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Croix-Rouge suisse
a*v.

RECHERCHE

Alfred Hässig se repose des
fatigues de son travail en se consa-
crant ä la vie de famille et a ses
amis. Dans sa maison de Stett-
ien, il aime cuisinerpour toute
sa famille, y compris ses petits-
enfants.

Histoire du Laboratoire
central du Service de
transfusion de sang
de la Croix-Rouge suisse
ä Berne

Alfred Hässig, un pionnier
Lys Wiedmer-Zingg

Exceptionnellement doue
pour les relations hu-

maines, le professeur Hässig a

toujours su s'entourer de cher-
cheurs de grande envergure. II

a exerce ses fonctions de di-
recteur en se tenant de preference

ä I'arriere-plan, tout en
sachant d'instinct faire la
distinction entre une matiere
digne de recherches et une
tendance purement passa-
gere. Sa «tribune» a toujours
ete et demeure le monde: de
l'Australie ä l'Amerique, du Ja-
pon ä la Hollande en passant
par la Grece. II a ete pendant

Ambrosius von Albertini
et Heinrich Spengler fu-
rent les fondateurs du
Laboratoire central.

de longues annees president
de la Societe allemande et
internationale de transfusions
sanguines.

II a su transformer des
echecs en reussites et exploi-

II deborde d'energie et ne ressemble en rien ä un
chercheur introverti ou ä un rat de bibliotheque,
comme tant de biographies d'hommes celebres
nous en laissent I'image. Depuis qu'il y a pris ses
fonctions en qualite de directeur en 1955, le Laboratoire

central du Service de transfusion de la Croix-
Rouge suisse ä Berne, plus prosaiquement nomme
le «Labo», a acquis une renommee internationale.

ter au mieux la matiere
premiere que constitue le sang,
I'or rouge

Bon nombre des decou-
vertes faites ä Berne ont
assure sa consecration sur le

plan international et font figure
d'ceuvres de pionnier. Citons
par exemple la technologie du
fractionnement du plasma lyo-
philise et la theorie de la

transfusion des composants, le

fractionnement d'un don de

sang en plasma et en globules
rouges. Un produit elabore au
sein du Laboratoire central est
depuis peu ä la pointe du pro-
gres: il s'agit de la «Sandoglo-
buline».

Voici maintenant I'histoire

du Laboratoire central, racon-
tee par le professeur Alfred
Hässig:

A tout seigneur,
tout honneur:
les fondateurs

L'histoire du Service de
transfusion de sang de la

Croix-Rouge suisse date de la

Seconde Guerre mondiale. A
cette epoque, la CRS, guidee
par le medecin-chef de la

Croix-Rouge, le colonel Hugo
Remund, a jete les bases d'un
service de transfusion de sang
de I'armee pour les cas d'ur-
gence.

Le professeur Ambrosius
von Albertini, qui travaillait ä

cette epoque ä l'Universite de
Zurich en tant que patholo-
giste, apprit un jour I'existence
de ce service de transfusion
de la Croix-Rouge. Etant tres
lie au colonel Hugo Remund, il

demanda ä ce dernier s'il pou-
vait esperer se voir confier de
nouvelles fonctions au sein de
la Croix-Rouge. II devint par la

suite le fondateur du Service
de transfusion de sang de la

Croix-Rouge suisse.
Le second fondateur fut

Heinrich Spengler qui, pendant
la guerre, avait transforme une
pharmacie de I'armee quelque
peu chancelante en une entre-
prise efficace.

C'est ä ces deux hommes
que I'on doit la creation du
Laboratoire central.

Tout a commence en 1946,
ä la suite d'un don du Service
sanitaire de I'armee ameri-
caine ä la Croix-Rouge suisse,
sous la forme de 20000 pa-
quets de plasma lyophilise.

On estima alors que ce plasma

pouvait etre egalement
produit en Suisse; c'est pour-
quoi on mit sur pied le Laboratoire

central de Berne, la

pharmacie de I'armee fournissant
les premiers locaux.

Von Albertini et Spengler
adopterent les structures du
Service de transfusion de sang
de la Croix-Rouge hollandaise,
fonde clandestinement en
1943 par le Dr Jan Spaander.

En ce temps-lä, je travaillais
ä I'lnstitut d'hygiene ä Zurich-
C'est lä que j'ai acquis mes
premieres connaissances en
matiere de Serologie de

groupe sanguin moderne, no-
tamment ä propos des me-
thodes d'identification des fac-

«Apres avoir ete nomme
directeur (1955), j'ai
decide que le Laboratoire
central devait parvenir ä
l'autofinancement. Je ne
voulais en aucun cas de-
pendre des fonds prove-
nant des collectes de la
Croix-Rouge, ni des
subventions versees par
l'Etat.»

teurs Rhesus, nouvelles pour
I'epoque.

C'est en 1949 qu'a debute
ma «carriere» de serologiste,
dans le local de repassage de
la pharmacie de I'armee, ä

Berne! Le Laboratoire central
comportait autrefois quatre
departements. Aujourd'hui,
nous disposons en Suisse
d'un nombre süffisant de don-
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neurs. De plus, la collaboration
avec les associations de sama-
ritains est excellente. II existe,
°utre les centres regionaux de
transfusion, des equipes
mobiles qui sillonnent les diffe-
rentes regions ä la recherche
be donneurs. Tous ces
elements nous permettent d'as-
surer l'approvisionnement de
botre pays en sang et en pro-
buits sanguins. Et nous de-
vons cela ä un seul homme: le
D' Hans Imfeld, qui dirigeait le
bepartement I. II s'est de-
Pense inlassablement pour
organiser le Service de transfu-
S|on de sang. II a malheureuse-
ment disparu trop tot dans une
avalanche, en 1954.

Le pharmacien Hans Sager
birigeait le departement II. II

e1ait responsable de la produc-
t'on des appareils de transfu-
S|on. C'est lui qui a organise la
fabrication du plasma lyophile.

En tant que chef du departement

III, j'avais pour täche
b introduire une Serologie
moderne.

«J'etais arrive au Laboratoire

central comme
jeune medecin de 28 ans.
Je n'etais pas pret ä le
quitter ä l'äge de 30 ans,
apres la mesaventure de
la jaunisse.»

Le professeur Hans Nitsch-
mann, de l'Universite de
°erne, dirigeait le departement

IV en qualite de responsable

de la chimie des
prolines.

Nous travaillions tous sur un
P'ed d'egalite, et l'ambiance
sp sein de l'equipe etait tres
bonne. Apres le deces d'lm-
te'd et le depart de Sager vers
Industrie pharmaceutique, je

suis reste le seul ä travailler ä
P'ein temps au sein du Labora-
toire. C'est ainsi qu'en 1955
I ete nomme directeur de ce
merrie Laboratoire par le Co-
baite central de la Croix-Rouge
Suisse.

hdependance sur le plan
''nancier et autonomic

Le Laboratoire central a
Passe les premieres annees
bs son existence dans les lo-
caux de la pharmacie de l'ar-
paäe, comme je Tai dit plus
baut. Puis, la Croix-Rouge a
acquis ä proximite un grand
temain, sur initiative du colo-
nel Spengler. Le premier bäti-
teent en dur a ete construit
sntre 1952 et 1954. Pendant

les travaux, le Laboratoire central

s'est installe provisoire-
mentdans des baraquements.

Apres avoir ete nomme
directeur, j'ai decide que le
Laboratoire central devait se suf-
fire ä lui-meme sur le plan
financier. Je ne voulais en au-
cun cas dependre des fonds
provenant des collectes de la

Croix-Rouge, ni des subventions

versees par l'Etat. J'ai
fait alors une constatation im-
portante: nous ne pouvions
pas nous en sortir en nous
basant uniquement sur la
production d'appareils de transfusion

et sur la Serologie de
groupe sanguin, plutot coü-
teuse. A I'epoque, nous vi-
vions du plasma lyophilise que
I'armee nous achetait. Nous

fondee ä I'epoque voulait or-
donner la fermeture immediate

du Laboratoire central. Je
m'y opposai de toutes mes
forces. Je n'y etais pas entre

«Notre technique de frac-
tionnement du plasma
fut utilisee dans le monde
entier sous le nom de
«procede Kistler-
Nitschmann.»

comme jeune medecin ä 28
ans pour le quitter dejä ä 30.

Nous avons alors fait la de-
couverte suivante: la

frequence de la jaunisse resultant
de transfusions de plasma
lyophilise reposait manifeste-
ment sur le fait que I'on melan-
geait le plasma de plusieurs

suivi nos recherches jusqu'ä la

decouverte d'une solution.

Un element capital: le
fractionnement du plasma

Le professeur Hans
Nitschmann, qui travaillait ä

nos cotes depuis 1949 en tant
que specialiste de la chimie
des proteines, avait etudie la

technique du fractionnement ä

Boston, en 1948, aupres du
professeur E.J.Cohn.

Lors du fractionnement, I'al-
bumine du plasma, qui consti-
tue un melange, se divise en
differentes composantes.
Nitschmann modifia la technique

du professeur Cohn, en
collaboration avec son assistant,

le Dr Peter Kistler. Par la

suite, cette technique fut utili-

Alfred Hässig a
commence en 1949
comme serologue
au Laboratoire central

comme serologue.

II avait28ans.
En 1955, le Comite
central de la Croix-
Rouge suisse I'a
nommS au poste de
directeur.

avons done decide de soumet-
tre ce meme plasma, notre
produit de base, ä des
recherches poussees, afin de
decouvrirde nouvelles possibi-
lites d'utilisation. Hier comme
aujourd'hui, on avait recours
au plasma lyophilise surtout en
cas de pertes de sang graves,
pour retablir le degre de liqui-
dite dans la circulation
sanguine.

Un grand fiasco: la jaunisse
Nous connümes ensuite

une grande mesaventure avec
le plasma lyophilise. Les aver-
tissements en provenance de
Suisse mais aussi d'Amerique
selon lesquels la jaunisse etait
transmise par ce plasma, se
multiplierent. Pour y remedier,
nous avons tente, dans un
premier temps, d'irradier le plasma,

afin de tuer les virus,
comme le pratiquaient les
Americains. Sans succes.

L'academie de medecine

donneurs. En somme, il suffi-
sait d'un don infecte pour
contaminertout le lot.

Une conclusion logique
s'imposait: il fallait ä I'avenir
lyophiliser chaque don de
sang separement. On parvint
ainsi ä reduire au minimum le

danger de transmission.
Mais il y avait le revers de la

medaille: nous nous sommes
trouves tout ä coup vis-ä-vis

«Une idee commenga ä
me poursuivre: au lieu du
sang pur, ne pouvait-on
pas transfuser aux
patients ces globules
rouges que nous jetions
par tonnes?»

d'un trop grand nombre de
dons de sang inutilisables, qui
ne pouvaient pas etre transfuses

ä n'importe quel rece-
veur.

Que faire de ce plasma ex-
cedentaire? Nous avons pour-

see dans le monde entier sous
le nom de procede «Kistler-
Nitschmann». Ces deux cher-
cheurs ont egalement mis au
point la premiere solution de
serum-albumine pasteurisable
et done exempte du virus de la

jaunisse, que nous avons ap-
pelee «PPL».

Mon idee d'une lyophilisa-
tion individuelle de chaque don
de sang fut reprise et etudiee
par le professeur Nitschmann.
En 1956, on a mis au point le
premier coagulant permettant
d'arreter une hemorragie chez
les hemophiles.

Des annees bien remplies
Les annees 1950 ä 1956

s'avererent particulierement
fructueuses. En effet, pas
moins de 152 etudes scientifi-
ques sont sorties du Laboratoire

central.
Nous ne nous sommes

jamais consideres comme une
entreprise purement helveti-
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que. Nous n'avons depose au-
cun brevet Nous nous
sommes dif «En Suisse, nous
avons un monopole; cela suffit
amplement.» A I'epoque, il

n'existait aucune concurrence,
ce qui nous permettait d'ob-
server une pareille attitude.

Durant cette periode, nous
n'utilisions que le plasma du

sang du donneur Nous n'envi-
sagions pas d'utiliser les
globules rouges, que nous je-
tions

Puis une idee commenga ä

me poursuivre: ne pouvait-on
pas transfuser aux patients
ces globules rouges, au lieu du
sang pur? Apres que la phar-
macienne bernoise Esther
Bichsei eüt montre dans sa
these de doctorat qu'on pou-

«La theorie de la transfusion

des composants (le
fractionnement du sang
en plasma et en globules
rouges) triompha rapide-
ment dans le monde en-
tier, surtout pour des motifs

economiques.»

vait fractionner en plasma et
en concentres erythrocytaires
une conserve de sang fraTche-
ment donne, sans risque
d'une infection bacterienne, le
professeur Urs Bucher de
l'Höpital de l'lle ä Berne prou-
va que des erythrocytes
concentres (globules rouges)
pouvaient largement rempla-
cer le sang pur Ce fut le point
de depart de la theorie de la
transfusion des composants
Elle triompha rapidement dans
le monde entier, surtout pour
des motifs economiques.

Les Americains montrerent
que Ton pouvait mieux conser-
ver le sang dans des sachets
en plastique que dans des fla-
cons de verre lis lancerent sur
le marche des sachets
doubles, qui coutaient quatre fois
plus eher que les sachets
ordinales Les fabricants de
sachets de plastique devinrent
ainsi les grands promoteurs de
la theorie de la transfusion des
composants

II existait un deuxieme
grand groupe d'interesses' les
banques de sang Au lieu
d'une unique facture pour un
don de sang, eiles pouvaient
desormais en etablirdeux, une
pour le plasma et une pour les
erythrocytes. Nous avons dü
nous häter de fournir la justification

scientifique de toutes
ces decouvertes, afin de ne

pas prendre en marche le train
du progres.

Des globules rouges
pour les Etats-Unis

En 1968, le Dr Aaron Kellner,
directeur du «New York Blood-
Center», s'apergut que nos
collegues hollandais jetaient
les globules rouges. Or, le
Service de transfusion de New
York en cherchait Mais les
Hollandais n'etaient pas
disposes ä envoyer leur sang aux
Etats-Unis; lis craignaient les
reactions nationallstes de
leurs donneurs Le meme fait
s'est produit plus tard en
France Le Dr Kellner est venu
ensuite dans notre pays, et
nous avons accueilli son arri-
vee avec satisfaction. En effet,
en raison de notre grand be-
soin de plasma, nous dispo-
sions d'un important excedent
de globules rouges que nous
etions obliges de jeter. De
plus, nous estimions qu'un
don de sang Croix-Rouge
constituait un acte de solidarity

humaine qui devait faire fi
des frontieres

Carlos Ehrich a joue un role
capital dans l'organisation de
Sexploitation de notre excedent

de cellules Afin de
contourner certains obstacles
administratifs, il eut I'ldee
d'etendre la licence du «New
York Blood-Center» au Labora-
toire central de Berne Depuis
ce moment-lä, ]e figure dans
les registres du «Blood-Cen-
ter» en quality de «Senior
Physician», avec un traitement
annuel de 1 dollar

Des 1973, nous avons
commence ä expedier ä New
York I'excedent d'erythro-
cytes, contre remuneration
Cela nous a permis de reduire
considerablement le prix des
produits destines ä I'usage
local

Une concurrence:
le plasma de synthese

En 1951 s'est tenu ä Lis-
bonne le premier congres de
l'apres-guerre de la Societe
internationale de transfusions
sanguines En 1954, ce fut le
tour de Paris A cette occasion
fut lancee la discussion por-
tant sur I'importance du plasma

de sang humain et sur son
remplacement par un colloide
de synthese A I'epoque, on
connaissait le «Polyvinylyroli-
don» fabrique par les Alle-
mands (il a disparu depuis) et
le «Dextran» suedois

Lors du congres de Paris, en

A Grindelwald, du 5au7 mars 1985, a eu lieu un symposium
consacre ä /'utilisation de l'albumine. Quelques-uns des participants
autour du professeur Hässig.

1954, j'ai rencontre le Dr Tour-
telotte de la «Knox Gelatine-
Company», qui presentait une
preparation experimentale ä

base de gelatine
Pour determiner les cas

dans lesquels le plasma
humain peut etre remplace, nous
avons alors egalement entame
la fabrication d'un produit ä

base de gelatine, ä Berne.
Nous l'avons appele «Physio-

«Au lieu de ne jurer que
par l'«lnterferon», nous
avons intensifie nos re-
cherches autour de la
gammaglobuline. IMous
souhaitions produire la
meilleure preparation de
gammaglobuline et trou-
ver une entreprise phar-
maceutique prete ä se
charger de la commercialisation

du produit.»

gel» Par la suite, la contro-
verse a porte pendant de lon-
gues annees sur la distinction
entre «Dextran» et «Phy-
siogel»

C'est de cette periode que
date notre intense collabora¬

tion avec le Danois Per Lund-
gaard-Hansen, qui dirige le

Service de Chirurgie
experimentale de l'Universite de
Berne. Nous lui devons le re-
glement scientifique de la

question, qui prevoit le recours
ä des solutions d'albumine
humaine ou ä des produits de
synthese, selon les cas

Le professeur Lundgaard-
Hansen, auquel me lie une
amitie de plus de vingt ans, a

egalement fourni l'explication
scientifique de la theorie de la

transfusion des composants
C'est aujourd'hui un specia-
liste des transfusions mondia-
lement connu

Au cours de la rencontre qui
a eu lieu du 5 au 7 mars 1985 a

Grindelwald, et ä laquelle ont
assiste des specialistes venus
du monde entier, la question
«Plasma naturel ou de
synthese» a ete defimtivement
classee

Un pur hasard
A I'epoque, le fractionnement

du plasma etait limite ä

l'obtention de solutions d'albumine

et de preparations coa-
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gulantes En revanche, on je-
tait par tonnes la troisieme
composante, la gammaglobu-
'me Puis, nous avons
commence ä nous preoccuper
davantage de I'utilisation pos-
S|ble de cette gammaglobu-
'me Alors que tous ne juraient
due par l'«lnterferon», je me

«Nous sommes plonges
au cceur d'une formidable
revolution, depuis que le
D' Paul Imbach, P.D. au
Kinderspital de Berne, a
decouvert que Ton pou-
vait utiliser avec succes la

gammaglobuline en cas
d'insuffisance de pla-
quettes sanguines.»

suis accroche a «ma» gamma-
Qlobuline etj'ai decide d'inten-
S|fier la recherche

En 1954, le professeur Silvio
Earandun, qui fut par la suite
Un des piliers de la Croix-
Rouge, prit contact avec nous
" etait alors assistant du Tiefe-
nauspital ä Berne Et un de ses
Patients souffrait d'un manque
de gammaglobuline Ce
patient s'appelait Albert Luhti, je
'ai engages sur-le-champ
comme aiguiseur d'aiguilles,
dans notre Laboratoire Nous
s°uhaitions en effet I'avoir au-
Pres de nous, pour le soumet-
tre a une serie d'examens
Alors que la gammaglobuline
n etait administree que par
V0|e intramusculaire, nous
avons essaye de lui en injecter
Par voie intraveineuse II en
est presque mort Nous nous
s°mmes alors demande pour
duoi la reaction etait aussi vio-
pnte, et cela des le debut de
'ejection par voie intraveineuse

Le professeur Henri Isliker,
alors assistant principal ä l'ins-
Ltut de chimie medicale de
' Llniversite de Berne, et le
Professeur Barandun trouve-
tent la solution du probleme
cans les agregats de la
gammaglobuline

Pour rendre supportable l'in-
Joction par intraveineuse, il
s agissait d'eliminer ces agregats

En fait, cette decouverte fut
|tUe au hasard ou plutot a
''Padvertance d'un apprenti
ouedi Scherz, alors apprenti
appres du professeur Isliker,
travaille aujourd'hui comme
ahimiste ä Zurich Un soir, il

japblia d'ajouterde la pepsine ä
'a solution de gammaglobuline
acide C'est de cette erreur, de
S^tte inattention d'un apprenti,

+
qu'est ne le produit le plus
important du Laboratoire central

la «Sandoglobuline»

Le futur est en marche
Les nouveaux bätiments du

Laboratoire central ont ete
construits entre 1964 et 1967,
ä proximite du Stade du Wankdorf,

ä Berne Jusqu'ä l'instal-
lation definitive en 1974, la

recherche connut un certain
ralentissement

Les choses se presentaient
plutöt bien L'albumine nous
permettait de couvrir tous nos
frais La vente de concentres
erythrocytaires ä l'Amerique,
et plus tard a la Grece, contri-
buaient au maintien des prix
bas en Suisse Malgre cette
situation favorable, je ne pen-
sais nullement ä me reposer
sur mes lauriers Nous avons
alors donne un nouvel elan a

nos recherches sur la

gammaglobuline Nos objectifs
produire la meilleure preparation

de gammaglobuline et

«Depuis peu, la
«Sandoglobuline» connaft un
regain d'interet en raison
de son utilisation possible

dans le traitement du
SIDA.»

gatelle, pour Sandoz Les
choses ont considerablement
change, entre-temps La
«Sandoglobuline» se range aujourd'hui

parmi les produits ä la

pointe du progres
La repartition des täches entre

le Laboratoire central et
Sandoz fut convenue par
contrat Nous prenions en
main Sexploitation du produit
de base, dont la Suisse disposal

en abondance, tandis que
Sandoz se chargeait de I'enre-
gistrement aupres des auto-
rites et de la commercialisation

ä I'echelle mondiale
Jusqu'a une date recente, le

domaine d'application de la

«Sandoglobuline» garanti
scientifiquement etait
restraint, se limitant aux patients

RECHERCHE

sommes actuellement
plonges au coaur d'une formidable

revolution
Au cours des quatre der-

nieres annees, un large champ
d'application s'est ouvert pour
la «Sandoglobuline» administree

par voie intraveineuse
Et depuis peu, la «Sandoglobuline»

suscite tout particulie-
rement Sinteret en raison de
son utilisation possible dans le

traitement du SIDA

trouver une entreprise phar-
maceutique prate ä se charger
de la commercialisation du
produit

Un jour, je regus un coup de
telephone du D' Max Taschler,
directeur adjoint chez Sandoz
ä Bale, et l'un de mes vieux
amis, qui m'informait que Sandoz

se proposait d'etendre son
champ d'activites aux preparations

immumsees
En 1980, la «Sandoglobuline»

n'etait encore qu'une ba-

Organisation a but non lucratif, le Laboratoire central utilise ses
eventuels excedents dans la recherche. Le Laboratoire central
emploie actuellement plus de 500 collaborateurs.

souffrant d'une insuffisance
de gammaglobuline ou d'une
immunodeficience

La situation s'est modifiee
radicalement depuis que le Dr

Paul Imbach, PD ä l'Höpital
des enfants ä Berne, a decouvert

que I'on pouvait utiliser
avec succes la gammaglobuline

en cas d'insuffisance de
plaquettes sanguines Nous
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