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La page du Laboratoire central de transfusion sanguine de la Croix-Rouge suisse

PLASMA SANGUIN ET FRACTIONS PROTlilNIQUES
Point n'est besoin de rappeler que, contrairement

aux globules rouges dont est constituee la partie solide
du sang, le plasma, sa partie liquide, peut, une fois
congele et lyophilise, se conserver durant des annees.
Avant la deuxieme guerre mondiale, on ne transfusait
pratiquement que des conserves de plasma liquide.
Pendant et apres la guerre de 1939-1945, le plasma des-
seche et lyophilise — plus simplement appele plasma
sec — s'imposa. Ce dernier a pour avantage d'eviter
la propagation d'impuretes bacteriennes. Le plasma
liquide, en effet, est un terrain nutritif de predilection
pour les germes de tous genres et sa limpidite n'etant
jamais absolue, meme apres la sterilisation, il est difficile

d'y deceler des impuretes bacteriennes sans pro-
ceder ä des examens bacteriologiques. Par ailleurs, les
protides, qui subissent une lente denaturation dans le
plasma liquide, se trouvent en revanche ä l'etat natif
dans le plasma sec ou elles sont fixees dans leur etat
originel.

Plasma sec et sang complet
Pendant la deuxieme guerre mondiale, le plasma

s'est revele etre, ä cöte du sang complet, un moyen de
choix pour le traitement des etats de choc. Par la suite,

son emploi a donne les meilleurs resultats dans le
traitement des hypoproteinemies. En medecine civile,
sa principale indication demeure neanmoins le reta-
blissement du volume circulatoire dans le syndrome de
choc.

*

Aujourd'hui encore, la preparation du plasma sec se
base sur les principes de la technique introduite et de-
veloppee par Flosdorf, ä Philadelphie, au cours des
annees 1933—1939. II est evident que depuis lors, la
technique de la lyophilisation a fait de tres grands progres
et que le rendement actuel des installations en usage
est sensiblement superieur ä celui des installations dont
on disposait encore pendant et apres la guerre.

La jaunisse d'inoculation

Relevons cependant que les efforts faits ä Tissue de
la guerre en vue d'ameliorer la fabrication et la qualite
du plasma sanguin visaient en premier lieu ä obtenir
une absolue innocuite au point de vue hepatite. A ce
propos, il est notoire que dans ce domaine les
transfusions de sang complet comportent aujourd'hui encore
un certain danger, de l'ordre de un ä deux pour mille.

Une etape delicate du fractionnement du plasma. (Photos H. Tschirren)



En d'autres termes, sur mille transfusions pratiquees,
une ou deux peuvent etre suivies d'un ictere d'inocu-
lation se declarant chez le receveur apres une periode
d'incubation pouvant aller de 40 ä 180 jours. Ce risque
provient du fait qu'un ou deux donneurs de sang sur
mille sont porteurs du virus de l'hepatite sans pour
autant avoir eux-memes ete atteints de cette maladie.
Ces porteurs de virus apparemment en parfaite sante
sont egalement cause que l'hepatite d'inoculation ne
peut encore etre totalement evitee, alors meme que
tout individu ayant ete atteint d'une jaunisse dans sa
vie soit systematiquement ecarte comme donneur de

sang.
II est certes evident qu'une transfusion de plasma

fabrique avec du sang mele — provenant de plusieurs
donneurs — comporte un risque d'hepatite d'inoculation

sensiblement plus grand qu'une transfusion de

plasma fabrique ä partir du sang d'un seul donneur.
L'etendue de ce risque est en relation directe avec l'im-
portance de la fabrication en serie ou du « pool» de

plasma. II suffit, en effet, d'une seule conserve de

plasma contenant le virus de l'hepatite pour que tout
le « pool » soit contamine.

Pendant la derniere guerre, la Grande-Bretagne et
les Etats-Unis d'Amerique ont produit d'importantes
quantites de plasma sec melange prepare ä partir du

sang de plusieurs centaines de donneurs. Peu avant la
fin de la guerre et pendant les premieres annees de

l'apres-guerre, il s'avera que 4 k 12 % des patients
ayant regu une transfusion de ce plasma melange
etaient atteints d'une hepatite d'inoculation.

L'irradiation ä I'ultraviolets se revele insuffisante

Aux U. S. A., l'on tenta d'« inactiver » les eventuels
virus de l'hepatite contenus dans le plasma melange en
irradiant ce dernier aux rayons ultraviolets avant de

le dessecher par congelation. Se fondant sur les resul-
tats extremement satisfaisants des premiers essais, les
services americains de l'hygiene publique decreterent
dans leurs «prescriptions minimales» de 1949 que le
plasma sec utilise ä des fins commerciales devait etre
soumis ä une irradiation aux rayons ultraviolets. Sur
la base de cet arrete, la reserve nationale de plasma
sec des Etats-Unis fut dissoute, irradiee aux ultraviolets
puis desseche ä nouveau.

Mais il fallut bien vite se rendre ä l'evidence qu'une
dose de rayons ultraviolets qui ne porte pas prejudice
aux protides plasmatiquCs n'est, en revanche, pas
süffisante pour garantir une absolue innocuite au point de

vue hepatite. Pendant la campagne de Coree, 22 % des

patients ayant regu une transfusion de plasma irradie
furent atteints d'un ictere d'inoculation. Ce fait fournit
la preuve que la totalite de la reserve nationale de

plasma sec americaine avait ete contaminee par le
virus de l'hepatite, apres avoir ete irradie et remelangee.
Des lors, l'on cessa pour ainsi dire tout ä fait d'utiliser
du plasma sec aux Etats-Unis. En revanche, l'on y
prepare pour les reserves de l'armee des fractions pro-
teiniques plasmatiques, soit de 1 'albumine et de la
gammaglobuline.

La methode anglaise

Au cours de l'apres-guerre, le probleme que sou-
levait le danger de voir apparaitre une hepatite
d'inoculation provoquee par une transfusion de plasma sec
se posa egalement avec acuite en Angleterre. Des qu'il

se fut avere que la frequence des jaunisses inoculees
dependait directement de la grandeur du « pool » de

plasma, les Britanniques introduisirent la fabrication
en petits «pools»; des 1945, ils produisirent du plasma
melange prepare avec le sang de 8 ä 10 donneurs au
plus. Les resultats d'une enquete menee en Angleterre
apres l'application de cette mesure prouverent que du
plasma prepare de telle maniere ne presente pas un
risque d'hepatite d'inoculation beaucoup plus grand
que les conserves de sang complet. Des lors, la methode
anglaise fut introduite dans de nombreux pays.

Experiences et conclusions suisses

La Suisse developpa parallelement la preparation
des conserves de plasma sec. De 1949 ä 1952, le Labo-
ratoire central du Service de la transfusion de sang
de la Croix-Rouge suisse prepara du plasma sec en
« pools » de six litres, soit ä partir du sang de 20 ä 30

donneurs. Les medecins du Laboratoire noterent une
frequence de jaunisse d'inoculation de plus de 2 %
chez les patients ayant regu une infusion de ce produit.

Suivant I'Amerique, le Service de la transfusion de

sang de la Croix-Rouge suisse introduisit egalement
la radiation ultraviolette en 1952. Mais, comme en
Amerique, la methode se revela impropre. Le Laboratoire

central, s'inspirant de la pratique anglaise, mais
sachant tirer les conclusions qu'imposaient les
experiences passees, commenga, des 1955, ä fabriquer des

conserves de plasma sec preparees avec le sang d'un
seul donneur. Notre organisation fut la premiere du
monde ä appliquer ce procede, qui a donne d'excellents
resultats. En effet, une conserve de plasma prepare de

telle maniere ne presente pas davantage de risque
d'hepatite de transmission qu'une conserve de sang
complet. Desormais, seule cette methode devrait etre
appliquee, car il est permis de presumer que les petits
« pools» qui se fdbriquent encore en Angleterre pre-
sentent un risque d'hepatite d'inoculation plus grand
que les conserves de plasma ou de sang preparees avec
le sang d'un donneur unique.

*

Les « protides » du sang humain

L'on sait que les protides du sang humain sont un
melange tres heterogene de fractions les plus diverses
et dont chacune possede des fonctions biologiques spe-
cifiques. Quantitativement, le plasma contient essen-
tiellement de 1 'albumine, de la gammaglobuline et du
fibrinogene, k cote desquels on trouve de nombreuses
proteines residuelles biologiquement actives; ces « pro-
teines de trace» ne sont que depuis peu l'objet de re-
cherches scientifiques. C'est surtout aux travaux du
chimiste americain Cohn que le medecin doit de pou-
voir disposer aujourd'hui d'albumine, de gammaglobuline

et de fibrinogene en quantites süffisantes.
Cohn, seconde par une equipe de collaborateurs de

premier ordre, developpa pendant la deuxieme guerre
mondiale la methode, desormais classique, du frac-
tionnement ä l'alcool. Cette methode se base sur le fait
que la solubilite d'une protide depend dans une large
mesure de sa teneur en sei et du pH du solvant utilise.
Chaque protide possedant une charge electrique diffe-
rente peut done etre traitee diversement et individuelle-
ment. L'adjonction d'alcool diminue son degre de
solubilite. Afin de ne pas denaturer les protides, il convient
de travailler ä une temperature voisine du point de

congelation.
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La technique du fractionnement ä l'alcool selon Cohn,
dont les methodes 6 et 9 se sont implantees d'une ma-
niere quasi generale, permet d'obtenir de la gamma-
globuline et de 1 'albumine tres pures. La grande purete
du produit s'obtenant au detriment de la quantite, son
prix de revient augmente fatalement. II etait par
consequent inevitable que l'on ait tente apres la guerre,
et en Europe notamment, d'ameliorer la technique de
Cohn en visant ä mettre au point des precedes qui per-
mettraient d'obtenir de la maniere la plus simple les
quantites les plus grandes de preparations ayant une
valeur therapeutique.

Albumine et fibrinogene

En premier lieu, 1 'albumine peut etre pasteurisee
pendant dix heures ä une temperature de 60 degres.
Or, la pasteurisation detruit avec sürete les virus de

l'hepatite que pourrait contenir l'albumine. Ce produit
peut par ailleurs etre conserve ä l'etat liquide ä une
temperature de chambre et ne doit pas, comme le
plasma, etre dissous avant l'emploi. De plus, en fabri-
quant de l'albumine, l'on obtient encore de la
gammaglobulins et du fibrinogene dont le champ d'application
s'etend de plus en plus. Les conserves d'albumine, qui

Une autre etape de la preparation des fractions

Reussites bernoises

Les chimistes bernois des protides, le professeur
Nitschmann et le docteur Kistler ont quasi atteint ce

but en 1953 et 1954. lis ont en effet developpe une me-
thode de fractionnement ä l'alcool qui, du point de vue
de la simplicity, de l'economie de temps, de l'emploi
minimal d'alcool et du rendement n'a pas encore ete

surpassee. L'introduction de cette methode au Labora-
toire central du Service de la Transfusion de sang de

la Croix-Rouge suisse, ä Berne a donne d'excellents
resultats; son emploi permet de journir l'albumine au

meme prix que le plasma sec. Le domaine d'application
de l'albumine est sensiblement identique ä celui du

plasma; par rapport ä ce dernier, l'albumine presente
toutefois plusieurs avantages.

ont ete rapidement introduites en Suisse sont de plus
en plus employees en lieu et place du plasma sec

qu'elles remplaceront vraisemblablement completement
au cours des annees ä venir.

Concernant l'usage de fibrinogene, relevons que ce

produit a desormais sa place dans les reserves de
medicaments des höpitaux suisses, maintenant que l'on
sait que son administration massive permet de juguler
de graves hemorragies fibrinolytiques, chez des femmes
en couches notamment. L'annee derniere, le Laboratoire
central du Service de la transfusion de sang de la
Croix-Rouge suisse a fourni 2000 conserves de fibrinogene

grace auxquelles de nombreuses jeunes meres ont
pu etre sauvees d'une mort certaine.



L'essor de la gammaglobuline

La gammaglobuline, pour sa part, a pris un essor
particulier. Lors des premiers essais cliniques, qui
furent tentes vers la fin de la derniere guerre. Jane-
way, l'actuel directeur de la Clinique infantile de l'Uni-
versite de Harward, ä Boston, demontra que l'on peut
avec sürete eviter ou du moins attenuer une jaunisse
epidemique ou une rougeole en administrant de la
gammaglobuline. Longtemps, ce fut la le seul domaine
d'application de ce produit. En 1951/52, il fut question
de l'utiliser pour la prophylaxie de la poliomyelite et
ce projet peut etre considere comme opportun. Mais,
depuis lors, l'immunisation active contre la paralysie
infantile s'est implantee et les vaccins morts — et,
depuis peu, vivants — qui sont utilises donnent de tres
bons resultats.

Vu la precarite de ses possibilites d'emploi, la
gammaglobuline demeura longtemps le parent pauvre
des fractions proteiniques. L'on ignora dans quel
domaine de la medecine regnaient ses indications thera-
peutiques jusqu'au jour oü le pediatre americain Bru-
ton decouvrit le syndrome de l'agammaglobulinemie en
traitant un gargonnet de neuf ans qui depuis sa nais-
sance souffrait de maniere continue de congestions pul-
monaires et meningees. II s'avera que la predisposition
aux infections bacteriennes presentee par cet enfant
etait due ä une carence de gammaglobuline.

Bruton reussit ä montrer que de telles infections
peuvent etre evitees par l'administration reguliere de

gammaglobuline. Tout d'abord l'on crut que le syndrome

Les installations frigorifiques de la chambre froide du fractionne-
ment.

de l'agammaglobulinemie etait un mal rare. Mais par la
suite, l'on s'apergut que cette maladie, que le medecin
bernois Barandun intitula « syndrome de carence d'anti-
corps » en 1955 est plus frequente qu'on le supposait.
Au cours de ces dernieres annees, il en a ete decouvert
40 cas en Suisse seulement, que le Dr Barandun a etu-
dies en detail. La caracteristique de l'affection est une
predisposition particuliere aux infections bacteriennes,
c'est-ä-dire aux congestions bronchopulmonaires et
intestinales, due au fait que le patient n'est pas en me-
sure de former des anticorps de protection. Ces malades
ont besoin d'un apport continue de gammaglobuline,
comme les diabetiques d'insuline. C'est ainsi que l'on a

decouvert un domaine d'application essentiel de la
gammaglobuline. Par ailleurs — et ceci est peut-etre
plus important encore — l'etude de ces malades a per-
mis d'apprendre que des patients atteints de graves
infections bacteriennes presentent souvent une carence
d'anticorps, non apparente, que l'administration de
fortes doses de gammaglobuline permet de combattre.
Ce produit a ainsi subi une veritable renaissance au
cours de ces dernieres annees et l'on connait aujour-
d'hui de nombreux patients qui doivent la vie et la
sante k cette fraction du plasma.

L'avenir reste ouvert

he fractionnement du plasma, tel qu'il se pratique
aujourd'hui, a permis de realiser les premiers espoirs
de Cohn qui souhaitait arriver ä n'administrer au
patient que la seule protide sanguine dont il a besoin.
Pour combattre un etat de choc, on ne transfuse que
de J'albumine dont le role consiste a remplir le systeme
circulatoire. Dans les hemorragies dont I'issue risque-
rait d'etre mortelle, on administre du fibrinogene dont
la propriete est de coaguler le sang. Chez des patients
presentant une faiblesse de la defense humorale, on a

recours a la gammaglobuline.
L'on peut admettre que la transfusion sanguine con-

tinuera de faire de grands progres dans cette direction
au cours des annees ä venir. La premiere phase de son
developpement scientifique est pres de se terminer.
Elle a enrichi la medecine de l'apport des conserves de

sang et de plasma. L'avenir appartient ä la recherche
dans le domaine des protides et des encymes sanguines.
Les biochimistes qui orientent leurs recherches vers le
domaine du sang humain tiennent en mains la clef de

progres qui seront decisifs pour la medecine. Bientot,
l'on reussira ä isoler et ä utiliser ä des fins thera-
peutiques des «protides de traces» provenant du
plasma humain qui viendront completer la liste des

principales fractions dont on dispose d'ores et dejä en
clinique. N. M.

SYMPOSIUM ET COLLOQUE

L'Academie des sciences medicales, le Laboratoire
central du service de la transfusion de sang et le groupe
de la recherche sur les protides de Berne ont organise
en commun, les 9 et 10 decembre, un symposium con-
sacre ä « la biochimie et la chimie des protides hu-
maines»; plus de deux cent cinquante specialistes
suisses et etrangers y ont pris part. Cette rencontre a
ete suivie les 11 et 12 decembre d'un colloque ayant
pour theme le fractionnement du plasma, la coagulation
sanguine et la fibrinolyse; ce colloque a eu lieu ä la
salle des conferences de la Societe des commercants;
61 participants venus de six pays y ont assiste.
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