novembre 2011)

• Soumission par Cerus du Fachinformation Intercept-plasma le 20 janvier 
2011.

• Clarification en cours du pooling de plasmas de sang complet par Cerus 
vis-à-vis de SwissMedic
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Prochaines étapes

Plan de validation

Approbation du 
plan de validation

Validation dans 
le(s) centre(s) 

pilote

Approbation des 
validations

Approbation du 
pooling de 

plasmas de sang 
complet



Planning

Action Date Qui

Soumission du plan de 
validation Février 2012 Lausanne

Approbation du pooling de 
plasmas Automne 2011 Swiss Red Cross- Lausanne

Validation de l’inactivation du 
plasma de sang complet Printemps 2012 Lausanne

Validation de l’inactivation du 
plasma d’aphérèse Printemps-été 2012 Lugano

Dissémination d’Intercept-
plasma Eté-automne 2012 Tout centre intéressé



Aperçu du plan de validation

• Pré-validation: montrer sur 12 unités de plasma prêtes à être inactivées le 
respect des guardbands (quelle que soit la source de plasma: 
plasmaphérèse, aphérèse plaquettaire, ou sang complet).

• Validation: montrer sur 12 traitements Intercept que les plasmas finaux 
sont dans les normes STS-CRS (à définir).



Rôle du (des) centre(s) pilote

• Identification des difficultés techniques

• Plan de validation

• Mise à disposition des validations des différents matériels utilisés (kits de 
pooling Macopharma, Cerus, filtres Pall, Macopharma...)



Merci de votre attention!
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