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Les types de plasma thérapeutique
existants, en FR, en EU et aux USA
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Variables / Production et conservation :

conservation pré-congélation - surgélation — durée

de conservation — températures, autres
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Rappel pour la France
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# of probable and certain AEs declared in 2014 per labile blood component per 100.000
issued components (FFP: compared to 100,000 issued BCs, not to 100,000 issued FFP)

Tableau 9 : Nombre et incidence des EIR déclarés d’imputabilité 2 a 3, selon le type de PSL, 2014

Taux de déclaration pour 100 000 PSL cédés

Diagnostic Nombre d’EIR
Tous PSL CGR | Plasma P‘aquettes

Allo-immunisation isolée 2368 76,21 87,21 0,84 75,62
Allergie 602 19,37 5,27 32,89 116,54
Réaction fébrile non hémolytique (RFNH) 595 19,15 19,91 0,84 34,37
Oedéme pulmonaire de surcharge TACO 185 5,95 7,11 1,12 2,29
Incompatibilité immunologique 184 5,92 3,64 0 31,10
Réaction hypertensive 161 5,18 6,21 0,28 2,62
Inefficacité transfusionnelle 37 1,19 0,12 0 11,13
Hémosidérose 25 0,80 1,02 0 0
Accidents métaboliques 1 0,03 0,04 0 0
Diagnostic non précisé 20 0,64 0,45 0 2,95
Réaction hypotensive 18 0,58 0,57 0 1,31
Diagnostic non listé 11 0,35 0,41 0 0,33
Oedéme pulmonaire Iésionnel TRALI 9 0,29 0,20 0,56 0,65
Hémolyse autre 8 0,26 0,29 0 0,33
Dyspnée non liée & un cedéme pulmonaire 6 0,19 0,12 0 0,98
Infection virale 6 0,19 0,04 0 1,64
Hémolyse drépanocytaire 5 0,16 0,20 0 0
Infection bactérienne S 0,16 0,12 0 0,65
Total 4246 136,65 132,96 36,54 282,52




Tableau 27 : Chronologie des infections virales par VHE transmises par transfusion déclarées
d'imputabilité 2 a 3, 2006-2014

/.;,\Srr:/iengg d'?ér;rlfr?at?:n Gravité (grade) Imputabilité PSL en cause Nombre de FEIR
2006 2006 2 3 CGR 1
2009 2012 2 2 PFC 1
2011 2011 2 3 MCP-SC
2011 2011 2012 2 3 PFC-SD
2011 2013 1 3 PEC-SD. En 4 ans, 7
2012 2012 2 3 CGR ) .
2012 2012 1 2 CPA-SC
2012 o5 o5 ] 3 oy seroconversions
2012 2012 2 3 “PFC-SD_
2012 2013 1 3 PFC-IA HVE pour le PFC;
2013 2013 2 3 CGR
2013 2013 2 3 MCP dont 5 avec le PFC-
2013 2013 1 3 PFC-SD
013 2013 2013 2 2 PFC-SD SD et 2 avec le SD-
2013 2014 2 3 CGR
2014 2014 1 3 CGR IA (pas en 2014)
1 2 CPA
2 2

2014 2014
2014 2014 2014 CPA
* hors champ de sélection pour le présent rapport

Les taux d’incidence des infections virales @ VHE sont stables depuis 2013, a environ 0,2 infections
virales a VHE pour 100 000 PSL. (Figure 31)

Figure 31 : Evolution des infections virales a VHE déclarées d'imputabilité 2 a 3, 2010-2014
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La mise en place par 'EFS du dépistage génomique viral systématique du VHE dans les mélanges de
plasma destinés a la préparation du plasma viro-atténué par solvant-détergent (PFC-SD) et sur
certains lots de PFC-SD en cours dutilisation avait permis en 2013 d’identifier rétrospectivement
quelques cas d’infections post-transfusionnelles par le VHE.

Cette pratique a permis en 2014 décarter les contaminations par le PFC-SD.
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Independent evaluation of tolerance of therapeutic plasma

inactivated by amotosalen- HO-UVA (Intercept™) over a

5-year period of extensve delivery

V. Bost,> P. Chavarin,® F. Boussoulade,* P. Fabrigli,* C. Chabre,® H. Benamara,* H. Odent-Malaure,* D. Legrand,*

F. Cognase™? & O. Garraud®®

R ablissement FranBais du Sang Auvergne-Loire, Saint-Bienne, France
2GIMAR-EA3064, Université de Lyon, Saint Bienne, France

3institut National de la Transfusion Sanguine, Paris, France

Table 2: Comparison of Fresh Frozen Plasma tolerance with two types of plasma in one regional setting of
the national blood service in France (period 2001-2013; 51,055 Amotosalen-HCI-UVA inactivated FFP
units); the accountability used for recording the hazardous events was 1 and above.

Severity | Severity Severity Total # Incidence Statistical
2 3 4 Observations significance

A)
Comparison
of the same
period of time
(2009-2013)

AI-FFP 5 7 0 12 51,055 0.00024 NS ™\

Q-FFP 2 0 0 2 5,875 0.00034 p=0.62 )

Au total sur 2 études consécutives, pas de différence
significative en termes d’EIR pour les 4 types de plasmas ayant
été disponibles en France depuis 2000, et en particulier sur les

deux restants : Quarantaine et Amotosalen (IA)




Etude d’efficacité des différents produits
plasmatiques en France

-MAT (Nantes, Nancy, Paris)
-Greffes de foie (Strasbourg)




Transfusion. 2015 Oct;55(10):2445-51. doi: 10.1111/trf.13229. Epub 2015 Jul 14. ﬁ.,,,;;,,_.g

Type of plasma preparation used for plasma exchange and clinical outcome
of adult patients with acquired idiopathic thrombotic thrombocytopenic
purpura: a French retrospective multicenter cohort study.

Toussaint-Hacquard Ml, Coppo P2'3’4, Soudant M5, Chevreux Ll, Mathieu-Nafissi Sl, Lecompte T1'6, Gross Sl,
Guillemin F5, Schneider T'.

Author information

Abstract

BACKGROUND: Plasma exchange (PE) is the first-line therapy of acquired thrombotic
thrombocytopenic purpura (TTP). Several plasma preparations have been available; their
equivalence in terms of outcome remains uncertain.

STUDY DESIGN AND METHODS: We performed a retrospective analysis of the cases
prospectively reported from 2005 to 2010 to the national registry established by the thrombotic
microangiopathies French reference center. We analyzed 108 initial episodes of acquired
idiopathic TTP in adults treated with PE, 81 with solvent/detergent (S/D) plasma, and 27 with
quarantine fresh-frozen plasma (qFFP). The primary endpoint was the time to platelet (PLT) count
recovery.

RESULTS: Time to PLT count recovery was not significantly different with S/D plasma versus
gFFP (median, 15 days vs. 19 days, respectively; p = 0.126). Complete remission rates,
exacerbations, and survival were comparable. By multivariate competitive risk (Fine-Gray)
analysis, the only significant association with a shorter time to PLT count recovery was the
absence of additional treatment (hazard ratio, 2.06; 95% confidence interval [CI], 1.39-3.05; p <
0.001). There was a significant interaction between type of plasma and age, and for patients less
than 40 years old, the use of S/D plasma was associated with a shorter time to PLT count recovery
versus gFFP (median, 13 [95% CI, 9-16] days vs. 20 [95% CI, 16-64] days, respectively; p =
0.004).

CONCLUSION: The outcomes of acquired TTP treated with S/D plasma or gFFP seem similar and
therefore both preparations can be used safely for PE in this indication. The faster response of S/D
plasma observed in younger patients warrants confirmation in prospective studies.

© 2015 AABB.




Transfusion. 2015 Jul;55(7):1710-20. doi: 10.1111/trf.13100. Epub 2015 Apr 9. ﬁm.;aﬂ

Comparative effectiveness of plasma prepared with amotosalen-UVA
pathogen inactivation and conventional plasma for support of liver
transplantation.

Cinqualbre Jl, Kientz D2, Remy_EZ, Huang_N3, Corash L3, Cazenave JP?.

Author information

Abstract

BACKGROUND: Liver transplant may require large-volume plasma transfusion with increased
risk of transfusion-transmitted infection (TTI). Pathogen inactivation of plasma with amotosalen-
UVA offers the potential to mitigate TTI risk.

STUDY DESIGN AND METHODS: A retrospective cohort design was used to compare the
therapeutic efficacy and key safety outcomes for liver transplants supported with quarantine
plasma (Q-FFP [reference]) or amotosalen-UVA plasma (IBS plasma [test]). The outcomes
evaluated were volume of plasma, the numbers of red blood cell (RBC) components, and the total
dose of platelets (PLTs) transfused during and 7 days after transplant. The safety outcomes were
acute hepatic artery thrombosis (HAT) and mortality.

RESULTS: Transplantation and transfusion records for 212 Q-FFP transplants and 215 IBS
plasma transplants were reviewed. Not all transplants required plasma; 161 received Q-FFP and
174 received IBS plasma. Among the transplants that required plasma, there were significant
differences in median values between cohorts for delay to transplantation (p=0.002), model end-
stage liver disease score (p<0.001), pretransplant hematocrit (p=0.006), and graft cold perfusion
time (p=0.033). The median volumes of plasma transfused were not different for test and reference
(2.160 L vs. 1.969 L, p=0.292). Transplants in the test cohort required a mean of 3.7% more RBC
components (p=0.767) and on average a 16.5% increase in total PLT dose (p=0.518). No
significant differences were observed for the frequency of acute HAT or mortality.

CONCLUSION: In this retrospective study, IBS plasma provided therapeutic support of liver
transplant not different from Q-FFP.

© 2015 Cerus Corporation. Transfusion published by Wiley Periodicals, Inc. on behalf of AABB.
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Montpellier, Sept. 2015

On observe une légere diminution
de la durée totale des échanges et
du volume total épuré lorsque le
PFC utilisé est du plasma IA vs SD
ou CQ, ce qui demande a étre
confirmé




Rappel sur les indications des produits
plasmatiques en France




Historique des recommandations / Plasma : _Arrété du 3/12/1991 abrogé le 13/07/2011 ;
_Indications et contrindications des transfusions de PFC de 'ANAES de novembre 1997 ;
_Transfusion de plasma : produits, indications (Afssaps, 2002) ; Transfusion de plasma :

produits, indications, actualisation 2012 (HAS — ANSM, 2012)

e [ndications en chirurgie, traumatologie et obstétrique
— Hémorragie d’intensité modérée, peu évolutive et controlée = C

— Choc hémorragique, situations a risque de TM
e Maintenirunratio1:131:2 2> C
e Débuter précocement puis ajouter CP > C
e Mettre en place un protocole de transfusion massive 2 C
e Maintenir taux de fibrinogene ~>1,5-2 g/L > C
— Obstétrique : maintenir un taux de fibrinogéne > 2 g/L 2> AP

— Neurochirurgie et neurotraumatologie : si TP < 50% ou 60% si pose
de PIC (transfusion précoce) - AP
— Chirurgie cardiovasculaire
e SiSMV + TP <40% ou TCA < 1,8 et TP normal ou si facteurs coag. <40% —> AP
e Posologie initiale 15 ml/kg > AP
* Pas de ratio CGR:PFC défini sauf si AAA =2 C
* Monitoring biologique = B




* En médecine

Insuffisance hépatocellulaire chronique ou aigué si saighnement
ou geste a risque hémorragique > AP

CIVD avec TP <35-40% et saignement = B

Si déficit en Facteur V, prot S ou plasminogéne et saighement 2
AP

SI fractions purifiées stables du facteur de coagulation non
disponibles > AP

MAT : 40-60 ml/kg = B

EP avec colloides pour maintenir un taux de fibrinogéne > 1 g/L
~10-30 ml/kg - AP

Surdosage en AVK : si indisponibilité de CPP ou CPP sans
héparine si Antécédent de TIH 2> B

e Néonatalogie, pédiatrie

CIVD et hémorragie grave ; 10-20 ml/kg

NN<29SA, détresse vitale et facteurs de coagulation <20% = C
Déficit Vit.K si hémorragie sévére (dans 'attente...) 2 C
Exsanguinotransfusion



Les recommandations (consensus au niveau international)

Les risques hémorragiques
séveres (réversion AVK ;
déficits en facteurs non
autrement disponibles)

Chocs hémorragiques ; les
effondrements des facteurs
de la coagulation

Les échanges plasmatiques
pour certaines indications
comme les MAT (Albumine
non recommandée ou
Immunoglobulines
souhaitées)

Les infections séveres :
sepsis ; plasmathérapie
(Ebola etc.)




«

_es principes thérapeutiques dans le

olasma thérapeutique a usage direct »
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Complément,
complexes
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Facteurs de

Ac
neutralisants
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coagulation cicatrisation

Citrate
Ac anti-HLA
Agents infectieux (viraux)




Facteurs Ig Ac Facteurs
de la Ac neutralisan cicatrisants
coagul’® 13




Facteurs Ig Ac Facteurs
de la Ac neutralisan cicatrisants
coagul’® 13

MAT, SHU

— Différents types de plasma pour différentes indications ?



Les attentes vis a vis du « plasma
thérapeutique a usage direct »




v

-Disponible le plus rapidement possible
-Capable de générer de la thrombine
-Sans contrainte de compatibilité immuno-hématologique




Plasma Lyophilis

(PLYO®)* Plasmas liquides

-Forme « galénique » disponible le plus rapidement possible
-Capable de générer de la thrombine
-Sans contrainte de compatibilité immuno-hématologique =



-ADAMTS13 >>>
-HVE- (?)
-Pas de complément activé (SHU)



Quels corrélats biologiques ou biocliniques ?

Toutes indications

8

-Criteres pertinents et adaptés de qualité -Tests biologiques pertinents
-Composition -Indication
-Qualité du processus -Monitoring



Conclusions

et perspectives




La fin du « one fits all » ?

Des formes plus adaptées aux besoins ?

— Disponibilité

— Composition

Des plasmas enrichis ou déplétés (pour mieux
répondre aux besoins) ?

Un nouveau regard sur le plasma « cicatrisant » ?

Deux nouvelles exigences

— Les bons facteurs ciblés par le controle qualité
e Actuellement, F VIII et Fibrinogene
e Demain : ADAMTS13, Facteur C, Facteur S ?

— Des tests prédicteurs ou moniteurs d’efficacité
thérapeutiques fiables



ogarraud@ints.fr

aaaaa ngiyabonga
L e N
= 5 Kills dankalggava I hmf’ Dagodaran k 2002 malondo II. a G | a S
: — aanten

anemmemsmuchchakkeram

mamnun

chnmakalouhuun k[]l] iﬁﬁh k{;ﬂ“igﬂ [3|hh mallh agal

ahaln
h leal

h yarlalas ﬂaﬂ
koszonom

N gracie
‘fD

kun dankon ail

hvala
= = mauruurt

1 gbg dekuu - k
h” mﬂs':'—;g Sl!k "yaaame; laneied 1310 % k[]]ﬂm trugarez
E tm umu; lafnel 3 foh thanyavadagaly o Shiiva ¥ MEPCU

(ST NAqG = /LA]-‘?‘}-L] v

“mercl



