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DOYENS HONORAIRES : 
1962 – 1969  : Docteur Abdelmalek FARAJ  

1969 – 1974  : Professeur Abdellatif BERBICH  

1974 – 1981  : Professeur Bachir LAZRAK  

1981 – 1989  : Professeur Taieb CHKILI  

1989 – 1997  : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI  

1997 – 2003  : Professeur Abdelmajid BELMAHI  
 

ADMINISTRATION : 
Doyen :   Professeur Najia HAJJAJ  

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et Estudiantines 

Professeur Mohammed JIDDANE 

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération 

Professeur Naima LAHBABI-AMRANI 

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques à la Pharmacie 

Professeur Yahia CHERRAH 

Secrétaire Général :  Monsieur Mohammed BENABDELLAH 

 

PROFESSEURS :  

Décembre 1967 
1. Pr. TOUNSI Abdelkader    Pathologie Chirurgicale 
 

Février, Septembre, Décembre 1973  
2. Pr. ARCHANE My Idriss*     Pathologie Médicale 

3. Pr. BENOMAR Mohammed     Cardiologie 

4. Pr. CHAOUI Abdellatif     Gynécologie Obstétrique 

5. Pr. CHKILI Taieb      Neuropsychiatrie 
 

Janvier et Décembre 1976  
6. Pr. HASSAR Mohamed     Pharmacologie Clinique 
 

Février 1977  
7. Pr. AGOUMI Abdelaziz     Parasitologie 

8. Pr. BENKIRANE ép. AGOUMI Najia    Hématologie 

9. Pr. EL BIED ép. IMANI Farida    Radiologie 
 

Février Mars et Novembre 1978  
10. Pr. ARHARBI Mohamed     Cardiologie 

11. Pr. SLAOUI Abdelmalek     Anesthésie Réanimation 
 

Mars 1979  
12. Pr. LAMDOUAR ép. BOUAZZAOUI Naima   Pédiatrie  
 

Mars, Avril et Septembre 1980  
13. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam    Neurochirurgie  

 



14. Pr. MESBAHI Redouane     Cardiologie  

 

Mai et Octobre 1981  
15. Pr. BENOMAR Said*     Anatomie Pathologique  

16. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid    Cardiologie  

17. Pr. EL MANOUAR Mohamed    Traumatologie-Orthopédie  

18. Pr. HAMMANI Ahmed*     Cardiologie  

19. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih    Chirurgie Cardio-Vasculaire  

20. Pr. SBIHI Ahmed      Anesthésie Réanimation  

21. Pr. TAOBANE Hamid*     Chirurgie Thoracique  

 

Mai et Novembre 1982  
22. Pr. ABROUQ Ali*      Oto-Rhino-Laryngologie  

23. Pr. BENOMAR M’hammed     Chirurgie-Cardio-Vasculaire  

24. Pr. BENSOUDA Mohamed     Anatomie  

25. Pr. BENOSMAN Abdellatif     Chirurgie Thoracique  

26. Pr. CHBICHEB Abdelkrim     Biophysique  

27. Pr. JIDAL Bouchaib*     Chirurgie Maxillo-faciale  

28. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naïma    Physiologie  

 

Novembre 1983  
29. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*    Pneumo-phtisiologie  

30. Pr. BALAFREJ Amina     Pédiatrie  

31. Pr. BELLAKHDAR Fouad     Neurochirurgie  

32. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia    Rhumatologie  

33. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine     Cardiologie  

 

Décembre 1984  
34. Pr. BOUCETTA Mohamed*     Neurochirurgie  

35. Pr. EL OUEDDARI Brahim El Khalil   Radiothérapie  

36. Pr. MAAOUNI Abdelaziz     Médecine Interne  

37. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi    Anesthésie -Réanimation  

38. Pr. NAJI M’Barek *      Immuno-Hématologie  

39. Pr. SETTAF Abdellatif     Chirurgie  

 

Novembre et Décembre 1985  
40. Pr. BENJELLOUN Halima     Cardiologie  

41. Pr. BENSAID Younes     Pathologie Chirurgicale  

42. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa   Neurologie  

43. Pr. IHRAI Hssain *      Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale  

44. Pr. IRAQI Ghali      Pneumo-phtisiologie  

45. Pr. KZADRI Mohamed     Oto-Rhino-laryngologie  

 

Janvier, Février et Décembre 1987  
46. Pr. AJANA Ali      Radiologie  

47. Pr. AMMAR Fanid      Pathologie Chirurgicale  

48. Pr. CHAHED OUAZZANI ép.TAOBANE Houria  Gastro-Entérologie  

49. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq   Pneumo-phtisiologie  

50. Pr. EL HAITEM Naïma     Cardiologie  

51. Pr. EL MANSOURI Abdellah*    Chimie-Toxicologie Expertise  

52. Pr. EL YAACOUBI Moradh     Traumatologie Orthopédie  

53. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah    Gastro-Entérologie  

54. Pr. LACHKAR Hassan     Médecine Interne  



55. Pr. OHAYON Victor*     Médecine Interne  

56. Pr. YAHYAOUI Mohamed     Neurologie  

 

Décembre 1988  
57. Pr. BENHMAMOUCH Mohamed Najib   Chirurgie Pédiatrique  

58. Pr. DAFIRI Rachida     Radiologie  

59. Pr. FAIK Mohamed      Urologie  

60. Pr. FIKRI BEN BRAHIM Noureddine   Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiène  

61. Pr. HERMAS Mohamed     Traumatologie Orthopédie  

62. Pr. TOULOUNE Farida*     Médecine Interne  

 

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990  
63. Pr. ABIR ép. KHALIL Saadia    Cardiologie  

64. Pr. ACHOUR Ahmed*     Chirurgicale  

65. Pr. ADNAOUI Mohamed     Médecine Interne  

66. Pr. AOUNI Mohamed     Médecine Interne  

67. Pr. AZENDOUR BENACEUR*    Oto-Rhino-Laryngologie  

68. Pr. BENAMEUR Mohamed*    Radiologie  

69. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali   Cardiologie  

70. Pr. CHAD Bouziane      Pathologie Chirurgicale  

71. Pr. CHKOFF Rachid     Pathologie Chirurgicale  

72. Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH  Pédiatrique  

73. Pr. HACHIM Mohammed*     Médecine-Interne  

74. Pr. HACHIMI Mohamed     Urologie  

75. Pr. KHARBACH Aîcha     Gynécologie -Obstétrique  

76. Pr. MANSOURI Fatima     Anatomie-Pathologique  

77. Pr. OUAZZANI Taïbi Mohamed Réda   Neurologie  

78. Pr. SEDRATI Omar*     Dermatologie  

79. Pr. TAZI Saoud Anas     Anesthésie Réanimation  

80. Pr. TERHZAZ Abdellah*     Ophtalmologie  

 

Février Avril Juillet et Décembre 1991  
81. Pr. AL HAMANY Zaîtounia     Anatomie-Pathologique  

82. Pr. ATMANI Mohamed*     Anesthésie Réanimation  

83. Pr. AZZOUZI Abderrahim     Anesthésie Réanimation  

84. Pr. BAYAHIA ép. HASSAM Rabéa    Néphrologie  

85. Pr. BELKOUCHI Abdelkader    Chirurgie Générale  

86. Pr. BENABDELLAH Chahrazad    Hématologie  

87. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdelatif   Chirurgie Générale  

88. Pr. BENSOUDA Yahia     Pharmacie galénique  

89. Pr. BERRAHO Amina     Ophtalmologie  

90. Pr. BEZZAD Rachid     Gynécologie Obstétrique  

91. Pr. CHABRAOUI Layachi     Biochimie et Chimie  

92. Pr. CHANA El Houssaine*     Ophtalmologie  

93. Pr. CHERRAH Yahia     Pharmacologie  

94. Pr. CHOKAIRI Omar     Histologie Embryologie  

95. Pr. FAJRI Ahmed*      Psychiatrie  

96. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*    Chirurgie Générale  

97. Pr. KHATTAB Mohamed     Pédiatrie  

98. Pr. NEJMI Maati      Anesthésie-Réanimation  

99. Pr. OUAALINE Mohammed*    Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiène  

100. Pr. SOULAYMANI ép.BENCHEIKH Rachida  Pharmacologie  



101. Pr. TAOUFIK Jamal     Chimie thérapeutique  

 

Décembre 1992  
102. Pr. AHALLAT Mohamed     Chirurgie Générale  

103. Pr. BENOUDA Amina     Microbiologie  

104. Pr. BENSOUDA Adil     Anesthésie Réanimation  

105. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib    Radiologie  

106. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza    Gastro-Entérologie  

107. Pr. CHAKIR Noureddine     Radiologie  

108. Pr. CHRAIBI Chafiq     Gynécologie Obstetrique  

109. Pr. DAOUDI Rajae      Ophtalmologie  

110. Pr. DEHAYNI Mohamed*     Gynécologie Obstétrique  

111. Pr. EL HADDOURY Mohamed    Anesthésie Réanimation  

112. Pr. EL OUAHABI Abdessamad    Neurochirurgie  

113. Pr. FELLAT Rokaya     Cardiologie  

114. Pr. GHAFIR Driss*     Médecine Interne  

115. Pr. JIDDANE Mohamed     Anatomie  

116. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine   Gynécologie Obstétrique  

117. Pr. TAGHY Ahmed     Chirurgie Générale  

118. Pr. ZOUHDI Mimoun     Microbiologie  

 

Mars 1994  
119. Pr. AGNAOU Lahcen     Ophtalmologie  

120. Pr. AL BAROUDI Saad     Chirurgie Générale  

121. Pr. ARJI Moha*      Anesthésie Réanimation  

122. Pr. BENCHERIFA Fatiha     Ophtalmologie  

123. Pr. BENJAAFAR Noureddine    Radiothérapie  

124. Pr. BENJELLOUN Samir     Chirurgie Générale  

125. Pr. BENRAIS Nozha     Biophysique  

126. Pr. BOUNASSE Mohammed*    Pédiatrie  

127. Pr. CAOUI Malika      Biophysique  

128. Pr. CHRAIBI Abdelmjid     Endocrinologie et Maladies Métabolique  

129. Pr. EL AMRANI ép. AHALLAT Sabah   Gynécologie Obstétrique  

130. Pr. EL AOUAD Rajae     Immunologie  

131. Pr. EL BARDOUNI Ahmed    Traumato Orthopédie  

132. Pr. EL HASSANI My Rachid    Radiologie  

133. Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur   Médecine Interne  

134. Pr. EL KIRAT Abdelmajid*    Chirurgie Cardio- Vasculaire  

135. Pr. ERROUGANI Abdelkader    Chirurgie Générale  

136. Pr. ESSAKALI Malika     Immunologie  

137. Pr. ETTAYEBI Fouad     Chirurgie Pédiatrique  

138. Pr. HADRI Larbi*      Médecine Interne  

139. Pr. HDA Ali*      Médecine Interne  

140. Pr. HASSAM Badredine     Dermatologie  

141. Pr. IFRINE Lahssan     Chirurgie Générale  

142. Pr. JELTHI Ahmed     Anatomie Pathologique  

143. Pr. MAHFOUD Mustapha     Traumatologie Orthopédie  

144. Pr. MOUDENE Ahmed*     Traumatologie Orthopédie  

145. Pr. MOSSEDDAQ Rachid*     Neurologie  

146. Pr. OULBACHA Said     Chirurgie Générale  

147. Pr. RHRAB Brahim     Gynécologie Obstétrique  

148. Pr. SENOUCI ép. BELKHADIR Karima   Dermatologie  

149. Pr. SLAOUI Anas      Chirurgie Cardio-vasculaire  

 



Mars 1994  
150. Pr. ABBAR Mohamed*     Urologie  

151. Pr. ABDELHAK M’barek     Chirurgie - Pédiatrique  

152. Pr. BELAIDI Halima     Neurologie  

153. Pr. BARHMI Rida Slimane     Gynécologie Obstétrique  

154. Pr. BENTAHILA Abdelali     Pédiatrie  

155. Pr. BENYAHIA Mohammed Ali    Gynécologie -Obstétrique  

156. Pr. BERRADA Mohamed Saleh    Traumatologie -Orthopédie  

157. Pr. CHAMI Ilham      Radiologie  

158. Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae    Ophtalmologie  

159. Pr. EL ABBADI Najia     Neurochirurgie  

160. Pr. HANINE Ahmed*     Radiologie  

161. Pr. JALIL Abdelouahed     Chirurgie Générale  

162. Pr. LAKHDAR Amina     Gynécologie Obstétrique  

163. Pr. MOUANE Nezha     Pédiatrie  

 

Mars 1995  
164. Pr. ABOUQUAL Redouane     Réanimation Médicale  

165. Pr. AMRAOUI Mohamed     Chirurgie Générale  

166. Pr. BAIDADA Abdelaziz     Gynécologie Obstétrique  

167. Pr. BARGACH Samir     Gynécologie Obstétrique  

168. Pr. BELLAHNECH Zakaria    Urologie  

169. Pr. BEDDOUCHE Amoqrane*    Urologie  

170. Pr. BENAZZOUZ Mustapha    Gastro-Entérologie  

171. Pr. CHAARI Jilali*     Médecine Interne  

172. Pr. DIMOU M'barek*     Anesthésie Réanimation  

173. Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*   Anesthésie Réanimation  

174. Pr. EL MESNAOUI Abbes     Chirurgie Générale  

175. Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila    Oto-Rhino-Laryngologie  

176. Pr. FERHATI Driss     Gynécologie Obstétrique  

177. Pr. HASSOUNI Fadil     Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiène  

178. Pr. HDA Abdelhamid*     Cardiologie  

179. Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed   Urologie  

180. Pr. IBRAHIMY Wafaa     Ophtalmologie  

182. Pr. BENOMAR ALI     Neurologie 

183. Pr. BOUGTAB Abdesslam     Chirurgie Générale  

184. Pr. ER RIHANI Hassan     Oncologie Médicale  

185. Pr. EZZAITOUNI Fatima     Néphrologie  

186. Pr. KABBAJ  Najat     Radiologie 

187. Pr. LAZRAK Khalid (M)    Traumatologie Orthopédie 

188. Pr. OUTIFA Mohamed*    Gynécologie Obstétrique  

 

Décembre 1996  
189. Pr. AMIL Touriya*     Radiologie  

190. Pr. BELKACEM Rachid     Chirurgie Pédiatrie  

191. Pr. BELMAHI Amin     Chirurgie réparatrice et plastique  

192. Pr. BOULANOUAR Abdelkrim    Ophtalmologie  

193. Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan   Chirurgie Générale  

194. Pr. EL MELLOUKI Ouafae*    Parasitologie  

195. Pr. GAMRA Lamiae     Anatomie Pathologique  

196. Pr. GAOUZI Ahmed     Pédiatrie  

197. Pr. MAHFOUDI M’barek*     Radiologie  

198. Pr. MOHAMMADINE EL Hamid    Chirurgie Générale  



199. Pr. MOHAMMADI Mohamed    Médecine Interne  

200. Pr. MOULINE Soumaya     Pneumo-phtisiologie  

201. Pr. OUADGHIRI Mohamed    Traumatologie – Orthopédie   

202. Pr. OUZEDDOUN Naima     Néphrologie  

203. Pr. ZBIR EL Mehdi*     Cardiologie  

 

Novembre 1997  
204. Pr. ALAMI Mohamed Hassan    Gynécologie – Obstétrique   

205. Pr. BEN AMAR Abdesselem    Chirurgie Générale  

206. Pr. BEN SLIMANE Lounis     Urologie  

207. Pr. BIROUK Nazha     Neurologie  

208. Pr. BOULAICH Mohamed     O.RL.  

209. Pr. CHAOUIR Souad*     Radiologie  

210. Pr. DERRAZ Said      Neurochirurgie  

211. Pr. ERREIMI Naima     Pédiatrie  

212. Pr. FELLAT Nadia      Cardiologie  

213. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra    Radiologie  

214. Pr. HAIMEUR Charki*     Anesthésie Réanimation  

215. Pr. KADDOURI Noureddine    Chirurgie – Pédiatrique   

216. Pr. KANOUNI NAWAL     Physiologie  

217. Pr. KOUTANI Abdellatif     Urologie  

218. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid    Chirurgie Générale  

219. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ     Pédiatrie  

220. Pr. NAZZI M’barek*     Cardiologie  

221. Pr. OUAHABI Hamid*     Neurologie  

222. Pr. SAFI Lahcen*      Anesthésie Réanimation  

223. Pr. TAOUFIQ Jallal     Psychiatrie  

224. Pr. YOUSFI MALKI Mounia    Gynécologie Obstétrique  

 

Novembre 1998 
225. Pr. BENKIRANE Majid*    Hématologie 

226. Pr. KHATOURI Ali*    Cardiologie 

227. Pr. LABRAIMI Ahmed*    Anatomie Pathologique 

 

Novembre 1998  
228. Pr. AFIFI RAJAA      Gastro - Entérologie   

229. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*   Pneumo-phtisiologie  

230. Pr. ALOUANE Mohammed*    Oto- Rhino- Laryngologie   

231. Pr. LACHKAR Azouz     Urologie 

232. Pr. LAHLOU Abdou     Traumatologie Orthopédie  

233. Pr. MAFTAH Mohamed*     Neurochirurgie  

234. Pr. MAHASSINI Najat     Anatomie Pathologique 

235. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae    Pédiatrie 

236. Pr. MANSOURI Abdelaziz*    Neurochirurgie  

237. Pr. NASSIH Mohamed*     Stomatologie Et Chirurgie Maxillo Faciale  

238. Pr. RIMANI Mouna    Anatomie Pathologique 

239. Pr. ROUIMI Abdelhadi    Neurologie 

 

Janvier 2000  
240. Pr. ABID Ahmed*      Pneumo-phtisiologie  

241. Pr. AIT OUMAR Hassan     Pédiatrie  

242. Pr. BENCHERIF My Zahid    Ophtalmologie  

243. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd  Pédiatrie  



244. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine    Pneumo-phtisiologie  

245. Pr. CHAOUI Zineb     Ophtalmologie  

246. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer  Chirurgie Générale  

247. Pr. ECHARRAB El Mahjoub    Chirurgie Générale  

248. Pr. EL FTOUH Mustapha     Pneumo-phtisiologie  

249. Pr. EL MOSTARCHID Brahim*    Neurochirurgie  

250. Pr. EL OTMANYAzzedine     Chirurgie Générale  

251. Pr. GHANNAM Rachid     Cardiologie  

252. Pr. HAMMANI Lahcen     Radiologie  

253. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim    Anesthésie-Réanimation  

254. Pr. ISMAILI Hassane*     Traumatologie Orthopédie  

255. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss    Gastro-Entérologie  

256. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*    Anesthésie-Réanimation  

257. Pr. TACHINANTE Rajae     Anesthésie-Réanimation  

258. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida    Médecine Interne  

 

Novembre 2000  
259. Pr. AIDI Saadia      Neurologie  

260. Pr. AIT OURHROUIL Mohamed    Dermatologie  

261. Pr. AJANA Fatima Zohra     Gastro-Entérologie  

262. Pr. BENAMR Said      Chirurgie Générale  

263. Pr. BENCHEKROUN Nabiha    Ophtalmologie  

264. Pr. BOUSSELMANE Nabile*    Traumatologie Orthopédie  

265. Pr. BOUTALEB Najib*     Neurologie  

266. Pr. CHERTI Mohammed     Cardiologie  

267. Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma   Anesthésie-Réanimation  

268. Pr. EL HASSANI Amine     Pédiatrie  

269. Pr. EL IDGHIRI Hassan     Oto-Rhino-Laryngologie  

270. Pr. EL KHADER Khalid     Urologie  

271. Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*    Rhumatologie  

272. Pr. GHARBI Mohamed El Hassan    Endocrinologie et Maladies Métaboliques  

273. Pr. HSSAIDA Rachid*     Anesthésie-Réanimation  

274. Pr. MANSOURI Aziz     Radiothérapie 

275. Pr. OUZZANI CHAHDI Bahia    Ophtalmologie  

276. Pr. RZIN Abdelkader*     Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale  

277. Pr. SEFIANI Abdelaziz     Génétique  

278. Pr. ZEGGWAGH Amine Ali   Réanimation Médicale 

 

PROFESSEURS AGREGES : 

Décembre 2001  
279. Pr. ABABOU Adil      Anesthésie-Réanimation  

280. Pr. AOUAD Aicha      Cardiologie  

281. Pr. BALKHI Hicham*     Anesthésie-Réanimation  

282. Pr. BELMEKKI Mohammed    Ophtalmologie  

283. Pr. BENABDELJLIL Maria    Neurologie  

284. Pr. BENAMAR Loubna     Néphrologie  

285. Pr. BENAMOR Jouda     Pneumo-phtisiologie  

286. Pr. BENELBARHDADI Imane    Gastro-Entérologie  

287. Pr. BENNANI Rajae     Cardiologie  

288. Pr. BENOUACHANE Thami    Pédiatrie  

289. Pr. BENYOUSSEF Khalil     Dermatologie  

290. Pr. BERRADA Rachid     Gynécologie Obstétrique  

291. Pr. BEZZA Ahmed*     Rhumatologie  

292. Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi   Anatomie  



293. Pr. BOUHOUCH Rachida     Cardiologie  

294. Pr. BOUMDIN El Hassane*    Radiologie  

295. Pr. CHAT Latifa      Radiologie  

296. Pr. CHELLAOUI Mounia     Radiologie  

297. Pr. DAALI Mustapha*     Chirurgie Générale  

298. Pr. DRISSI Sidi Mourad*     Radiologie  

299. Pr. EL HAJOUI Ghziel Samira    Gynécologie Obstétrique  

300. Pr. EL HIJRI Ahmed     Anesthésie-Réanimation  

301. Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid    Neuro-Chirurgie  

302. Pr. EL MADHI Tarik     Chirurgie-Pédiatrique  

303. Pr. EL MOUSSAIF Hamid     Ophtalmologie  

304. Pr. EL OUNANI Mohamed     Chirurgie Générale  

305. Pr. EL QUESSAR Abdeljlil     Radiologie  

306. Pr. ETTAIR Said      Pédiatrie  

307. Pr. GAZZAZ Miloudi*     Neuro-Chirurgie  

308. Pr. GOURINDA Hassan     Chirurgie-Pédiatnique  

309. Pr. HRORA Abdelmalek     Chirurgie Générale  

310. Pr. KABBAJ Saad      Anesthésie-Réanimation  

311. Pr. KABIRI EL Hassane*     Chirurgie Thoracique  

312. Pr. LAMRANI Moulay Omar    Traumatologie Orthopédie  

313. Pr. LEKEHAL Brahim     Chirurgie Vasculaire Périphérique  

314. Pr. MAHASSIN Fattouma*     Médecine Interne  

315. Pr. MEDARHRI Jalil     Chirurgie Générale  

316. Pr. MIKDAME Mohammed*    Hématologie Clinique  

317. Pr. MOHSINE Raouf     Chirurgie Générale  

318. Pr. NABIL Samira      Gynécologie Obstétrique  

319. Pr. NOUINI Yassine     Urologie  

320. Pr. OUALIM Zouhir*     Néphrologie  

321. Pr. SABBAH Farid      Chirurgie Générale  

322. Pr. SEFIANI Yasser     Chirurgie Vasculaire Périphérique  

323. Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia   Pédiatrie  

324. Pr. TAZI MOUKHA Karim    Urologie  

 

Décembre 2002  
325. Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*    Anatomie Pathologique  

326. Pr. AMEUR Ahmed*     Urologie  

327. Pr. AMRI Rachida      Cardiologie  

328. Pr. AOURARH Aziz*     Gastro-Entérologie  
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       INTRODUCTION 



 

 Obtenus à partir de dons de sang et anciennement dénommés produits 

sanguins stables, les médicaments dérivés du sang (MDS) sont entrés dans le 

monopole pharmaceutique depuis le 1er janvier 1995, et constituent une classe 

thérapeutique très importante au sein des budgets hospitaliers [109]. Ils sont 

définis dans le code de la santé publique comme des produits sanguins stables 

préparés industriellement à partir du sang et de ses composants.  

         La mise en évidence dramatique du risque de transmission d'agents 

infectieux par les produits sanguins a fait connaître à ces médicaments un 

développement extraordinaire ces quinze  dernières années, tant au niveau de 

leur production (extraction et génie génétique), de leurs contrôles, de leur 

évaluation qu'au niveau de leur environnement législatif et réglementaire. 

      Cette évolution a permis de garantir le renforcement de la qualité et de la 

sécurité d'emploi de ces médicaments [134]. 

  Notre travail consiste à faire le point à travers une revue bibliographique sur : 

 Les progrès actuels apportés sur MDS, en matière de 

fractionnement et d’inactivation et /ou d’élimination virale. 

 Le mode d’approvisionnement des pays en voie de 

développement en MDS. 

 Le mode d’obtention des produits recombinants, ainsi que sur 

leurs avantages et inconvénients par rapport aux produits d’origine 

plasmatique. 

 Les caractéristiques des MDS d’origine plasmatique et ceux 

d’origine  recombinante. Enfin énumérer les différents MDS importés 

par le Maroc y compris leurs prix. 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

         GENERALITES 



I. SANG  ET 

COMPOSITION : 

      Le sang est un tissu liquide irriguant et assurant des fonctions importantes 

pour l’organisme. Il est constitué de deux parties, le Plasma (liquide riche en 

protéines), ainsi que par des cellules sanguines appelées également éléments 

figurés du sang (globules blancs,  globules rouges et plaquettes) [103, 108]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

II. LES MEDICAMENTS DERIVES DU SANG : 

      Les médicaments dérivés du sang sont fabriqués industriellement à partir 

de plasmas humains issus de milliers de dons de sang [3]. 

      Ils sont indiqués pour le traitement substitutif des maladies 

constitutionnelles ou acquises de l'hémostase, ou pour le traitement d'états 

pathologiques médicaux ou chirurgicaux [134]. 

      Inscrits sur la liste 1 des substances vénéneuses, ils ont une autorisation de 

mise sur le marché (AMM), ou pour certains une autorisation temporaire de 

mise sur le marché [32]. 

      Ils sont classés en cinq catégories (voir tableau 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                 
Tableau 1 : Les différentes catégories des MDS [134]. 

 

 

 

 

 

 

 Albumine. 

 Fractions coagulantes : F VII, F VIII, F IX, FXI, F XIII, 

facteur de von willebrand, fibrinogène, complexes 

prothrombiques. 

 Fractions antiprotéasiques : antitrypsine, antithrombine 

III, C1- estérase,  protéine C. 

 Immunoglobulines spécifiques et polyvalentes. 

 Colles biologiques. 

 



 

 

1. HISTORIQUE : 

       Au début du xx
e
 siècle,  les déficits en protéines plasmatiques de la 

coagulation responsables de syndromes hémorragiques étaient traités par des 

transfusions de sang total.  
      À partir des années 1920, le traitement était fait par des transfusions de 

plasma. Cependant, en raison du faible taux de facteurs de coagulation contenus 

dans le sang comme dans le plasma, seuls les accidents hémorragiques modérés 

pouvaient être contrôlés par de tels traitements, et la quantité de sang ou de 

plasma nécessaire au traitement d’accidents hémorragiques sévères était trop 

importante et entraînait une forte hyper volémie [32]. 

      En 1960, l’obtention de cryoprécipités contenant une concentration plus 

élevée en protéines plasmatiques de la coagulation a permis de traiter les 

accidents hémorragiques sévères, notamment ceux de l’hémophilie A.  Mais, du 

fait de la présence d’autres protéines plasmatique fortement représentées dans 

ces cryoprécipités, ces derniers produits pouvaient être responsables de réactions 

secondaires à type d’hypersensibilité, d’hémolyse ou de thrombopénie.  

      En 1970, il y avait apparition  des premiers facteurs de la coagulation 

lyophilisés  permettant à la fois d’augmenter la pureté et la concentration de la 

protéine souhaitée et d’obtenir une meilleure conservation du produit. 

      Le  risque de contamination virale, présenté par ces produits a poussé au 

développement de nouvelles techniques de sécurisation transfusionnelle, et 

d’autre part à la recherche de d’autres produits aussi efficaces et plus sûrs que 

ceux d’origine plasmatique [32]. 

      En 1990, la Production de facteurs de la coagulation par génie 

génétique dont l’efficacité est similaire à celle des médicaments d’origine 

plasmatique a pu avoir lieu. 

      En outre, les produits « stables » (par opposition aux produits « labiles » 

dérivés du sang)  ont été appelés des  « médicaments dérivés du sang » (MDS)  

      À partir du 1
er
 janvier 1995, Leur délivrance et leur pharmacovigilance 

sont assurées par les pharmaciens [32]. 

 



 

2. Législation :  

En  France  

La loi n° 93-5 du 4 janvier 1993 : 

      Relative à la sécurité en matière de transfusion sanguine et du médicament, sépare les 

activités de transfusion des activités de fractionnement du plasma, et définit deux types de 

produits sanguins : les produits sanguins stables (MDS), et les produits sanguins labiles 

(PSL). 

      En application de cette loi, le Laboratoire français du fractionnement et des 

biotechnologies (LFB) est créé le 31 mai 1994. Il a l'exclusivité du fractionnement du plasma 

collecté sur le territoire national par l’Etablissement Français du Sang (EFS).Décret 95-566 

du 6 mai 1995 : 

      Il traite de la pharmacovigilance et de la traçabilité des MDS. 

 Ce décret précise que le correspondant de cette pharmacovigilance est bien le pharmacien, et 

indique aussi les trois niveaux oῦ  le suivi dit de traçabilité peut intervenir (la fabrication, la 

distribution, et l’administration) [61].. 

Arrêté du 24 décembre 1997 : 

       Cet arrêté a définit les critères à respecter lors d’un traitement automatisé des 

informations de la pharmacovigilance exercée sur les MDS [29]. 

Circulaire 98/231 du 9 avril 1998 : 

        Elle a eu comme objectif, d’introduire la notion d’information des malades en matière 

de risque et de mesures de rappel de lots [3].  

 

 

 

 

 



 

Au Maroc : 

      L’article 12 du chapitre II (relatif à l’utilisation du sang humain) 1-95-

133 du 18 juillet 1995, précise qu’à titre transitoire ou à défaut de préparation 

industrielle et chaque fois que l’approvisionnement du marché national en 

dérivés de sang l’exige. Le centre national de transfusion sanguine et d’ 

hémovigilance, désigné par (CNTSH) peut conclure des conventions de sous-

traitance de plasma dont il dispose avec des établissements nationaux ou 

étrangers, en vue de la préparation de ces dérivés [51]. 

      Le CNTSH et le laboratoire national de contrôle des médicaments, et 

l’institut pasteur au Maroc, assurent le contrôle de la qualité des MDS avant leur 

mise sur le marché. 

       En outre, le sang importé et ses dérivés doivent rependre aux normes de qualité de 

conditionnement et de transport du pays d’origine. 

       La liste des dérivés de sang issus du fractionnement du sang est fixée par 

l’article du ministère de la santé publique n 176-96 du 7 février 1996 [13, 56]. 

.  
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PLASMATIQUE 



 

 

INTRODUCTION 

Parmi  les centaines de protéines identifiées dans le plasma, plus d’une 

vingtaine sont aujourd’hui [138] extraites industriellement par un processus 

appelé « fractionnement plasmatique », et utilisées comme médicament, en 

particulier à titre de thérapeutique substitutive consistant à restaurer chez le 

malade un taux circulant plasmatique normal. 

      On estime que 22 à 25 millions de litres de plasma sont fractionnés au 

monde annuellement par environ 70 fractionneurs privés ou publics, localisés 

principalement dans les pays industrialisés [135]. 

      Ce secteur a connu une phase de consolidation industrielle se traduisant 

par des regroupements-acquisitions, et par la disparition de certains petits 

centres en Europe. 

     Par ailleurs, une quinzaine de pays sont impliqués actuellement dans des 

contrats à façon pour assurer leur approvisionnement en produits fractionnés, 

parmi eux le Maroc dont le fournisseur principal est la France  (LFB) [35]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

I. PRINCIPE DE FABRICATION : 

     Les médicaments dérivés du plasma sont issus du fractionnement du 

plasma humain. Leur fabrication  en France, est le monopole du LFB. Elle se 

fait à partir de dons plasmatiques.  

      L'obtention des médicaments dérivés du plasma se décompose en trois 

phases : la décongélation du plasma (cryoprécipitation), qui permet d'obtenir un 

cryosurnageant dont sont extraits l'albumine, les immunoglobulines, l'alpha-1 

antitrypsine, les facteurs VII, IX, XI, le PPSB (prothrombine-proconvertine-

facteur Stuart-facteur antihémophilique B), la thrombine, l'antithrombine III, la 

protéine C, et un cryoprécipité dont sont extraits le facteur VIII, le facteur 

Willebrand et le fibrinogène [35].  

      Se font ensuite les étapes d'isolement et de purification des protéines 

plasmatiques qui reposent sur la précipitation à l'éthanol (méthode de Cohn ou 

dérivée, comme celle de Kistler-Nitschmann) et les techniques de 

chromatographie (d'affinité ou d'échange d'ions) et/ou d'ultrafiltration [6].  

      Enfin, bien que ces deux étapes contribuent à l'élimination virale, des 

méthodes spécifiques d'élimination et/ou d'inactivation virale sont appliquées 

[85].
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

II. MATIERE PREMIERE :  

1. Spécificités du plasma pour fractionnement :  

      La collecte de plasma pour fractionnement fait partie intégrante de la 

chaîne de production des dérivés plasmatiques et doit répondre aux règles 

strictes qui prévalent à la fabrication des médicaments [22, 135].  

      Divers aspects de la collecte, tant vis-à-vis des critères de sélection des 

donneurs, de dépistage, de séparation ou de stockage du plasma pour 

fractionnement, peuvent différer de ceux requis pour le plasma transfusionnel 

[32]. Les critères d’acceptabilité du plasma pour fractionnement sont définis par 

les autorités sanitaires responsables, de même que par le fractionneur [136]. 

      L’OMS a publié récemment [6], des recommandations qui couvrent les 

aspects relatifs aux critères de sélection des donneurs, contrôle épidémiologique 

de la population, tests de dépistage, préparation, congélation, et stockage du 

plasma selon des procédures respectant les bonnes pratiques de fabrication[6]. 

      En Europe, les fractionneurs ont l’obligation réglementaire de définir 

précisément l’origine et les caractéristiques du plasma utilisé pour le 

fractionnement dans un document spécifique dénommé « Plasma Master File » 

[46].  

* 

 

 

 

 

 

 



2. Préparation du plasma pour 

fractionnement : 

2.1. Collecte du plasma pour fractionnement : 

      Le plasma pour fractionnement peut être préparé soit à partir de dons de 

sang total (cas majoritaire en France), soit à partir de dons de plasma par 

aphérèse (procédure utilisée majoritairement aux Etats-Unis) [35]. 

      En France, la collecte de sang humain et de ses composants en vue d'une 

utilisation thérapeutique ne peut être réalisée que par les établissements de 

transfusion sanguine agréés (article L. 666-2 du Code de la santé publique). 

      Depuis le 1
er
 janvier 2000, cette mission est assurée par un établissement 

public de l'État placé sous la tutelle du ministre chargé de la Santé, dénommé 

Établissement Français du Sang (EFS) [22].  

      Au Maroc, la collecte du sang humain ainsi que la préparation de ses 

dérivés labiles, ne peuvent être effectuées que par un médecin ou un 

pharmacien, ou sous leur direction, et uniquement dans les services de 

transfusion du ministère de la santé publique [56]. 

      Dans tous les cas de figure, la collecte et la préparation du plasma pour 

fractionnement font l’objet d’un cadre réglementaire très strict, sous le contrôle 

des autorités nationales de santé [35]. 

 

 

 

 

 

 



 

2.1.1 Principe du don de sang :  

      Le don de sang relève du principe éthique du bénévolat, de l’anonymat, et 

de l’absence de profit. Le prélèvement ne peut être fait qu’avec le consentement 

éclairé du donneur, et  par un médecin ou sous sa direction et responsabilité 

[23,117]. Le dahir 1-95-133 du 18 juillet 1995 confirme et précise ces 

principes : 

« Le don du sang doit en toute circonstance être volontaire,  aucune pression 

d’aucune sorte ne doit être exercée sur le donneur qui doit exprimer son 

consentement au don en toute liberté et conscience » [51]. 

2.1.2. Types du don : 

 Sang total : 

Le don de sang total est un prélèvement de 400 à 500 mL de sang veineux 

prélevé aseptiquement dans une poche de recueil multi-compartimentée, 

garantissant un système clos et stérile pour la séparation ultérieure des 

composants sanguins. 

Chaque prélèvement permet la préparation d'un concentré de globules 

rouges (CGR), de plaquettes, et d'une unité de plasma destinée au LFB pour la 

fabrication des médicaments dérivés du sang [22, 105]. 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Plasmaphérèse: 

      Développée dans les années 60, la technique d'aphérèse utilise des 

séparateurs cellulaires automatisés qui permettent la centrifugation et la 

séparation des constituants sanguins pendant le don au décours d'une circulation 

extracorporelle. La législation concernant le don du sang s'applique à ces 

prélèvements, notamment au regard des règles éthiques [22, 136]. 

2.1.3.  Bonnes pratiques de prélèvement  

      La loi du 4 janvier 1993 précise que les établissements de transfusion 

sanguine doivent se doter de bonnes pratiques dont les principes sont définis par 

un règlement homologué par arrêté du ministre chargé de la Santé.  

      Ces règlements opposables sont établis par l'AFSSaPS (art. L. 668-3 du 

CSP), également chargée de la mission d'inspection et de contrôle de leur 

application (art.793-10 du CSP). 

      Les bonnes pratiques de prélèvement définissent les règles communes à 

respecter par les ETS afin de garantir la qualité et la sécurité des produits 

prélevés et des personnes (receveurs, donneurs, personnel de l'EFS) [45, 53].  

      Ces règles et recommandations concernent le management de la qualité et 

la documentation, le personnel, les locaux et le matériel.  

      Elles fixent également les grandes lignes de l'organisation d'une collecte 

de sang depuis sa préparation jusqu'à sa réalisation, notamment l’accueil et la 

sélection des candidats au don, la surveillance et la prise en charge des 

donneurs, le transport des produits sanguins labiles (PSL) et de la  matière 

première. Ce dernier aspect fait lui-même l'objet d'un texte réglementaire 

spécifique [15, 22]. 

 

 

 

 



 

 

2.1.4. Règles du prélèvement : 

 

 

Tableau 2 : Règles du prélèvement [22, 98]. 

2.1.5. Sélection des donneurs : 

      L’aptitude au don de sang ou de plasma pour le fractionnement est 

définie selon des critères très réglementés qui intègrent l’information et la 

responsabilisation des candidats donneurs, la signature d’un questionnaire 

confidentiel expliquant les facteurs de risque, l’entretien avec un médecin, et 

l’analyse de l’historique des dons antérieurs [24]. 

      Ce processus vise à exclure du don de sang ou de plasma des personnes 

qui présenteraient des risques de maladies.  

       Les critères d’exclusion des donneurs sont actualisés au fur et à mesure de 

l’évolution de la connaissance, en particulier vis-à-vis des risques infectieux 

spécifiquement associés au plasma [26]. 

 

     

 

    Age    

   (années) 

Fréquence du 

don par an 

Intervalle 

séparant deux 

dons 

Volume à                  

prélever  

chaque 

séance  

Sang total 18-60 Femmes : 3 fois 2mois 450 ml 

Hommes :5 fois 

Plasmaphérèse 18-60 <  20 fois ≥2    semaines 600ml 



 

 

Information pré-don : 

      Première étape de la sélection des candidats à un don de sang, elle peut 

être réalisée au moment de la promotion du don ou juste avant l'entretien 

médical par la lecture d'un document écrit [21]. . 

       L'information pré-don a pour objectif d'attirer l'attention du candidat au 

don sur les principaux facteurs de risque associés aux maladies transmissibles 

par la transfusion sanguine et sur l'importance de la qualité des réponses lors de 

l'entretien pré-don pour la sécurité transfusionnelle [22, 127] 

L’entretien medical: 

Il est conduit par un médecin spécifiquement formé aux exigences des 

règles de la sélection clinique et de la sécurité transfusionnelle. 

L’entretien médical consiste à dépister les affections contre-indiquant le 

don  et les maladies transmissibles bactériennes, virales ou parasitaires [111]. 

L’arrêté ministériel du 12 janvier 2009 fixant les critères de sélection des 

donneurs de sang établit la liste des contre-indications au don du sang en 

application de l’annexe de la directive européenne 2004/33/CE, ce qui illustre 

l’importance attribuée à la sélection des donneurs au sein du dispositif de 

sécurité transfusionnelle [26]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

Risque bactérien Foyer infectieux en cours ou récent (1 semaine) 
Soins dentaires (moins de 48 h) 

Risque viral (HTLV, VIH, VHB, 
VHC, virus émergents ou non 
connus) 

Séropositivité connue du candidat au don ou du partenaire 
sexuel 
Appartenance à une population à risque majoré 
(multipartenariat sexuel, homosexualité masculine, 
toxicomanie intraveineuse ou nasale même ancienne, 
antécédent transfusionnel ou de greffe de tissu humain) 
Conduite à risque dans les quatre derniers mois (relation 
sexuelle occasionnelle, nouveau partenaire sexuel, relation 
sexuelle avec un partenaire ayant eu une activité sexuelle en 
zone endémique ou un partenaire appartenant à une 
population à risque, accident d'exposition au sang, tatouage, 
piercing) 
Exposition nosocomiale : endoscopie ou intervention 
chirurgicale récentes 

Risque parasitaire antécédent de paludisme 
Retour de séjour en zone impaludée (délai de 
4 mois + sérologie palustre) 

Risque ATNC Séjours cumulés de plus de 1 an dans les îles britanniques 
entre 1980 et 1996 
Traitement par hormone de croissance extractive avant 1989 
Antécédent familial d'encéphalopathie spongiforme subaiguë 
transmissible (ESST) 
Antécédent de greffe de dure-mère, de greffe de cornée ou 
d'intervention neuro-chirurgicale 
Traitement par glucocérébrosidase placentaire 
Signes évocateurs d'une ESST 

Risque pharmacologique Traitements à effet tératogène 

Risque allergique Signes cliniques d'allergie 

Prévention d'un risque pour le donneur 

Risque cardiovasculaire Toute pathologie cardiovasculaire 
Hypo ou hypertension artérielle au moment du don 
Troubles du rythme ou de la fréquence cardiaque au moment 
du don 

Risque anémique Anémie 
Chirurgie ou grossesse récentes 
Pathologies inflammatoires chroniques 

Risque liés aux activités post-
don 

Activités avec risque de chute ou d'accident graves 
Comitialité 

Risques mixtes ou mal établis 

Antécédent de néoplasie 



Pathologies auto-immunes et apparentées 

Toutes pathologies chroniques évolutives ou de déterminisme inconnu 

Tableau 3  :Les principales contre-indications au don du sang [22]. 

Surveillance post-don : 

La période post-don est un moment de détente et de convivialité important 

pour la fidélisation et pour la surveillance immédiate de la tolérance du 

prélèvement [14, 22]. 

2.1.6.  Qualification biologique du don : 

La qualification biologique du don est assurée grâce à des contrôles 

unitaires rigoureux, effectués de façon systématique et obligatoire. 

Au Maroc, Le don doit faire l'objet d'analyses biologiques et de détection 

des maladies contagieuses. Toute personne désireuse de faire don de son sang 

doit être informée que le sang qui lui sera prélevé fera l'objet d'analyses 

biologiques dont les résultats seront portés à sa connaissance. 

La liste des maladies contagieuses et des analyses sus-indiquées est fixée 

par voie réglementaire. Les résultats de ces analyses sont propres au donneur et 

restent confidentiels (annexe I, article 4). 

En France, l’établissement de transfusion sanguine (ETS) effectue sur 

chaque unité les analyses biologiques et les tests de dépistage des maladies 

transmissibles par le sang. (voir tableau 5, tableau 6, et les tests de dépistage des 

marqueurs infectieux) [117]. 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 Tests immuno-hématologiques : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 5 : Tests immunohématologiques effectués lors de la 

qualification biologique du don  [41, 116]. 

 

 

 

 

 

 

 Détermination du groupe sanguin ABO, et du 

rhésus. 

En cas de résultat négatif, recherche des autres 

systèmes rhésus C E c e. 

 Recherche des anticorps anti-érythrocytaires 

irréguliers, qui peuvent avoir des conséquences 

transfusionnelles graves.  

 Recherche des hémagglutinines anti- A et anti- B. 

 



 

 

 

 Tests de dépistage des marqueurs infectieux : 

          Dépistages sérologiques : 

En conformité avec les recommandations applicables à l’échelle 

internationale  sous la responsabilité des autorités réglementaires locales, chaque 

unité de plasma destinée au fractionnement doit être négative vis-à-vis des 

marqueurs suivants : anti-VIH 1 et 2, anti-VHC, et antigène HBs. 

Il faut noter que la recherche de l’anti-HTLV n’est pas requise pour le 

plasma de fractionnement du fait de l’absence du risque d’infectiosité des 

produits plasmatiques vis-à-vis de ce virus [40, 41]. 

 Les trousses de dépistage utilisées pour la recherche de ces marqueurs 

doivent être homologuées par l’autorité sanitaire de référence et approuvées par 

le fractionneur. Toute unité positive pour l’un de ces marqueurs doit être 

détruite. 

Par ailleurs, il est possible d’utiliser pour le fractionnement une unité de 

plasma réactive vis-à-vis des anticorps anti-HBc pour peu qu’elle soit également 

négative pour l’antigène HBs et que le titre en anticorps anti-HBs soit 

suffisamment élevé.  Le bien-fondé de cette disposition est d’éviter l’élimination 

d’unités plasmatiques riches en anticorps neutralisant du virus de l’hépatite B et 

à ce titre bénéfiques à la sécurité des produits fractionnés. 

Malgré la sensibilité des trousses de dépistage viral, il n’en demeure pas 

moins un risque résiduel mineur d’introduction d’un don contaminé dans le 

mélange plasmatique [117].  

Ce risque résiduel est lié à 4 facteurs : l’erreur technique, un don 

provenant d’un sujet très récemment infecté (« fenêtre silencieuse »), un don 

infectieux séronégatif chez un porteur chronique, et plus rarement, un variant 

viral non reconnu par certains réactifs [41].  

 



 

 

 

           Dépistage génomique viral : 

Le dépistage génomique viral (DGV) vis-à-vis de virus tels que le VIH, le 

VHB, et le VHC, est mis en place dans plusieurs pays, dont la France, dans le 

cadre de la qualification biologique des dons de sang total. 

      Des DGV complémentaires peuvent aussi être réalisés par les 

fractionneurs afin d’éliminer avant l’étape de mélange industriel des unités de 

plasma pour fractionnement d’éventuels dons infectieux. Cette mesure vise donc 

avant tout à éviter le fractionnement de dons en phase pré-sérologique prélevés 

chez des personnes récemment infectées par les virus VIH, VHB ou VHC[22, 

41]. 

      De plus, la plupart des fractionneurs réalisent des tests DGV de recherche 

du VHA et du parvovirus B19 qui ne sont pas détectés en amont sur les dons 

individuels.  

      Dans la plupart des cas de figures, ces tests sont faits sur des pré mélanges 

plasmatiques (« mini-pools ») qui miment le mélange industriel prévisionnel. 

      En cas de réactivité du test, le don positif est recherché et éliminé, évitant 

ainsi son intégration dans le mélange plasmatique industriel [40].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 Tests biochimiques et cellulaires : 

 

 

 

 

 

 

 

    

 

 

 

Tableau 6 : Tests biochimiques et cellulaires effectués lors de 

 

la qualification biologique du don [22, 143]. 

2.1.7.   Déleucocytation du plasma :  

La leucoréduction du plasma, qui est assurée par l’utilisation de différents 

filtres, permet l’élimination des agents infectieux leucotropes connus (comme le 

CMV et le HTLV-I) ou inconnus.  

      Dans le cadre du LFB, la distribution des MDS préparés à partir de 

plasma leucoréduit à moins de 10
6
 leucocytes/L a débuté en 2002 [32, 80].  

 Détermination du taux des protéines totales. 

 Détermination du taux du FVIII, pour plasma 

destinées pour fabrication de ce dit facteur. 

 Evaluation de la présence résiduelle de 

cellules sanguines. 

 Dosage du potassium, en tant que marqueur 

indirect d’une hémolyse. 

 

 



 

 

 

3. Congélation du plasma : 

Le plasma pour fractionnement doit de préférence être congelé rapidement 

(dans la pratique, généralement à - 30 °C) dans les 24 heures, et mieux dans les 

8 heures après la collecte, afin de bien préserver les facteurs de la coagulation 

dont le facteur VIII  [6]. 

4. Stockage du plasma pour fractionnement : 

Le plasma pour fractionnement une fois préparé, est stocké dans des 

conditions bien définies (voir tableau 7).  

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

   
 

Tableau 7 : Les conditions de stockage du plasma pour fractionnement 

[93]. 

 

 La température de stockage doit être 

inférieur ou égale à – 30 °C. 

 Dans l’EFS la durée de stockage du plasma 

ne doit pas depasser 4 mois. 

 Un plasma ne doit pas être décongelé puis 

congelé à nouveau. 

 Les enceintes réfrigérées de stockage sont 

qualifiées et validées. 

 



 

 

 

 

5. Validation, libération et expédition par l’EFS :  

  Après la qualification biologique du don, une étiquette de validation est 

apposée sur la poche de plasma correspondant au moment de la libération 

informatique. 

       Lors de l’expédition des poches, un contrôle ultime des numéros de 

poches est effectué.  

Toute expédition de plasmas est accompagnée obligatoirement du 

Bordereau d’expédition, de l’attestation de conformité complétée et signée par 

l’EFS, d’une listes des dons, avec pour chaque don, sa date de prélèvement et les 

resultats des analyses effectuées lors de la qualification biologique du don, d’une 

disquette informatique reprenant toutes les informations [35, 93].   

 

6. Transport du plasma pour fractionnent :  

Le transport s’effectue dans des camions isothermes dont la température 

doit être maintenue inferieure à –25°C. La température est enregistrée pendant 

toute la durée du transport [32].  

7. Contrôle de la  qualité à la réception :  

Une fois arrivé au laboratoire, le plasma pour fractionnement subit deux 

types de réception, une réception administrative qui consiste à vérifier les 

conditions de transport sont vérifiées, ainsi que la conformité des documents 

d’accompagnement, et une réception physique, au cours de laquelle toute poche 

de plasma présentant une anomalie physique est déclarée non conforme et 

détruite. Chaque numéro de don est enregistré unitairement, afin d’en assurer la 

traçabilité [93].  . 



A partir des tubulures solidaires des poches, sont préparés des « masters 

pools » comportant 50 tubulures. Ces « masters pools » sont destinés au contrôle 

biologique du plasma, qui consiste à réaliser de nouveaux contrôles 

virologiques à la recherche d’anticorps anti-VIH1 et 2, d’anticorps anti-VHC, 

d’antigène HBs, DGV pour le parvovirus B 19, le VHC HBV, et le VHA [134].  

 

8. La mise en quarantaine : 

      Une mise en quarantaine systématique avant le fractionnement du plasma 

d’une durée de 90 jours s’est avérée nécessaire. 

      Elle permet le recueil d’une information post-don ou post-transfusionnelle 

transmise par les unités d’hémovigilance des EFS au LFB [32]. 

9. Constitution des lots de plasma pour 

fractionnement : 

Le fractionnement plasmatique commence par la constitution des lots de 

plasma industriel, chaque lot est constitué par plusieurs unités de plasma. 

Les lots de plasma sont eux-mêmes contrôlés lors des premières étapes de 

fabrication (contrôle du surnageant de cryoprécipité), afin de confirmer 

l’absence des marqueurs sérologiques et/ou génomiques vis-à-vis des virus VIH, 

VHB, VHC, VHA, et parvovirus B19. En cas de positivité vis-à-vis de l’un de 

ces marqueurs, le lot de plasma serait détruit [110, 135]. 

 

 

 

 

 



 

 

III. FRACTIONNEMENT PLASMATIQUE :  

1. Méthodes du fractionnement plasmatique :  

La méthodologie de fractionnement utilisée de nos jours [134] s’inspire 

encore beaucoup du procédé historique débutant par la cryoprécipitation, qui est 

une décongélation du plasma à basse température pour isoler le cryoprécipité 

enrichi en facteur VIII, en facteur Willebrand et en fibrinogène. 

Les protéines de la fraction surnageante (surnageant de cryoprécipité), 

sont séparées par précipitations séquentielles en présence d’éthanol, tel que mis 

au point par les équipes de Cohn [49], puis de Kistler and Nitschman [90]. 

Le degré de complexité des procédés de fractionnement s’est accru au fur 

et à mesure que de nouveaux produits ont été développés à partir des différentes 

fractions issues de cette méthodologie de base. 

Dans la pratique, la taille des lots de fractionnement est de l’ordre de 2 

000 à 4 000 L, soit environ 10 000 dons. Les poches de plasma congelé sont 

découpées dans des conditions hygiéniques strictes. Les plasmas sont mélangés 

pour l’étape de cryoprécipitation industrielle réalisée à 2 - 4 °C. Le cryoprécipité 

est recueilli et généralement recongelé en attente de transformation ultérieure 

[134]. 

Le surnageant de cryoprécipité est traité immédiatement par 

chromatographie d’échange d’anions, pour l’extraction des composants du 

complexe prothrombique (les facteurs de la coagulation vitamino-K dépendants 

II, VII, IX, et X, de même que les protéines anticoagulantes C et S) 

      La fraction plasmatique non adsorbée peut être soumise à une 

chromatographie d’affinité sur gel d’héparine immobilisée pour fixer 

l’antithrombine, ou sur un échangeur d’anions pour la capture d’une fraction 

enrichie en inhibiteur de la C1-estérase (C1-inhibiteur). Le plasma non adsorbé 

est ensuite soumis aux étapes de fractionnement à l’éthanol à des concentrations 



comprises entre 8 et 40 % et dans des conditions de pH, de température et 

d’osmolalité définies. 

      Les précipités obtenus sont séparés par centrifugation ou filtration, et 

permettent l’isolement de fractions enrichies en fibrinogène, en 

immunoglobulines G, en alpha-1 antitrypsine ou en albumine. 

       Selon les procédés, ces fractions sont purifiées par des étapes 

complémentaires de précipitation éthanoliques ou par chromatographie  [135]. 
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Schéma 1 : Fractionnement plasmatique  [110]. 
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3.1 Cryoprécipitation : 

La cryoprécipitation a été décricte par Pool en 1964, elle est fondée sur 

une congélation du plasma à (-70°C), suivie d’une étape de décongélation à une 

température comprise entre +2 et + 4°C [35]. 

Cette technique permet l’isolement d’un cryoprécipité utilisé pour extraire 

le FVIII, le facteur willebrand, et le fibrinogène, et d’un cryosurnageant, à partir 

du quel sont obtenues les autres proteines d’intérêt thérapeutique, (Complexe  

prothrombique, antithrombine III, immunoglobulines, l’albumine). 

Ce mode de production connait des limites, par sa faible spécificité, et son  

pouvoir de dénaturation [110]. 

3.2 Fractionnement éthanolique selon la méthode de Cohn : 

Développée dans les années 40 au Etats – Unis par E.J. Cohn, la méthode 

de Cohn repose sur une succession d’étapes de précipitation par l’éthanol à 

froid.Il existe des méthodes dérivées ( Cohn-oncly, Kistler-Nitschmann). 

Sa réalisation menée dans des cuves thermosthatées. Elle est basée sur la 

successions d’étapes de contact avec des concentrations variables d’éthanol (8 à 

40%), dans des conditions précises de température (0 à 8°C, afin de limiter les 

phénomènes de dénaturation protéique ou d’agrégation) [132].  

 

Les autres paramètres pris en compte sont le PH (4,5 et 7,4), la 

concentration protéique (5,1% au début et 0,8% aux dérnières étapes), la force 

ionique ( 0,14 à 0,01 M). 

La mise en jeu de ces cinq variables, permet la séparation des protéines 

selon leurs solubilités différentielles dans les solutions éthanoliques. 

Chaque précipitation est suivie d’une étape de centrifugation ou filtration, 

isolant le précipité du surnageant. La remise en solution du précipité permet de 

poursuivre la purification de cette même fraction. 

 



Ce processus de fractionnement a de nombreux avantages liés à la 

disponibilité, à la faible toxicité, et au faible coût relatif de l’éthanol . 

Six fractions sont obtenues suite à l’application de la méthode de cohn (I, 

fibrinogène; II, γ -  globuline; III, β -globuline; IV, α-globuline; V, albumine ; 

VI, glycoprotéine). En outre, a méthode de Cohn assure essentiellement la 

synthèse de l’albumine et des immunoglobulines [134]. 

2 .Méthodes de purification des protéines plasmatiques :  
 

Des progrès importants ont été apportés dans les méthodologies de 

fractionnement pour assurer un meilleur niveau de pureté protéique. 

Les chromatographies permettent la purification des protéines 

plasmatiques grâce à une séparation sélective obtenue par le choix du support 

chromatographique et des caractéristiques des tampons d’élution. 

Deux techniques sont utilisées dans cette purification du plasma. La 

chromatographie échangeuse d’ions (qui aboutit à la séparation des protéines en 

fonction de leur différence de charge), et la chromatographie d’affinité (qui 

permet une capture des protéines tirant parti de leur affinité pour un ligand 

spécifique (anticorps monoclonal). Ces deux techniques participent à 

l’élimination virale présumées efficaces dans l’élimination des ATNC [38].                 

L’adsorption consiste en une succession de filtrations du plasma ou de 

produits intermédiaires, à l’aide de différents adjuvants ou supports de filtration 

(membranes ou adjuvants immobilisés). Cette étape participe à l’élimination 

virale et à l’élimination des ATNC. 

L’ultrafiltration est utilisée pour éliminer les composants de faible poids 

moléculaire (sels, alcool) et permet la concentration des solutions de protéines. 

[65] 

 

 

 



          À cet égard, la généralisation de l’intégration de procédés 

chromatographiques au fractionnement plasmatique d’origine, a joué un grand 

rôle. 

Ainsi les complications hémolytiques dues à la présence d’anticorps de 

groupe sanguin, fréquentes avec les préparations de facteur VIII de pureté 

intermédiaire, ont totalement disparu avec l’usage des fractions de plus haute 

pureté débarrassées d’immunoglobulines.  

De même les complications thrombotiques associées dans le passé à 

l’usage du complexe prothrombique chez les hémophiles B ont disparu avec le 

développement de préparations de facteur IX de haute pureté [35].  

Les préparations modernes d’IgG sont essentiellement dépourvues d’IgA 

évitant, ou réduisant, les réactions secondaires lors de l’injection chez des 

patients déficitaires 

Ces procédés chromatographiques, permettent aussi l’élaboration de 

nouveaux produits purifiés à partir des fractions intermédiaires, dont des 

facteurs de la coagulation (concentrés de facteurs IX, VII, ou XI), des protéines 

anticoagulantes (protéine C), et des inhibiteurs de protéases (antithrombine, 

alpha 1-antitrypsine, inhibiteur de la C1-estérase) [38].   
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Produits 

 

Fraction de 

départ 

 

Procédés de purification 

 

Facteur VIII Cryoprécipité 

-Chromatographie d’échange 

d’anions  

-Immunoaffinité 

 

Complexe 

prothrombique (PPSB) 

Surnageant de 

cryoprécipité 

Chromatographie d’échange 

d’anions 

Facteur IX 
Surnageant de 

cryoprécipité 

-Chromatographie d’échange 

d’anions et d’affinité (héparine ; 

cuivre)  

-Immunoaffinité 

Antithrombine 

-Surnageant de 

cryoprécipité 

- Surnageant de PPSB 

-Chromatographie d’affinité 

(héparine) 

- Chromatographie d’échange 

d’ions 

Alpha 1-antitrypsine 

-Surnageant II + III 

-Précipité IV 

 

-Chromatographies d’échange 

d’anions 

- Chromatographie d’exclusion 

stérique 

Immunoglobulines G 
Précipité II + III 

- Précipité II 

-Chromatographies d’échange 

d’ions  

-Précipitations 

 

Albumine Précipité IV 
Chromatographies d’échange 

d’ions 

 

Tableau 8 : Modes de purification des principaux produits plasmatiques 

[35]. 



IV. SECURISATION DES MDS:  

 

Le sang humain peut être vecteur d’agents infectieux viraux si le don est 

effectué pendant une phase de virémie (virus du sida et des hépatites, autres).  

           La prévention des risques de contamination des médicaments dérivés du 

plasma, dont le mode de fabrication implique le mélange de milliers de dons, 

requiert la combinaison de mesures de protection dont l’efficacité s’est accrue 

considérablement ces dernières années [41]. 

          Les unités servant à la fabrication des produits plasmatiques, sont 

prélevées auprès d’une population de donneurs sélectionnés, excluant des 

personnes dont le comportement ou l’historique (voyages dans certains pays où 

la prévalence d’un agent infectieux est élevée) sont identifiés comme porteurs de 

facteurs de risque.                     

      De plus, la recherche de marqueurs viraux directs (antigène viral) ou 

indirects (anticorps) des virus du sida (VIH 1 et 2), des hépatites B et C, et des 

rétrovirus HTLV est effectuée en France  sur chaque don de sang, et les unités 

positives sont détruites [32].                                  

Préalablement au fractionnement industriel, des échantillons des unités 

plasmatiques sont mélangés, et une recherche de la présence du génome viral 

(actuellement exigée en Europe pour le virus de l’hépatite C) est effectuée, 

permettant l’élimination d’un don positif [8].                    

Après mélange industriel, le lot de plasma (d’un volume de 2 000 litres ou 

plus), est lui-même contrôlé puis soumis à des étapes de fractionnement et de 

purification  qui pour chaque produit plasmatique, comprennent une ou plusieurs  

étapes d’inactivation ou d’élimination des virus du sida et des hépatites B et C, 

en particulier [57].                 

Les technologies d’inactivation les plus utilisées sont le traitement par 

solvant-détergent et la pasteurisation. La nanofiltration (élimination virale par 

filtration) est de plus en plus employée à titre de sécurisation additionnelle.  

Grâce à la sélection des donneurs et à ces diverses mesures, la 

transmission de virus par les produits plasmatiques est devenue un événement 

exceptionnel.  



Toutefois, le risque d’apparition de nouveaux agents infectieux exige le 

maintien d’une grande vigilance et une capacité de réaction pour la mise en 

place rapide d’une prévention efficace [73].                  

1. Les risques transfusionnels des MDS : 

Divers agents infectieux pathogènes peuvent être présents dans le sang. 

Les agents bactériens et parasitaires, de même que les virus strictement 

intracellulaires, ne créent pas de risque infectieux pour les produits 

plasmatiques, en particulier du fait de leur destruction lors des étapes de 

fractionnement. Le cas spécifique des prions est abordé plus loin [41, 143].                   

Les caractéristiques des virus pathogènes transmissibles par les 

médicaments dérivés du plasma sont rappelées dans le tableau ci-dessous [84].       

 

       

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



           Virus Famille Génome Enveloppe 
Taille 

(nm) 

Risques de 

transmission 

théorique 

     

Médicaments 

dérivés du 

plasma 

Epstein-Barr Herpès ADN db E 120-220 - 

Cytomegalo Herpès ADN db E 180-200 - 

Herpès humain 8 Herpès ADN db E 120-200 - 

Immunodéficience 

humaine 
Rétro ARN sb E 80-100 (+) 

Human T cell Leukemia I 

& II 
Rétro ARN sb E 80-100 - 

Simian foamy Rétro ARN sb E 80-100 (-) 

SRAS Corona ARN sb E 60-220 (-) 

Nil occidental Flavi ARN sb E 40-60 (-) 

Hépatite G Flavi ARN sb E 40-60 (+) 

Hépatite C Flavi ARN sb E 40-50 (+) 

Dengue Flavi ARN sb E 40-50 (-) 

TT Circo ADN sb E 30-50 (+) 

Hépatite B Hépadna ADN db E 40-48 (+) 

Hépatite E Hépe ARN sb NE 35-39 (+) 

Hépatite Delta Delta ARN sb E 36 (+) 

Hépatite A Picorna ARN sb NE 27-32 (+) 

Parvovirus B19 Parvo ADN sb NE 18-26 (+) 
  

Tableau 9 : Caractéristiques et risques de transmission avérés (en l’absence                         

de traitements d’inactivation virale) de virus potentiellement présents dans 

le sang humain [134]. 

 

 

 

 

 

 

 



2. Mesures de sécurisation des MDS : 

La sécurisation microbiologique reste la préoccupation majeure de la fabrication, elle 

s'appuie sur trois étapes essentielles : la qualité du plasma, la maîtrise des procédés de 

fabrication, d'inactivation et/ou d’élimination virale, et la traçabilité spécifique aux 

médicaments dérivés du plasma [135].  

2.1. La qualité du plasma  

      À l’EFS la sécurité virale est assurée par : le bénévolat du don, la 

sélection médicale des donneurs, le contrôle biologique unitaire du don. 

Le 1 juillet 2001 a été introduit le dépistage génomique viral (DGV), à la 

recherche du VIH et du VHC. 

      A la réception des plasmas au Laboratoire Français du Fractionnement et 

des biotechnologies (LFB), un contrôle biologique des marqueurs viraux est 

réalisé sur un nombre limité et validé d’échantillons. 

      Les lots de plasma obtenus après décongélation sont systématiquement 

contrôlés [40, 93]. 

      Au Maroc, la sécurité du plasma est assurée par tout un ensemble de faits, 

aussi bien au niveau administratif que réglementaire. Ces faits ce sont traduits 

surtout durant ces dix dernières années par le renforcement de la qualité des 

dons et ceci par la mise en place d’une information pré-don, une séléction 

médicale des donneurs, des contrôles biologiques, et un suivi-post don [105].  

 

 

 

 

 

                  



2.2. Maitrise des procédés de fractionnement, d’inactivation 

et/ou d’élimination virale : 

           Maitrise des procédés de fractionnement : 

           Le fractionnement consiste en une séparation des protéines du plasma et 

contribue à la purification des MDS en réduisant le risque de transmission des 

agents pathogènes. Il est assuré par deux types de procédé : 

            L’un est la précipitation à l’éthanol, qui aboutit à la séparation de 

l’albumine et des immunoglobulines (l’éthanol possède un effet bactériostatique 

et participe à l’élimination virale par précipitation des virus et par inactivation 

des virus enveloppés. Des études réalisées à l’aide de modèles d’ATNC ont 

montré également son efficacité dans leur élimination) [85].                  

              L’autre est la cryoprécipitation, qui consiste en la décongélation du 

plasma à une température comprise entre + 2 et + 4 °C, ce qui aboutit à la 

séparation du cryoprécipité riche en facteur VIII, en facteur Willebrand et en 

fibrinogène (la cryoprécipitation possède un faible degré d’élimination virale, 

mais n’entraîne pas d’inactivation virale) [139].       

 

 

 

 

 

             

 

 

 

 

 



         Inactivation virale :  

Ces procédés se sont révélés essentiels pour éliminer les risques de 

transmission de VIH, VHB et VHC, ainsi que pour prévenir la transmission de 

virus émergents comme le virus du Nil Occidental [25].                  

La complémentarité existante entre les tests DGV et les méthodes de 

réduction virale est mise en évidence en particulier dans la réduction des risques 

de transmission des virus non enveloppés résistants, notament le parvovirus 

B19. 

Tout produit plasmatique doit être soumis à au moins un traitement 

efficace et validé dans sa capacité d’inactivation des virus. Dans la pratique, et 

en accord avec les recommandations des autorités réglementaires, la plupart des 

produits plasmatiques sont soumis à deux traitements sélectifs validés 

permettant l’inactivation et/ou l’élimination des virus [40].                   

      Le traitement princeps, souvent un procédé chimique (solvant-détergent 

ou SD) ou thermique (pasteurisation), a généralement pour fonction d’assurer 

l’inactivation des virus les plus pathogènes (VIH, VHB, et VHC), tandis que le 

second (chauffage à sec, nanofiltration), vise l’inactivation ou l’élimination des 

virus non enveloppés (VHA et parvovirus B19) [118, 133].                   

      Les procédés de nanofiltration sur des membranes de 15 à 75 nm 

permettent une rétention efficace des virus, et se sont généralisés à un nombre de 

plus en plus important de produits plasmatiques [73, 121].                   

      Il n’y a pas eu de cas de transmission de VIH, VHB ou VHC par un 

produit plasmatique viro-inactivé par des procédures validées, depuis près de 

15 ans [41].    

 

 

 

                



Procédés 

 

Principe 

 

Virus 

ciblés 

 

Caractéristiques 

 

Appliqués en cours de fractionnement 

Solvant-détergent 

Incubation de quelques 

heures en présence de TnBP 

et d’un ou plusieurs 

détergents (Tween 80, Triton 

X-100) à 20–37 °C  

Enveloppés 

Inefficace contre les virus non-

enveloppés  

 

Pas, ou peu, de risques de 

dénaturation des protéines 

plasmatiques  

 

Les agents SD doivent être 

éliminés, (généralement par 

procédés chromatographiques ou 

extraction à l’huile) 

 

 Applicable en pratique à toute la 

gamme des produits 

plasmatiques 

 

Pasteurisation 

Chauffage d’une solution à 

60 °C pendant dix heures, 

généralement en présence de 

stabilisants (sucres, polyols, 

acides aminés)  

Non-

enveloppés 

 

Le parvovirus B19 peut montrer 

une résistance à ce traitement, 

selon la composition du milieu 

 

Possibilité de 10 à 30 % de 

pertes d’activité biologique pour 

les fractions coagulantes 

 

Appliqué à certaines fractions 

coagulantes, fibrinogène, 

antithrombine, alpha 1-

antitrypsine, et 

immunoglobulines 

 

 

pH acide 

Incubation à un pH acide 

(proche de 4) pendant 

plusieurs heures à 25–37 °C  

Enveloppés 

et 

Certains 

virus non-

enveloppés 

Réservé aux immunoglobulins G 

Acide caprylique 
(acide octanoïque) 

(<pH 5.5) 

Incubation à un pH inférieur 

à 5,5 pendant 30 à 60 

minutes à 20–22 °C  

Enveloppés Réservé aux immunoglobulins G 



Procédés 

 

Principe 

 

Virus 

ciblés 

 

Caractéristiques 

 

Nanofiltration 

Filtration d’une solution 

protéique sur des 

membranes multicouches 

d’une porosité de 15 à 

75 nm. 

Enveloppés 

 

Non-

enveloppés 

L’élimination virale s’effectue 

par exclusion stérique en 

fonction du différentiel de taille 

des virus et des nanofiltres 

 

Applicable en pratique à toute la 

gamme des produits 

plasmatiques, y compris de haute 

masse moléculaire 

Traitement sur le flacon final 

Pasteurisation 

Chauffage d’une solution à 

60 °C pendant dix heures 

dans le flacon final en 

présence d’acides gras 

stabilisateurs  

Enveloppés 

 

Non-

enveloppés 

Réservé à l’albumine 

Chauffage à sec 

Chauffage d’un produit 

lyophilisé à 80 °C pour 72 

heures, ou à 100 °C pour 30 

minutes, généralement en 

présence d’acides aminés 

et/ou de sucres et/ou de 

polyols  

Enveloppés 

 

virus non- 

enveloppés 

 

Le parvovirus B19 peut montrer 

une résistance à ce traitement 

 

Possibilité de 10 à 20 % de perte 

d’activité biologique pour 

lesfractions coagulantes 

 

Appliqué prioritairement à 

certaines fractions coagulantes 

 

Tableau 10 : Spécificités des principaux procédés de réduction virale 

des produits plasmatiques [35]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



         Élimination virale : 

Introduite en France au début des années 1990, la nanofiltration est à 

présent appliquée à de nombreux produits plasmatiques à travers le monde. [39].                        

C’est le seul traitement d’élimination virale spécifique reconnu pour sa 

robustesse, reposant sur les procédés de nanofiltration sur des membranes de 15 

à 75 nm, ou équivalents, permettant une rétention efficace des virus [37].                   

      En plus de son efficacité dans l’élimination virale (et sans doute de celle 

des prions), elle présente l’avantage complémentaire de ne pas induire de 

perturbations protéiques (activation, formation de néoantigènes) et son 

rendement est, sauf exception, supérieur à 90–95 % [95, 123].                   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



En  résumé : 

  

Tableau 11 : Mesures de prévention des principaux risques viraux 

associés aux médicaments dérivés du sang [134]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 12 : Principales mesures de sécurisation des MDS [134] 

 

Virus 
Etablissement de 

transfusion 
Centre de fractionnement 

 
Sélection 

des 

donneurs 

Dépistage 

des dons
1
 

Contrôle 

des lots de 

plasma
2
 

Etapes 

d’inactivation 

virale
3
 

Elimination 

virale par 

nanofiltration
4
 

VIH 1 et 2 + + + + + 

VHB + + + + + 

VHC + + + + + 

Parvovirus 

B9 
- - + (+) + 

VHA - - + (+) + 

1- Recherche des marqueurs sérologiques (et, de plus en plus fréquemment, de marqueurs 

génomiques) sur les dons unitaires.  

2- Recherche des marqueurs sérologiques (anti-VIH 1 et 2, antigène HBs, anti-VHC) et 

génomiques (VIH 1 et 2, VHB, VHC, parvovirus B19, et VHA) sur des prémélanges 

(« mini-pools ») de plasma et sur le lot industriel pour fractionnement. 

3- Le plus souvent par traitement solvant-détergent (facteurs de la coagulation, 

immunoglobulines), pasteurisation (albumine) et pH acide (immunoglobulines) ; ces 

traitements sont particulièrement efficaces contre les virus enveloppés. 

4- Membranes filtrantes de 35, 20 ou 15 nm. 

 

 



Facteur Produit [laboratoire 

de 

commercialisation 

Méthodes de 

purification 

Méthodes 

spécifiques 

d’élimination 

et/ou 

d’inactivation 

virale 

Source du 

plasma 

 

Stockage 

VIII  Factane
®
 (LFB) Chromatographie 

échangeuse d’ions et 

adsorption 

Nanofiltration et 

traitement par 

solvant-

détergent 

France 2°-8 °C 

30 mois, < 

25 °C 

6 mois ; à 

l’abri de la 

lumière ; ne 

pas congeler 

VIII Hémophil M
®

 

(Baxter) 

Chromatographie 

d’affinité avec 

anticorps 

monoclonaux et 

chromatographie 

échangeuse d’ions 

Traitement par 

solvant-

détergent 

USA 2-8 °C 2 ans ; 

ne pas 

congeler 

VIII Monoclate P
®
 

(Aventis Behring) 

Chromatographie 

d’affinité avec 

anticorps 

monoclonaux 

Pasteurisation à 

60 °C pendant 

10 h 

USA 2°-8 °C, dont 

< 25 °C 

6 mois ; ne 

pas congeler 

IX Betafact
®
 (LFB) Chromatographie 

échangeuse d’ions et 

adsorption 

Nanofiltration et 

traitement par 

solvant-

détergent 

France 2°-8 °C 

30 mois dont 

< 25 °C 

6 mois ; à 

l’abri de la 

lumière ; ne 

pas congeler 

IX Mononine
®
 (Aventis 

Behring 

Chromatographie 

d’affinité avec 

anticorps 

monoclonaux 

Ultrafiltration USA 2°-8° C, dont 

< 25 °C 

1 mois ; ne 

pas congeler 

 
 

Tableau 13: Principales caractéristiques des MDS utilisés dans le traitement 

des maladies hémorragiques et thrombotiques en France [32]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Facteur Produit  

[laboratoire de 

commercialisation 

Méthodes de 

purification 

Méthodes 

spécifiques 

d’élimination 

et/ou 

d’inactivation 

virale 

Source 

du 

plasma 

Stockage 

VWF  Wilfactin
®
 (LFB) Chromatographie 

d’affinité et 

échangeuse d’ions, et 

adsorption 

Nanofiltration à 

35 nm et 

chauffage à sec à 

80 °C pendant 

72 h et solvant-

détergent 

France Température < 

25 °C 3 ans ; à 

l’abri de la 

lumière ; ne 

pas congeler 

VWF + VIII Wilstart
®
 (LFB) Chromatographie 

d’affinité et 

échangeuse d’ions, et 

adsorption pour le 

VWF et le F VIII 

Pour le VWF, 

nanofiltration à 35 

nm et chauffage à 

sec à 80 °C 

pendant 72 h et 

solvant-détergent 

France 2°-8 °C 

30 mois, < 

25 °C 6 mois ; 

à l’abri de la 

lumière ; ne 

pas congeler 

Fibrinogène Clottagen
®
 (LFB) Chromatographie et 

adsorption 

Traitement par 

solvant-détergent 

France < 25 °C 3 ans ; 

à l’abri de la 

lumière ; ne 

pas congeler 

VII F VII-LFB
®
 (LFB) Chromatographie 

échangeuse d’ions et 

adsorption 

Traitement par 

solvant-détergent 

France °- 8 °C 2 ans ; 

à l’abri de la 

lumière, ne pas 

congeler 

XI  Hemoleven
®

 

 (LFB) 

 

Chromatographie 

échangeuse d’ions 

Nanofiltration et 

traitement par 

solvant-détergent 

France 2°-8 °C 2 ans ; 

à l’abri de la 

lumière ; ne 

pas congeler 

XIII Fibrogammin
®
 

(Aventis Behring) 

Multiples 

précipitations 

Pasteurisation de 

10 h à 60 °C 

USA 

Allemag

ne 

Australi

e 

2°-8 °C ; ne 

pas congeler 

 

 

Tableau 13: Principales caractéristiques des MDS utilisés dans le traitement 

des maladies hémorragiques et thrombotiques en France (suite)[32]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Tableau 13: Principales caractéristiques des MDS utilisés dans le traitement 

des maladies hémorragiques et thrombotiques en France (fin) [32]. 

 

 

 

 

Facteur Produit [laboratoire 

de 

commercialisation 

Méthodes de 

purification 

Méthodes 

spécifiques 

d’élimination 

et/ou 

d’inactivation 

virale 

Source du 

plasma 

Stockage 

PPSB Kaskadil
®
 (LFB) Chromatographie 

échangeuse d’ions et 

adsorption 

Traitement par 

solvant-

détergent 

France < 25 °C 

3 ans ; à 

l’abri de la 

lumière ; ne 

pas 

congeler 

CCPA Feiba
®
 (Baxter) Chromatographie 

échangeuse d’ions et 

précipitation à 

l’éthanol 

Traitement par 

la vapeur en 

deux étapes 

(60 °C pendant 

dix à 190 mbar, 

puis 80 °C 

pendant 1 h à 

370 mbar) 

USA, 

Australie, 

Allemagne, 

Suisse, 

République 

tchèque 

2°- 8 °C, 

dont < 

30 °C 

pendant 

6 mois ; ne 

pas 

congeler 

Protéine C Protexel
®
 (LFB) Chromatographie et 

adsorption 

Solvant-

détergent 

France 2 à 8 °C 

2 ans ; à 

l’abri de la 

lumière ; ne 

pas 

congeler 

Protéine C Ceprotin
®
 (Baxter) Chromatographie 

d’affinité et 

échangeuse d’ions 

Solvant-

détergent et 

traitement par la 

vapeur 

Non 

communiqué 

2 à 8 °C 

2 ans ; à 

l’abri de la 

lumière ; ne 

pas 

congeler 

AT Aclotine
®
 (LFB) Chromatographie et 

adsorption 

Pasteurisation France < 25 °C 

2 ans ; à 

l’abri de la 

lumière ; ne 

pas 

congeler 



Validation de l’efficacité des étapes d’inactivation et d’élimination virale : 

      Cette efficacité est définie par le facteur de réduction virale obtenue après 

l’application du procédé considéré. Elle est appréciée en surchargeant, à 

l’échelle du laboratoire de virologie, le produit par un virus, avec mesure du titre 

viral initial et du titre viral résiduel obtenu après le traitement par le procédé. 

Ainsi, le facteur de réduction représente le logarithme du rapport entre la charge 

initiale et la charge finale.  

      Toutes ces techniques d’élimination et/ou d’inactivation virale ont 

cependant leurs limites et aucune ne peut garantir à elle seule une sécurité virale 

absolue des produits fabriqués [71].  

      Il est préconisé d’utiliser, dans la fabrication des MDS, deux techniques 

distinctes et complémentaires, dont une au moins doit être efficace sur les virus 

nus.  

      L’association d’étapes d’inactivation de plus en plus complexes aux 

étapes de purification des procédés de fabrication doit permettre l’obtention de 

produits microbiologiquement sûrs, avec un niveau de sécurisation biologique 

conforme aux exigences en vigueur [110]..  

      Depuis leur application au cours de la fabrication des MDS, aucun cas de 

contamination par le VIH, le VHB et le VHC n’a été constaté.  

      Toutefois, conformément à la circulaire 98/231 du 9 avril 1998, une 

information des malades receveurs de MDS quant aux risques avérés ou 

théoriques de ces traitements doit être réalisée par le médecin prescripteur avant 

toute administration d’un de ces médicaments [32]. 

 

 

 

 

 

 

 



Traçabilité :  

Le terme traçabilité désigne, l’aptitude à retrouver l’historique, 

l’utilisation, ou la localisation d’un article ou d’une activité, au moyen d’une 

information enregistrée.  

      La traçabilité des médicaments dérivés du plasma, définie par le décret 

du 6 mai 1995 relatif à la pharmacovigilance exercée sur les médicaments 

dérivés du plasma, permet de faire le lien entre le don et un lot donné de 

médicaments, et le lien entre un lot de médicament et le patient. 

           La traçabilité a ainsi deux objectifs : localiser les MDS dans le circuit de 

distribution afin d’activer rapidement s’il ya lieu, une mesure de retrait de lot. 

Le deuxième consiste à conduire des enquêtes ascendantes (du patient au 

donneur), ou descendantes (du donneur au patient) [3]. 

L'obligation est faite de signaler au centre de pharmacovigilance tout effet 

indésirable lié à l'utilisation des médicaments dérivés du plasma.  

     Une information a priori des patients sur les risques avérés ou théoriques 

des médicaments dérivés du plasma doit être systématiquement faite par les 

prescripteurs (circulaire de la Direction générale de la santé [DGS] du 9 avril 

1998). 

      L'Afssaps peut être amenée à prendre des mesures de rappels de lots « de 

précaution » ou liés à un risque avéré pour la santé des malades [94].  

 



 

Schéma 3 : Principales étapes d’intervention de la traçabilité. [94] 

 



3. Mesures de sécurisation 

particulières contre les prions :  

              
Il a été décidé, au nom du principe de précaution, un certain nombre de 

mesures afin d'augmenter la sécurité du plasma. Il s'agit d’exclure du don de 

sang, les donneurs à risque de MCJ, ceux ayant été transfusés ou greffés, et de 

rappeler les lots des produits issus de plasmas dont un des donneurs est suspecté 

ou diagnostiqué d'être atteint de la nv-MCJ. 

        D'autres mesures ont été prises, comme l'exclusion de donneurs ayant séjourné plus de 

1 an cumulé au Royaume-Uni entre 1980 et 1996, et la déleucocytation systématique du 

plasma (printemps 2001) [36, 83, 95]. 

    Par ailleurs, il a été démontré que le  processus de fabrication des 

médicaments dérivés du plasma, comprenait des étapes d'élimination 

susceptibles de réduire fortement l'infectiosité théorique vis-à-vis de la nv-MCJ. 

Cette élimination semble s’expliquer par les caractéristiques d’hydrophobicité et 

d’agrégabilité de l’agent infectieux [50, 86, 88].  

    De plus, les étapes de nanofiltration sur des membranes multicouches 

d’une porosité de 75 nm ou moins, déjà couramment employées pour 

l’élimination de virus, paraissent également très efficaces dans l’élimination des 

prions, sans doute par un mécanisme d’exclusion stérique et de piégeage dans le 

filtre [7, 25, 74]. 

  Le risque de transmission de vMCJ par les produits plasmatiques paraît 

donc très mineur, même s’il faut relativiser la valeur scientifique de ces études 

expérimentales, car la méconnaissance actuelle de la nature de l’agent infectieux 

dans le sang ne permet pas de juger de leur valeur prédictive. 

 

 Le risque de transmission de prions par le sang a fait l’objet d’une 

consultation internationale récente coordonnée par l’OMS [2,66].  

 

 

 

 

 



      Enfin, à la demande du groupe d'experts réunis par l' Afssaps, la filtration 15 nm, déjà 

effective pour certains facteurs et certaines immunoglobulines polyvalentes, sera généralisée 

[35]. 

III. PHARMACOVIGILANCE DES MDS:  

      La pharmacovigilance est un système de collecte et d’analyse des effets 

inattendus ou indésirables liés à l’utilisation thérapeutique des médicaments, 

afin d’en prévenir l’apparition [94]. 

1. Règles particulières à la pharmacovigilance exercée sur les 

MDS : 

      Les établissements de santé doivent désigner un correspondant du centre 

régional de pharmacovigilance pour les MDS, (dans les ES disposant d’une PUI 

c’est le pharmacien). 

Le correspondant est responsable de la traçabilité des MDS depuis leur 

réception jusqu’à leur administration aux patients, et aussi de l’enregistrement et 

de la conservation des informations relatives à leur prescription, administration 

et dispensation. 

      Il reçoit et transmet au CRPV les déclarations d’effets indésirables 

susceptibles d’être dûs à un MDS. Dans les établissements de transfusion 

publics, et participe aux travaux du CNTSH [3]. 

 

 

 

 

 

 



2. Retrait de lots : 

     Les autorités de santé peuvent procéder à des mesures de rappel de lots de 

médicaments dérivés du sang 

On distingue deux possibilités de rappel : 

Le rappel de précaution : 

      le rappel est justifié en raison d'une information sur un donneur 

découverte à l'occasion d'un don ultérieur. Ceci constitue un risque théorique 

pour les lots de MDS fabriqués à partir des dons précédents. 

Le rappel en raison d'un risque avéré pour la santé : 

      Cette mesure serait appliquée s'il ya apparition d’un  risque suite à 

l’utilisation du médicament. Comme pour les autres médicaments, l'information 

est alors diffusée immédiatement aux professionnels de santé et aux patients. 

 [3, 94] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



IV.  Contrat de fractionnement à façon : 

      Plusieurs pays au monde assurent tout ou partie de leur 

approvisionnement en produits plasmatiques par le biais de contrats de 

traitement à façon. 

Pays collecteur de plasma  

 

Pays fractionneur  

 

Brésil France 

Canada États-Unis 

Egypte Corée du Sud 

Grèce Suisse 

Hong-Kong Australie 

Inde Corée du Sud 

Luxembourg France 

Malaysie Australie 

Maroc France 

Nouvelle-Zélande Australie 

Norvège Autriche 

Pologne Suisse 

Taiwan Ecosse 

Tchéquie Espagne, Autriche 

Thailande Corée du Sud 

Tunisie France 

 
Tableau 14 : contrats de fractionnement de plasma à façon [35]. 



      Selon ce modèle, le plasma local est collecté et expédié chez le ou les 

fractionneurs pour être transformé, à des conditions contractuelles préétablies en 

terme de gamme de produits, de qualité, de rendement, et de coût.  

      Tout ou partie des produits fractionnés est retourné au pays d’origine du 

plasma. La mise en place d’un tel programme requiert la signature préalable 

d’un contrat de type pharmaceutique qui définit les obligations et les 

responsabilités administratives et techniques respectives des parties tant dans les 

procédures de collecte, de contrôle, et de préparation du plasma que pour celles 

des opérations de fractionnement. 

      De tels programmes assurent la disponibilité relativement rapide des 

produits fractionnés à un coût d’investissement modeste comparé à celui 

nécessaire pour la construction d’une usine de fractionnement (le budget de 

construction et de validation d’un centre de fractionnement de 200 000 litres 

peut dépasser 60 millions d’euros). De tels programmes peuvent aussi servir de 

phase intermédiaire, d’étape préalable à la construction d’un centre de 

fractionnement. 

      Des prérequis réglementaires stricts prévalent à l’établissement d’un 

contrat de traitement à façon. En outre, le fractionneur doit, bien entendu, 

détenir une licence d’exploitation octroyée par son autorité réglementaire, mais 

cette dernière doit aussi accepter le principe d’un fractionnement à façon, au 

besoin, et selon les législations, après une inspection des centres de collecte 

étrangers, ou après examen des rapports d’audits soumis par le fractionneur [35]. 

       Inspections et audits s’attacheront à l’examen des données 

épidémiologiques locales, aux méthodologies de dépistage des agents infectieux 

(y compris les trousses de dépistage et la validation des procédures de contrôle), 

et aux conditions de préparation et de stockage du plasma destiné au 

fractionnement.  

      Une attention particulière est portée à la vérification de la capacité de 

l’organisme de collecte à assurer la traçabilité entre le don de plasma et le 

donneur, qui est une des données de base incontournable de la sécurité de tout 

produit transfusionnel. 

 



      L’autorité réglementaire du pays collecteur du plasma doit de son côté 

inspecter et homologuer, selon la procédure locale adaptée, les établissements de 

collecte placés sous ses prérogatives, de même que les installations de 

fractionnement, cela généralement en coordination avec l’autorité réglementaire 

locale. 

       Un point particulièrement important examiné par les autorités 

réglementaires des deux pays sera la capacité du fractionneur à assurer une 

ségrégation complète des opérations de fractionnement de plasma provenant de 

différentes origines.  

      Les produits finis préparés à partir du plasma local devront être 

enregistrés dans le pays de collecte selon la procédure mise en place [10]. 
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PRODUITS 

RECOMBINANTS 



I. Principe de la fabrication : 

      La recombinaison génétique est fondée sur la production de protéines de 

structure primaire, identiques à celles des protéines naturelles. 

      Le principe consiste à modifier génétiquement une cellule animale en 

introduisant dans son génome le gène codant pour la protéine dont l’expression 

est désirée [43]. 

II. Méthode d’obtention : 

      Les protéines recombinantes sont produites par des cellules dont l'ADN a 

été modifié par recombinaison génétique. Plus clairement, un système de 

production adapté à la fabrication d'une protéine recombinante donnée, est un 

processus biotechnologique (voir tableau 15) [43]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

Tableau 15 : Méthode d’obtention des produits recombinants 

[43, 101]. 

  

           Pour garantir la sécurité maximale vis-à-vis du risque des agents 

transmissibles, on attend à terme des produits recombinants, qu'ils ne 

contiennent plus aucune protéine d'origine humaine ou animale, y compris celles 

du milieu de culture cellulaire [27].  

 

 

 

 

 

. 

 L'emploi d'un vecteur d'expression (en général un 

plasmide ou un virus), jouant le rôle de transporteur 

génétique du gène d'intérêt codant pour la protéine 

recherchée. 

 L'utilisation d'une cellule hôte, chargée d'exécuter les 

instructions fournies par le gène d'intérêt qui lui est 

inséré, dont l'objectif de synthétiser la protéine 

recherchée. 

 Une phase de production proprement dite permettant 

de fabriquer les volumes de protéines souhaités, les 

cellules sont mises en culture dans du serum et/ou de 

l’insuline bovine (cas des produits recobinats des 

MDS). 

 Enfin, une séparation et extraction de la protéine du 

milieu de culture, suivie par une purification de celle-

ci. 

 



III. CARACTERISTIQUES DES PRODUITS 

RECOMBINANTS : 

      Les produits recombinants présentent  les mêmes caractéristiques 

pharmacologiques que les médicaments d’origine plasmatique et qui seront 

détaillés plus loin, sauf pour le FVII recombinant, qui est réservé pour d’autres 

indications plus spécifiques [32]. 
 

1. Facteurs VIII recombinants : 

      Le clonage du gène du facteur VIII en 1984 a permis la production de 

facteur VIII recombinant à partir de cellules de mammifères.  

      Le principe de la fabrication repose sur l'introduction de l'acide 

désoxyribonucléique complémentaire (ADNc) du gène humain codant pour le 

facteur VIII au moyen d'un rétrovirus recombinant animal dans des cellules 

ovariennes de hamster chinois (CHO) ou dans des cellules de rein de hamster 

nouveau-né (BHK) [119].  

      La purification du facteur VIII se fait ensuite par chromatographie 

d'immunoaffinité selon la même procédure que celle des facteurs VIII 

plasmatiques immunopurifiés [8].  

      La préparation est stabilisée par addition d'albumine humaine pasteurisée, 

ce qui abaisse l'activité spécifique de 5 à 10 UI/mg de protéines.  

      Plusieurs produits recombinants de première génération sont ainsi 

disponibles : Recombinate
®
 (cellules CHO) et Kogenate

®
 ou Helixate

®
 (cellules 

BHK) [8].  

      Des produits recombinants de deuxième génération voir de troisième 

génération, vont progressivement les remplacer. Le principe est de supprimer 

l'albumine humaine du processus de fabrication comme stabilisateur à la phase 

finale.  

 



      Le Refacto
®
, commercialisé depuis 1999 par Wyeth-Genetics Institute, est 

produit par des cellules CHO dans lesquelles a été introduit un gène qui ne 

contient pas le domaine B du facteur VIII, domaine qui n'est pas nécessaire à 

l'activité coagulante [107].  

      Il se caractérise par l'absence d'albumine humaine dans sa phase finale, ce 

qui lui procure une activité spécifique élevée (environ 13 000 UI/mg de 

protéines).  

      D'autres produits vont être prochainement disponibles, utilisant un gène 

non délété : Kogenate Bayer
®
 et Helixate Nextgen

®
[110]

 
.  

2. F IX recombinant : 

Un facteur IX recombinant, produit par des cellules CHO, est 

commercialisé depuis 1997 (Bene Fix
®
, Baxter).  

      Il se caractérise par l'absence totale d'albumine humaine et répond à la 

définition de produit de troisième génération. Son activité spécifique est élevée 

(supérieure à 240 UI/mg de protéines) [110]. 

       En l'absence d'étude d'efficacité validée chez le petit enfant, l'utilisation de 

Béne Fix
®
 n'est pas recommandée avant l'âge de 6 ans [101]. 

3. F VII activé recombinant Novoseven
® 

 

Le facteur VIIa recombinant est préparé selon le même schéma que le F 

VIII, hormis le fait que le processus est complété d’une étape d’inactivation 

virale (30 min en présence de Triton XIOO à 0,1%), mais en plus aucune 

protéine humaine n’est ajoutée à aucun moment de la fabrication. 

      L’activité est stabilisée en présence du chlorure du calcium, du glycine, du 

Tween 80, et du mannitol. 

      Le FVII activé recombinant, est réservé au traitement des hémophiles 

avec des inhibiteurs à titre élevé, et aux patients présentant une hémophilie 

acquise. 



       Ses indications se sont etendues ces cinq dérnières années, pour regrouper 

le traitement des déficits congénitaux en F VII, et à celui de la thrombasthénie 

de Glanzman refractaire aux transfusions plaquettaires [106]. 

      Dans l’hémophilie congénitale ou aquise, le traitement curatif d’épisodes 

hémorragigues graves et la préparation à des interventions chirurgicales, font 

appel à l’administration initiale de 90 µg/kg, renouvelées toutes les 2 à 3h, puis 

toutes les 4 à 8h. 

       Dans les déficits en F VII, des doses de 15 à 30 µg/kg toutes les 4 à 6h, 

sont recomandées chez les patients subissant une procédure invasive. 

       Dans la thrombasthénie de Glanzman, la prévention en cas de chirurgie et 

le traitement des hémorragies néccessitent l’administration de 90 µg/kg 

renouvelée au minimum 2 fois à intervalle de 2h [110]. 

4. Protéine C activée recombinante : 

      Il s'agit de la protéine C activée recombinante produite par les laboratoires 

Eli Lilly. Elle vient de faire l'objet d'une vaste étude phase 3 (1 690 patients), 

randomisée, en double aveugle contre placebo au cours du traitement des états 

septiques graves [19]. 

  L'étude conclut à une réduction significative de la mortalité des patients traités, au prix 

d'une augmentation du risque hémorragique [110].  

 

 

 

 

 

 

 



IV. AVANTAGES ET INCONVENIENTS PAR RAPPORT AUX 

PRODUITS PLASMATIQUES : 

Avantages / 

inconvénients 

Produits plasmatiques Produits recombinants 

Avantages Molécules natives Sécurité virale renforcée 

+/- 

inconvénients Risque potentiel de 

contamination virale, 

même s’il ya élimination 

et/ou inactivation virale 

importantes 

-Risque immunologique 

+/- important parrapport 

aux produits d’origine 

plasmatique 

-Efficacité parfois 

moindre 

-Coût élevé 

 

Tableau 16: Avantages et inconvénients des produits recombinants par 

rapport aux produits d’origine plasmatiques [119] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                           

CARACTERISTIQUES 

DES MDS 



I. CRACTERISTIQUES PHARMACOLOGIQUES: 

      [32, 106, 110,  134, 135] 

      Les MDS sont prescrits soit pour compenser des déficits héréditaires ou 

acquis en protéines plasmatiques (traitement curatif), soit pour traiter des états 

pathologiques ou chirurgicaux (traitement préventif) [32]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1- Les MDS utilisés dans les pathologies hémorragiques 

 

 

Fractions 

coagulantes 

Indications Contre 

indications 

Effets indésirables Produits 

ayant AMM 

en France 

VIII 

[24, 60, 110, 115] 

-Traitement curatif   et/ou 

préventif des déficits 

congénitaux 

(chez l’hémophile A + /- 

les inhibiteurs circulants. 

Si présence de ces 

inhibiteurs, le taux doit être 

<5 unités Bethesda), 

 

ou acquis en FVIII (si le 

taux d’auto -anticorps 

responsables du déficit 

acquis, est suffisament 

faible pour être saturable) 

 

Hyper 

sensibilité 

Connue à 

l’un des 

constituants 

de la 

préparation 

-Inhibiteurs anti  

F VIII dont le taux 

de survenue est : 

20% - 60% , leur 

apparition peut 

causer une 

abscence de la 

reponse clinique ou 

biologique du 

traitement 

--Rarement des 

réactions 

allérgiques ou 

anaphylactiques.  

 

-Augmentation de 

la Température 

corporelle. 

Factane
®
, 

Hémophil 

M
®

 

et  

Monoclate
®
. 

 

FIX 

 

[58, 89, 114, ,134] 

prévention et le traitement 

curatif des hémorragies dues 

à hémophilie B sans 

inhibiteur, 

 ou  présentant un inhibiteur 

(taux suffisamment faible 

pour être saturable). 

 Et à l’hémophilie B acquise 

par des auto-anticorps anti-

IX, (si le taux de l’anticorps 

est assez faible pour être 

saturable). 

 

Idem FVIII 

 

Idem FVIII 

+ 

Risque de 

complications 

thrombotiques 

 

Betafact
®

 

 

et 

 

Mononine
®
. 



 

 

Tableau 17 : Doses et rythme des injections des F VII et F IX en fonction du 

tableau clinique en hémophilie A et B [106]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau clinique Taux 

requis de 

FVIII 

Posologie   / 

Hémophilie A 

Taux 

requis de 

FIX 

Posologie    / 

Hémophilie B 

Accidents 

hémorragiques 

mineurs : 

-Hématome,  

hémarthrose, épistaxis 

 

15-30% 20UI/kg , 

une injection 

à renouveler 

selon la gravité 

20-40% 30UI/kg toutes 

les 24h jusqu’à 

arrêt du 

saignement 

Accidents 

hémorragiques graves : 

-Hématomes localisés 

dans des régions 

dangereuses, 

traumatisme important, 

chirurgie mineure 

30-50% 40UI/kg toutes 

les 8h 

Pendant 2 à 4j 

30-60% 60UI/kg pendant 

2-3j 

Au moins 

Accidents 

hémorragiques mettant 

en jeu le pronostic 

vital : 

-traumatisme crânien, 

hémorragie digestive, 

chirurgies majeures… 

50-100% 60UI/kg toutes 

les 8h puis 

Poursuite du 

traitement 

pendant 4 à 7j 

pour maintenir 

le taux du FVIII 

entre 

30 et 50% 

80-100% 90UI/kg toutes 

les 8 à 24h 

jusqu’à arrêt de 

l’hémorragie 

puis à prendre 

pendant 7j pour 

maintenir un 

taux en FIX 

entre :30-60% 



 

Fractions 

coagulantes 

Indications Posologies Contre 

indications 

( CI) 

Effets 

indésirables 

Produits 

disponibl

es en 

France 

F VII 

 

[106, 116] 

-Traitement 

curatif et/ou 

préventif des 

hémorragies 

dues à un 

déficit 

constitu- 

tionnel ou 

acquis en 

FVII 

-La dose (UI) 

= augmentation 

souhaitée en F VII 

(%) x poids (kg) x 

0,5. 

 

-1 inj à répéter 

toutes les 6 à 8 h 

 

-Le taux souhaité 

en FVII en cas : 

 

 D

’hémorragie 

mineure :10 -20% 

 

 D

’hémorragie 

majeure : 20 % - 

25 % jusqu’à 

cicatrisation 

complète 

 

-Hémophilie A 

ou B avec 

inhibiteurs 

 

.Hypersensibilit

é connue à l’un 

des constituants 

du  produits 

 

Risque 

d’accidents 

thrombo- 

emboti-ques 

en cas 

d’administrat-

ion de 

concentrés de 

faible pureté 

contenant les 

autres facteurs 

vitamine K-

dépendants 

Facteur 

VII-LFB  

dont la 

composit 

-ion 

renferme 

d 

l’héparine 

et de 

l’anti- 

thrombine 

humaine 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Fractions 

coagulantes 

Indications Posologies Contre 

indications 

(CI) 

Effets 

indésirables 

Produits 

disponibles 

en France 

Facteur 

Willebrand 

[71, 135, 

136, 137] 

-Indiqué en 

cas de la 

contre 

indication à la 

désmopressin

e. 

 

- Il est 

indiqué dans 

le traitement 

préventif  et 

curatif des 

manifestation

s 

hémorragique

s liées à un 

déficit 

quantitatif ou 

qualitatif en 

facteur 

Willebrand 

(maladie de 

Willebrand) 

-La dose (UI) = 

poids corporel 

(kg) x 

augmentation 

souhaitée du 

taux de facteur 

Willebrand (%) 

x 0,5. 

-En cas du 

déficit  

secondaire, deux 

situations 

possibles : 

 C

as d’urgence 

: administration 

de VWF devra 

être associée à 

celle de facteur 

VII 

 C

as de  

chirurgie 

programmée : le 

traitement par le 

facteur 

Willebrand seul 

est débuté 12 à 

24 heures avant  

l’intervention, 

suivie  d’une 

seconde 

injection 

préopératoire 

 

 

L’hyper- 

sensibilité 

à l’un des 

constitu- 

ants de la 

préparat 

-ion 

Rares : 

Oedème de 

Quincke, 

urticaire, 

rash 

 

-

Exeptionnel

s : 

Inhibiteur 

anti-VWF, 

allo-

anticorps 

anti-VWF 

chez 

quelques 

patients 

atteints de 

la maladie 

de 

willebrand 

type 3 
 

Deux 

produits 

disposent 

d’une 

AMM :  

Wilfactin
®
 

(facteur 

Willebrand 

humain 

seul) et 

 Wilstart
®
 

(facteur 

Willebrand 

humain et 

facteur VIII 

humain). 

 



 

 

 

 

 

 

Fractions 

coagulantes 

Indica

-tions 

Posologies CI Effets 

indésirables 

Produits 

/France 

F 

Willebrand 

(suite) 

  

-Les perfusions sont  

réalisées toutes les 12 à 

24 h 

 

-La posologie et le 

rythme d’administration 

des perfusions seront 

adaptés à la situation 

clinique et au type de la 

maladie de Willebrand 

 

-Les taux en F 

Willebrand et F VIII 

doivent être : 

 De 80-100%  en cas 

d’hémorragies 

majeures et 

maintenus >  40-50% 

jusqu’à cicatrisation 

 

 >30%  en cas 

d’hémorragies 

mineures 

 >30% pendant 6j en 

cas d’extraction 

dentaire 

 

 -Secondaires : 

risque 

thrombotique par 

élévation du taux 

du FVIII, suite à 

une 

administration au 

longue durée d’un 

produit contenant 

à la fois du VWF 

et F VIII, 

 



 

Fractions 

coagulantes  

Indications              Posologies Contre 

indicat 

ion 

Effets 

indésirables 

Produits 

disponibles 

en France 

F XI 

[110, 112, 

134] 

 

 

- Correction 

des troubles 

de 

l’hémostase 

chez les 

malades 

déficitaires 

congénitaux 

en facteur 

XI, dont le 

risque 

hémorragi- 

que n’est pas 

proportio 

-nnel au ta 

-Il faut établir 

l’importance de la 

tendance 

hémorragique et 

rechercher une maladie 

de Willebrand 

associée, laquelle peut 

accentuer la 

symptomatologie 

hémorragique 

 

-En cas de traitement 

substitutif, la 

posologie du produit 

est adaptée au poids, 

au taux initial de 

facteur XI, aux 

circonstances 

cliniques, à l’efficacité 

clinique et au taux 

atteint dans la 

circulation. 

-Le taux rechérché est 

de : 30 % lors d’une 

chirurgie mineure et de 

45 % en cas de 

chirurgie majeure 

(sans jamais dépasser 

la dose de 30unités/kg 

/ injection) 

-Le nombre d’unités = 

poids (kg) x 

augmentation 

souhaitée en facteur XI 

(%) x 0,5. 

- Les injections se font 

toutes les 48 heures. 

 

 

L’allergie 

connue à 

l’un des 

constitu- 

ants de la  

Préparat- 

ion 

Apparition 

exceptionn-

elle 

d’inhibiteurs 

 

-Risque de 

CIVD 

 

-Risque 

d’accidents 

thromboti 

-ques dans le 

cas oñ la 

posologie est 

supérieure à 

30 unités/kg 

 

Hemoleven
®
, dans la 

composition 

duquel 

entrent de 

l’héparine, 

un 

inhibiteur 

de la C1-

estérase et 

de l’anti 

-thrombine 

humaine 



 

 

Fractions 

coagulantes 

Indications Posologies Contre 

indications 

Effets 

indésirables 

Produits  

ayant une 

ATU en 

France 

Fibrinog 

-ène 

 

[110, 135] 

-Traitement 

curatif des 

hémorragies 

graves, des 

hypo-, dys 

ou 

afibrinogéné

mies 

constitutionn

elles et dans 

certains cas 

d’hypofibrin

ogén-émies 

sévères 

acquises 

(situations 

chirurgicales, 

obstétricales 

ou après 

traitement 

thrombolytiq

ue). 

 

-Traitement 

préventif, en 

situation 

chirurgicale 

ou 

obstétricale 

dans les 

afibrinogéné

mies 

constitutionn

elles 

- La posologie 

dépend du taux 

de fibrinogène 

fonctionnel 

circulant et de la 

sévérité du 

syndrome 

hémorragique 

et/ou du risque 

thrombotique. 

-Le taux 

circulant 

recommandé est 

de 0,8 g/L, mais 

des taux 

plasmatiques de 

0,4 à 0,5 g/L 

sont suffisants 

pour assurer une 

hémostase 

normale 

-La quantité à 

injecter (g) = 

(taux à obtenir 

(g/L) — taux 

basal (g/L)) x 

0,04 x poids 

(kg) 

- Classiquement, 

on utilise des 

posologies de 

20-30 mg/kg.  

- Les concentrés 

de fibrinogène 

sont administrés 

en perfusions 

discontinues 

 

-Antécédent 

d’accidents 

thrombo- 

emboliques  

ou 

d’infarctus 

du 

myocarde 

 

-

Hypersensib

-ilité à l’un 

des 

constituants 

de la 

préparation. 

-Un risque 

potentiel de 

CIVD  ou 

d’accidents 

thrombo- 

emboliques 

 

-Un tel risque 

nécessite une 

surveillance 

biologique 

(temps de 

Quick, 

plaquettes, 

taux 

plasmatique de 

fibrinogène) si 

la posologie va 

au-delà d’un 

taux de 

1,5 g/L. 

 

le 

Clottagen
®
 

bénéficie 

d’une 

autorisatio

n 

temporaire 

d’utilisatio

n (ATU). 

 



 

 

 

 

 

 

Fractions 

coagulantes 

Indicat 

-ions 

Posologies Contre 

indications 

Effets 

indésirable

s 

Produits 

disponib

les en 

France 

F XIII 

 

[32, 134] 

Indiqué 

dans les 

troubles 

de 

l’hémosta

se chez 

les 

patients 

déficitaire

s congénit 

-aux en 

facteur 

XIII. 

-Le nombre 

d’UI nécessaire 

et la durée du 

traitement 

dépendent de la 

pathologie sous-

jacente et du 

taux 

plasmatique en 

facteur FXIII. 

-Des taux 

d’environ 5 % 

suffisent à 

assurer 

l’hémostase 

-Lors d’un 

traitement 

prophylactique, 

la posologie 

indiquée est de 

10 à 20 UI/kg 

toutes les 4 à 

6 semaines 

-En cas 

d’intervention 

chirurgicale et 

d’accident 

hémorragique, la 

posologie 

recommandée 

est de 50 à 75 

UI/kg 

 

 

thrombose 

veineuse 

profonde 

récente 

(en raison de 

l’action 

stabilisante 

du facteur 

XIII sur le 

caillot de 

fibrine). 

rougeurs, 

des nausées, 

des 

céphalées 

Fibroga

mmin
®
, 

qui 

bénéficie 

d’une 

ATU. 

 



Fractions 

coaculantes 

Indications           Posologies Contre 

indicatio

ns 

Effets 

indésirabl

es 

Produits 

/France 

Le complexe 

prothrombi-

que 

humain ou 

PPSB 

(II, VII, IX, 

X) 

[ 32, 106] 

 

-traitement et 

la prévention 

des accidents 

hémorragiques 

en cas de 

déficit global 

en facteurs 

vitamine K-

dépendants ou 

en cas de 

surdosage en 

antivitamine K 

(AVK) 

 

-la prévention 

et le traitement 

des accidents 

hémorragiques 

en cas de 

déficit 

constitutionnel 

en facteur II 

ou en facteur 

X (pour les 

déficits isolés 

en facteur VII 

et en facteur 

IX, il convient 

d’utiliser des 

produits 

spécifiques). 

-La posologie et la durée du 

traitement dépendent de la 

sévérité du déficit, de la 

localisation du saignement, du 

type de thérapeutique 

(curative ou préventive), ainsi 

que de l’état clinique et 

biologique du patient 

-Lors d’un accident 

hémorragique au décours d’un 

traitement anticoagulant (INR 

entre 2 et 3), on administre 10 

à 20 UI/kg 

-Lors d’un risque 

hémorragique par surdosage 

en AVK, on administre 20 à 

30 UI/kg 

 

-Lors d’une prise modérée 

d’AVK, une seule 

administration est en principe 

suffisante, en attendant le 

délai d’action (de 4 à 6 heures) 

de la vitamine K 

-Dans le déficit constitutionnel 

en facteur II, le taux 

hémostatique est, 

théoriquement, de 20 à 30 % 

et la dose nécessaire (UI) = 

augmentation souhaitée (%) 

xids (kg) x 0,5. 

-Dans le déficit constitutionnel 

en facteur X, le taux 

hémostatique est de 10 à 15 % 

, et  la 

dose nécessaire (UI) = 

augmentation souhaitée (%) x 

poids (kg) x 0,6 

L’allergie 

connue à 

l’un des 

constituant

s de la 

préparation 

risque de 

CIVD ou 

d’accident 

thromboemb

olique en cas 

d’administra

tion d’une 

dose 

contenant 

une quantité 

de facteur IX 

supérieure à 

40 UI/kg. 

Kaskadil
®
. 

 



Fractions 

coagulantes 

Indications Posologie Contre 

indication 

Effets indésirables Produits 

disponib 

-les en 

France 

Le 

complexe 

prothrom-

bique 

activé 

(CCPA)   

= 

FX non 

activé + 

FVII activé 

+ FII + 

FIX 

 

[82, 135] 

la prévention et 

le traitement 

des 

hémorragies, et 

les situations 

chirurgicales 

chez des 

hémophiles A 

ayant développé 

un inhibiteur 

anti-VIII à un 

taux souvent 

supérieur à 10 

unités 

Bethesda, ainsi 

que dans 

l’hémophilie A 

acquise par 

développem 

-ent d’un auto-

anticorps anti-

facteur VIII de 

titre élevé 

Idem pour 

l’hémophil 

-Les doses et les 

fréquences 

d’administration 

sont déterminées 

en fonction de 

l’efficacité 

clinique, de la 

gravité de 

l’hémorragie et du 

suivi biologique. 

-La posologie est 

indépendante du 

taux de 

l’inhibiteur, ainsi 

que du type et de 

la sévérité de 

l’hémorragie 

-Les 

administrations 

recommandées 

sont de 80 

unités/kg 2 à 3 

fois par jour (sans 

dépasser 240 

unités/kg/24 heure

s et 100 

unités/kg/injection

) 

-Les CCPA sont 

administrés par 

voie intraveineuse 

lente, en 

perfusions 

discontinues, avec 

un débit maximal 

de 2 unités/kg/mn, 

immédiatement 

après 

reconstitution. 

 

 

 

 

 

 

une 

hypersensib

ilité à l’un 

des 

constituants 

-Les doses et les 

fréquences 

d’administration 

sont déterminées 

en fonction de 

l’efficacité 

clinique, de la 

gravité de 

l’hémorragie et du 

suivi biologique. 

-La posologie est 

indépendante du 

taux de 

l’inhibiteur, ainsi 

que du type et de 

la sévérité de 

l’hémorragie 

-Les 

administrations 

recommandées 

sont de 80 

unités/kg 2 à 3 

fois par jour (sans 

dépasser 240 

unités/kg/24 heur

es et 100 

unités/kg/injectio

n) 

-Les CCPA sont 

administrés par 

voie intraveineuse 

lente, en 

perfusions 

discontinues, avec 

un débit maximal 

de 2 

unités/kg/mn, 

immédiatement 

après 
reconstitution. 

 

Le 

CCPA 

disponi

ble en 

France 

est le 

Feiba
®
, 

qui 

dispose 

d’une 

AMM. 

 



 2-  Les MDS utilisés dans les pathologies thrombotiques : 
Les 

antiprothéases 

Indications Posologie Contre 

indications 

Effets 

indésirables 

Prosuits 

ayant 

l’AMM en 

France 

Antithrombin

e 

          III 

 

[33, 62,  75, 

97,  140] 

-Dans les 

défficits 

constitutionnels 
: 

. L’utilisation 

d’AT 

thérapeutique 

est envisagée 

dans les déficits 

de type I, IIa ou 
IIc 

.-Dans les 

exceptionnels 

déficits de type 

IIb homozygote, 

l’héparine étant 

inefficace, 

l’utilisation 

d’antithrombine 

est envisagée 

dans toutes les 

situations à 

risque 
thrombotique. 

-Dans les 

déficits de type 

IIb 

hétérozygote, le 

faible risque 

thrombotique ne 

justifie pas 

l’utilisation 
d’antithrombine. 

-Dans les 

d’ficits acquis 

en 
antithrombine 

 

 

-Dans les défficits 

constitutionnels : 

Les posologies 

recommandées 

sont de 30 à 50 

UI/kg en 
prophylaxie 

et de 40 à 50 

UI/kg en curatif. 

-Dans les déficits 

acquis : 

-Les posologies 

préconisées  sont 

en traitement 

prophylactique de 

40 à 50 UI/kg, en 

traitement 

curatif : dose de 

charge de 40 à 50 

UI/kg, voire 100 
UI/kg 

Hyper 

sensibilité à 

l’un des 

constituants 

de la 

préparation 

Aucun effet 

indésirable 

n’a été 

décrit. 

En l’absence 

d’association 

avec un autre 

anticoagulant

, aucun 

accident 

hémorragiqu

e n’a été 

rapporté 

après 

administratio

n 

d’antithromb

ine humaine 

l’Aclotine
®
. 

 



Anti 

protéases 

Indications Posologies Contre 

Indication 

Effets 

Indésira

bles 

Produits

/ LFB 

Proteine 

C 

 

[5, 64, 

69] 
 

 

-Déficits 

congénitaux 

homozygotes ou 

doubles 

hétérozygotes du 

nouveau-né 

responsables de 

thromboses 

veineuses graves, 

et chez l'adulte lors 

du relais 

héparine/antivitami

ne K pour éviter les 

nécroses cutanées 

-Pour les formes 

hétérozygotes, il 

peut être utilisé à 

titre préventif en 

préopératoire en 

cas d'inefficacité ou 

de contre-

indication du 

traitement 

héparine/antivitami

ne K 

-Utilisation au 

cours des sepsis 

graves, et 

notamment au 

cours des purpuras 

fulminans 

méningococciques 

-Traitement 

substitutif des 

déficits 

constitutionnels de 

l'adulte 

 

 

 

]
 Pour le traitement 

substitutif des déficits 

constitutionnels de 

l'adulte, les doses initiales 

utilisées vont de 40 à 50 

UI/kg, à renouveler 

éventuellement toutes les 8 

à 12 heures. 

Le rythme des injections 

doit permettre de 

maintenir un taux de 

protéine C égal ou 

supérieur à 100 %. 

-Chez le nouveau-né, la 

dose de 100 UI/kg est 

renouvelée toutes les 12 ou 

24 heures dans les 

premières semaines, pour 

maintenir un taux de 

protéine C entre 80 et 100 

%. 

Le délai entre deux 

injections peut être porté 

ultérieurement à 48 heures 

pour obtenir un taux 

supérieur à 10 ou 15 %. 
-Dans le cadre des états 

septiques graves, les doses 

initiales préconisées sont de 

100 UI/kg, puis de 50 à 100 

UI/kg toutes les 6 heures. La 

protéine C est prescrite seule 
 
[52]

 

 ou associée à l'AT III 
 
 

 

Le 

produit 

est 

contre 

indiqué  

chez les 

patients 

présenta

nt une 

allergie à 

l'un des 

composa

nts de la 

préparati

on. 

.  

 

Des 

réaction

s 

allergiq

ues ou 

anaphyl

actoïde

s ou des 

réaction

s 

frissons

-

hyperth

ermie, 

elles 

sont 

rares. 

 

Protéin

e C-

LFB 

500 

UI/10 

mL. 

 

http://www.em-consulte.com/article/8910/resultatrecherche/6#bib47
http://www.em-consulte.com/article/8910/resultatrecherche/6#bib52
http://www.em-consulte.com/article/8910/resultatrecherche/6#bib52


Anti 

protéases 

Indications Posologies Contre 

indications 

Effets 

Indésirables 

Produits 

disponibles 

en France 

Alpha-1 

antitrypsine 

 

[32, 110] 

Traitement 

substitutif des 

formes graves 

de déficit 

primitif en 

alpha-1 

antitrypsine 

chez les sujets 

de phénotype 

PiZZ ou PiSZ 

avec 

emphysème 

pulmonaire 

 

Une dose 

hebdomadair

e de 60 

mg/kg est 

suffisante 

pour bloquer 

l'évolution de 

l'emphysème 

Le produit 

est contre-

indiqué 

chez les 

patients 

présentant 

une allergie 

à l'un des 

composants 

de la 

préparation 

Aucun effet 

indésirable 

n'a été 

observé à ce 

jour. 

 

Alfalastin
®
. 

Chaque 

flacon 

contient 1 g 

de 

lyophilisat 

 

Inhibiteur 

C1 estérase 

 

[110, 135] 

-Indiqué dans le 

traitement des 

formes 

héréditaires, 

pour le 

traitement 

curatif des 

poussées aiguës 

et la prophylaxie 

à court terme 

lors 

d'interventions 

chirurgicales 
  

 

-Traitement des 

formes 

secondaires est 

avant tout celui 

de la cause 

sous-jacente. 

 

 

 

 

 

 

 

Une dose de 

25 UI/kg est 

recommandé

e dans le 

traitement 

des poussées 

aiguës. En 

fonction de la 

symptomatol

ogie clinique, 

il peut être 

utile de 

répéter les 

injections. 

pas de 

contre-

indication 

signalée 

Des 

manifestation

s allergiques 

et 

anaphylactiq

ues allant 

jusqu'au 

choc. 

l'Estérasine
®
 (Baxter). 

 

Chaque 

flacon de 

10 ou 20 

mL 

contient un 

lyophilisat 

de 50 

UI/mL. 

Une UI 

permet une 

augmentati

on de la 

concentrati

on de 

l'inhibiteur 

de 2 % 

environ. 

 



3- Albumine : 

Produit 

de 

rempliss 

-age 

Indication Posologies Contre 

Indicat 

-ions 

Effets 

Indésirabl

es 

Produit

s/ 

France 

Albumi 

-ne 

 

[80, 99, 

110] 

-Restauration et maintien 

volumique 

-Maintien de la pression 

colloïdo-osmotique, 

Dans le cas des pertes 

protidiques massives et 

prolongées 

éventuellement associées 

à un trouble de la 

perméabilité capillaire 

(brûlés graves, syndrome 

de Lyell) 

-Indiqué en cas 

d’albuminémie au-dessus 

des valeurs-seuils (20 

g/L). 

-Prévention du syndrome 

hépatorénal après 

infection du liquide 

d'ascite 
  

-En cas des syndromes 

néphrotiques, l'albumine 

doit être réservée aux 

formes rebelles à des 

fortes doses de 

diurétiques avec 

hypoalbuminémie 

profonde, et aux 

exceptionnels syndromes 

néphrotiques 

congénitaux  

L’albumine est utilisée 

en association avec la 

photothérapie dans la 

prévention de l'ictère 

nucléaire du nouveau-né 
 
 
 

 

 

 

 

L’albumine 4 % est 

utilisée en association 

avec les colloïdes de 

synthèse. Le rapport 

colloïdes/albumine varie 

de 1/3 1/2 

-Le choix de la 

concentration dépend du 

contexte clinique. Pour le 

remplissage, c'est la 

concentration à 4 % qui 

est utilisée. L'albumine à 

20 % sera préférée au 

cours des hyperinflations 

hydriques avec ou sans 

hyponatrémie sévère 

-Si l'albumine est 

prescrite pour ses 

capacités de fixation et 

de transport, la solution à 

20 % peut être 

préconisée 

-La posologie sera 

guidée sur des 

paramètres cliniques, 

hémodynamiques 

(pression artérielle, 

pression veineuse 

centrale, diurèse) et 

biochimiques 

(protidémie, 

albuminémie 

-Les seules contre-

indications concernent 

les patients qui 

présentent des réactions 

anaphylactiques connues 

aux préparations 

d'albumine ou à leurs 

composants. 

 

Les 

seules 

contre-

indicatio

ns 

concerne

nt les 

patients 

qui 

présenten

t des 

réactions 

anaphyla

ctiques 

connues 

aux 

préparati

ons 

d'albumi

ne ou à 

leurs 

compos 

-ants 

Les effets 

indésirables 

sont peu 

nombreux. 

Les 

réactions de 

frissons-

hyperthermi

e s'observent 

essentiellem

ent dans le 

cadre de 

perfusions 

massives, en 

particulier 

au cours des 

échanges 

plasmati 

-ques. 

 

Les 

réactions 

anaphylactoï

des sont 

devenues 

exceptionnel

les grâce à 

l'amélioratio

n des 

procédures 

de 

purification 

La seule 

albumine 

humaine 

disponibl

e en 

France 

estL'Alb

umine-

LFB
® 

4 

% 100 

mL, 250 

mL et 

500 mL 

 

Albumin

e-LFB
®
 

20 % 10 

mL, 50 

mL et 

100 mL 



4- Colles biologiques : 

Biomaté

riaux 

topiques 

Indicat 

-ions 

Posologies Contre 

Indications 

Effets 

Indésirables 

Prodyuits/ 

France 

Colles 

de 

fibrines 

 [134, 

135] 

Les colles 

sont 

utilisées en 

chirurgie 

pour 

favoriser 

l'hémostase 

locale, 

renforcer 

les sutures, 

et assurer 

l'adhésion et 

le collage 

tissulaire 

La dose 

varie selon 

la surface 

à traiter.  

Les 

applicatio

ns doivent 

être 

strictemen

t locales, 

elles 

peuvent 

être 

renouvelée

s si 

nécessaire 

 

-

Hypersensibilit

é connue à 

l'aprotinine ou 

à d'autres 

constituants de 

la préparation. 

-Hémorragies 

artérielles et 

des 

saignements 

veineux 

importants 

touchant les 

gros vaisseaux. 

-L'injection de 

colle dans la 

muqueuse 

nasale est 

proscrite, en 

raison du 

risque de 

réaction 

anaphylactique 

ou de 

complications 

thromboemboli

-ques 

 

réactions 

d'hypersensibil

ité et 

anaphylactique

s. Ces 

réactions 

surviennent en 

général en cas 

d'applications 

répétées, ou 

d'administratio

n à des patients 

présentant des 

antécédents 

d'hypersensibil

ité à 

l'aprotinine 

bovine ou à 

d'autres 

composants de 

la préparation. 

 

Tissucol
®
 

(Baxter) et 

le 

Beriplast
®
 

(Aventis 

Behring). 

0,5 à 5 mL 

fibrinogène, 

de la 

thrombine, 

du facteur 

XIII 

d'origine 

humaine et 

de 

l'aprotinine 

d'origine 

bovine. Le 

Tissucol
®
 

contient 

également 

du 

plasminogè

ne. 

 

 

 



 

3. Immunoglobulines thérapeutiques : 

Immunog

lobulin-es 

thérapeut

i-ques 

Indications Posologies Contre 

Indications 

Effets 

Indésirables 

Produit/ 

France 

Ig 

Poly-

valentes 

  

[32, 134]
 
 

-Indications 

validées par  

Le Comité 

d'évaluation et 

de diffusion des 

innovations 

technologi- 

ques (CEDIT) 

de l'Assistance 

Publique-

Hôpitaux de 

Paris: 

-Indiqués dans la 

myasthénie 

aiguë   

polyradiculo- 

névrites 

démyélinisantes 

chroniques ou à 

rechutes.   
--
Les syndromes 

hémorragi 

-ques associés à 

la présence 

d'autoanti- 

Corps anti- 

facteur VIII  

-Dans les 

dermatomyosites 
 les polymyosites 

corticorésistan-

tes   

 

 

 

La dose et 

l'intervall

e entre les 

administr

ations 

dépendent 

de 

l'indicat 

-ion du 

traitement 

(substituti

on ou 

immuno- 

Modulat 

6ion.  

 

hypersensibilité aux 

immunoglobulines 

humaines ou à l'un 

des constituants, 

ainsi que les 

patients présentant 

un déficit 

congénital en IgA 

avec anticorps, 

et qui  peuvent 

présenter un choc 

anaphylactique lors 

de l'injection 

 

Ils doivent faire 

l'objet d'une 

surveillance 

attentive, et d'une 

recherche régulière 

de cette 

immunisation. La 

seule IgIV qui n'est 

pas contre-indiquée 

dans ce contexte est 

Gammagard
®
 dont 

le taux d'IgA est 

très faible (< 5 

μg/mL). Son 

administration doit 

cependant être très 

prudente. 

Ils sont peu 

sévères, et 

surviennent plutôt 

chez les patients 

atteints de déficits 

immunitaires 

primitifs. 

-Il s’agit de 

frissons-

hyperthermie, 

céphalées, nausées, 

vomissements, 

manifestations 

allergiques, chute 

de la tension 

artérielle, 

arthralgies et 

lombalgies 

modérées.  

-Ces réactions sont 

souvent liées à un 

débit de perfusion 

trop élevé. Plus 

rarement, lors de 

l'utilisation de 

fortes doses, des 

cas d'élévation de la 

créatinine et/ou 

d'insuffisance 

rénale aiguë ont été 

rapportés,   ainsi 

que des réactions 

méningées 

aseptiques (11 % 

dans la série de 

Sekul), réversibles 

en quelques jours 

après l'arrêt. 

 

 

Gamma-

gard
®
 

dépourvu 

d'IgA 

(taux 

résiduel < 

5 μg/mL). 

 

50ml(2,5g

) ; 

100ml(5g

) ; 

200ml(10

g) 



 

    Ig 

Spécifi 

-ques 

Indications Posologies Contre 

Indications 

EI Produit

/ 

LFB 

IgIV 

anti-D 

 

[110, 

134] 

 

-Prévention de 

l'allo-

immunisation 

foetomaternelle 

anti-D chez une 

femme à D 

négatif 

 

-La prévention 

de l'allo-

immunisation à 

l'antigène D 

après 

transfusion 

incompatible de 

concentrés 

plaquettaires 

issus d'un 

donneur D 

positif chez 

 

Exeptionnellem

ent dans la 

prévention de 

l'allo-

immunisation 

anti-D chez une 

jeune femme à 

D négatif, ayant 

reçu par erreur 

un concentré 

globulaire D 

positif 

-La dose à administrer dans la 

prévention de l'allo-

immunisation foetomaternelle 

anti-D est de 100 μg (500 UI) 

au plus tard dans les 72 heures 

par voie intraveineuse 

-En cas d'hémorragie 

foetomaternelle importante, il 

faut augmenter la dose de 100 

μg par tranche de 20 hématies 

foetales pour 10 000 hématies 

maternelles. Dans ce cas, si 

l'injection est supérieure ou 

égale à six doses, elle devra se 

faire par perfusion 

intraveineuse très lente (4 

heures), dans 250 mL de 

chlorure de sodium à 0,9 %. À 

partir de 11 doses, deux 

perfusions sont nécessaires à 

12 heures d'intervalle. Il faudra 

s'assurer, dans les 48 heures 

suivant l'injection, de la 

disparition des hématies 

foetales de la circulation 

maternelle. Dans le cas 

contraire, une nouvelle 

injection sera nécessaire. 

-Dans la prévention de l'allo-

immunisation à l'antigène D 

après transfusion incompatible 

de concentrés plaquettaires à D 

positif chez un receveur D 

négatif, une dose (100 μg) 

suffit, à administrer dans les 

72 heures suivant la 

transfusion. 

 

 

 

 

 

 

Chez les 

sujets D 

positifs 

(nouveau-

nés en 

particulier) 

et les 

femmes D 

négatif déjà 

immunisées 

contre 

l'antigène 

D. Les 

autres 

contre-

indications 

sont celles 

de toutes les  

Ig IV 

 Natéad
®

 

se 

présente

nt sous 

forme 

de 

poudre 

avec 

solvant 

de 100 

μg pour 

2 mL 

(soit 

500 

UI). 



Immunoglobulines humaines intraveineuses spécifiques de l'hépatite B 

(IVheBex®) 

      Elles sont commercialisées par le LFB sous forme d'ampoules de 5 000 

UI/100 mL. La seule indication est la prévention de l'hépatite B en cas de 

transplantation hépatique. 

       La posologie est de 10 000 UI en perfusion intraveineuse le jour de la 

transplantation, en préopératoire, puis de 10 000 UI tous les jours pendant les 6 

jours suivant la greffe. La dose est à renouveler si nécessaire, afin de maintenir 

une concentration sérique d'anticorps anti-HB supérieure à 100 UI/L. 

L'utilisation d'IgIV de l'hépatite B doit être suivie d'une vaccination contre 

l'hépatite B  [32, 110]. 

 

 Immunoglobulines humaines intramusculaires spécifiques de l'hépatite B 

      Les immunoglobulines humaines de l'hépatite B IM-LFB se présentent 

sous forme d'ampoules de 100 UI dans 1 mL et 500 UI dans 5 mL. Elles sont 

indiquées dans la prévention de l'hépatite B chez l'hémodialysé, le nouveau-né 

dont la mère est porteuse du virus de l'hépatite B, le personnel médical ou le 

conjoint de sujet porteur de l'hépatite B, en cas de contamination accidentelle.  

       La posologie est de 8 UI/kg (500 UI maximum) par voie intramusculaire 

lente, à administrer au plus tard dans les 8 jours qui suivent le contage. 

       Chez le nouveau-né, elle est de 50 UI/kg dès la naissance, à renouveler 

jusqu'à ce que la protection soit assurée par immunisation active. Dans tous les 

cas, la vaccination contre l'hépatite B doit être associée [110, 106]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Immunoglobulines intramusculaires spécifiques tétaniques 

      Les immunoglobulines spécifiques tétaniques sont commercialisées sous 

le nom de Gammatétanos
®
 par le LFB. Elles sont dosées à 250 UI par ampoule 

de 2 mL, et bénéficient d'une AMM depuis 1997.  

      Elles sont indiquées dans la prévention du tétanos en cas de plaie souillée, 

chez les sujets dont la vaccination est incomplète, trop ancienne ou inconnue et 

dans le traitement du tétanos déclaré, en association avec une réanimation 

symptomatique adaptée.  

      Dans la prévention du tétanos, la posologie est de 250 UI par voie 

intramusculaire lente. La dose peut être doublée si la plaie est infectée, si la 

blessure date de plus de 24 heures ou chez les adultes pesant plus de 80 kg. La 

vaccination antitétanique doit être administrée en même temps, en un point 

différent. Dans le traitement du tétanos déclaré, la posologie est de 3 000 à 6 000 

UI  [ 106, 110]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Immunoglobulines intramusculaires spécifiques antirabiques 

      Les immunoglobulines spécifiques antirabiques sont commercialisées 

sous le nom d'Imogam Rage
®
, par Aventis Pasteur, dosées à 1 500 UI/10 mL et 

300 UI/2 mL. Elles sont réservées aux centres antirabiques.  

      Elles sont indiquées dans la prévention de la rage en cas de suspicion 

d'exposition au virus chez les sujets non immunisés. La posologie est de 20 

UI/kg par voie intramusculaire lente (la moitié de la dose si possible dans la 

zone mordue, l'autre moitié dans les muscles abdominaux ou fessiers). La 

vaccination antirabique doit être administrée en même temps, en un point 

différent [106]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

II. PRODUITS IMPORTES PAR LE MAROC : 

     Au Maroc, ces produits sont importés. Il existe une liste des médicaments 

issus du fractionnement physicochimique du sang fixée par l’arrêté ministériel 

(voir tableau 18). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 18 : Listes des MDS importés par le Maroc (voir annexe II). 

 

 

 

1. Albumine : 

 Iso-oncotique à 4%. 

 hyper-oncotique à 20%. 

2. Fractions coagulantes : 

 Facteur VIII. 

 Facteur IX. 

 Facteur Willebrand. 

 Fibrinogène. 

 PPSB (prothrombine proconvertine, facteur Stuart, facteur IX). 

 CPPA (complexe prothrombique partiellement activé). 

 Facteur VII activé. 

3. Facteurs anti - protéasiques : 

 Antithrombine III.  

 Alpha-1-Antitrypsines. 

 Inhibiteur de la C1 estérase. 

4. Immunoglobulines : 

 Polyvalentes. 

 Spécifiques. 

 IGAM. 

5. Colles biologiques. 

 

 
 



Les médicaments dérivés du sang sont également soumis, avant leur mise 

sur le marché, à un contrôle de qualité effectué par le service de transfusion 

sanguine précité, le laboratoire national du contrôle de médicament et l'Institut 

Pasteur du Maroc selon les normes internationales et les règles fixées par 

l'administration. 

       Ces produits sont soumis à un contrôle préalable par le service de 

transfusion sanguine visé à l'article 12. Ce contrôle a pour objet de vérifier que 

ces produits répondent aux normes prévues pour la qualité du sang et de ses 

dérivés, de son conditionnement et de son transport. 

       En outre, le sang importé et ses dérivés doivent répondre aux normes de 

qualité, de conditionnement et de transport du pays d'origine [8, annexe II]. 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



III. PRIX DES MDS : 

      Au Maroc les hopitaux et cliniques s’approvisionnent en dérivés sanguins 

essentiellement au niveau de l’ Institut Pasteur du Maroc (IPM), ainsi que par le 

bias du Centre National de Transfusion Sanguine et d’Hématologie (CNTS)[8, 

9].  Les prix des principaux MDS sont d’finis par l’arrêté conjoint du ministre 

de la santé et du ministre des finances et de la privatisation n° 1885-03 du 17 

chaabane 1424 (14 octobre 2003). (voir annexe III) 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
Tableau 19 : Prix des MDS au Maroc (voir annexe III). 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 -Facteur VIII (Factane 500 UI)                    2300,00 DH 

- Facteur IX (Betafact 500 UI)                     1970,00 DH 

- Albumine 20 %                                          520,00 DH 

- Albumine 4 %                                          220,00 DH 

- Tegeline (Immunoglobuline) 5 g/100 ml 1130,00 DH                       
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CONCLUSION 



Le plasma humain est à l’origine de tous les dérivés stables issus du fractionnement. Il 

est composé d’une centaine  de protéines jouant un rôle oncotique (albumine), immunitaire 

(immunoglobulines), ou participant à l’hémostase (facteurs de la coagulation, antiprotéases). 

La production de la vingtaine de produits plasmatiques répond à des besoins 

thérapeutiques importants et bien documentés, notamment dans le traitement des troubles 

hémorragiques que thrombotiques. 

Les méthodes de fractionnement plasmatique aboutissant à la fabrication de ces 

protéines, sont représentées essentiellement par la cryoprécipitation (permettant l’extraction 

des principaux facteurs de la coagulation), la précipitation éthanolique (pour extraire 

principalement,  l’albumine, et des immunoglobulines), ainsi que par les méthodes 

chromatographiques permettant l’extraction et la purification de la plupart des protéines 

plasmatiques.  

En outre, le plasma humain peut être contaminé par divers agents infectieux,  le risque 

principal  étant de nature virale (VIH, VHB, VHC, et à un degré moindre le parvovirus B19). 

Il n’ya pas eu de cas documentés de contamination par d’autres virus (HTLV, CMV, EBV). 

Le risque de transmission de l’agent de la maladie de creutzfeldt-jakob est considéré à l’heure 

actuelle comme théorique. 

La réduction de la charge virale est obtenue suite à l’application d’un ou plusieurs  

procédé (s) de neutralisation physique (chauffage à sec, pasteurisation, ultrafiltration), et /ou 

chimiques (solvant-détergent, pepsine-PH4, thiocyanate de sodium), correspondant aux étapes 

spécifiques d’inactivation virale. 

Toutes ces étapes ne peuvent garantir à elles seules une sécurité virale totale des 

produits finis. Pour un procédé donné, la sécurité virale repose sur la capacité du procédé à 

éliminer / inactiver les virus. Au moins deux étapes dont une d’inactivation doivent être 

validées. 

   L’émergence des facteurs de la coagulation recombinants dont l’efficacité est 

similaire à celle des produits plasmatiques, n’a d’ailleurs pas influencé significativement le 

besoin en plasma et en MDS à l’échelle globale. 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resumé 



 Titre : Les médicaments dérivés du sang 

AUTEUR : Rahmouni Najlaa 

Mots clés : Les médicaments dérivés du sang - Indications 

  Les produits sanguins stables appelés depuis 1995 les médicaments dérivés du sang, sont 

classés en cinq catégories (albumine, facteurs de la coagulation, antiprotéases, 

immunoglobulines, colles biologiques). Leur fabrication, dispensation, et pharmacovigilance 

(correspendance) est assurée essentiellement par le pharmacien. 

     Ce sont des produits présentant une grande importance dans la compensation des déficits 

constitutionnels ou acquis en protéines plasmatiques. Leur fréquence d’utilisation est très 

variable, le facteur VIII, le facteur IX, et le facteur willebrand sont les plus utilisés en France. 

     Leur obtention à partir de dons de sang (bénévole, anonyme, et gratuit), nécessite 

l’application de plusieurs opérations successives de fractionnement auxquelles s’ajoutent des 

opérations de concentration, de purification, d’élimination et/ou d’inactivation virale. 

     Les principales techniques de fractionnement utilisées sont, la précipitation (par le froid ou     

l’éthanol), ainsi que la chromatographie qui contribue également à la réduction d’une 

éventuelle charge virale. 

     La sécurisation virale est l’une des critères  décisifs d’évaluation du médicament dans le 

cadre de l’autorisation de mise sur le marché, pour cela f’autres produits d’origine 

recombinante ont été développés. Ils ont l’avantage d’être aussi efficaces mais plus sûrs du 

point de vu sécurisation virale que les produits d’origine plasmatiques. 

     Actuellement seuls les pays développés qui ont la quasi-exclusivité de produire les 

médicaments dérivés du sang, les pays en voie de développement quant à eux, se contentent à 

l’heure actuelle de faire appel à des contrats à façon avec les pays  fractionneurs pour en 

approvisionner. 

     Nous nous somme proposés dans notre travail de faire le point sur les principaux aspects 

de la fabrication et de la sécurisation virale des médicaments dérivés du sang, sur le mode 

d’approvisionnement des pays en voie de développement et notamment le maroc en matière 

de ces médicaments, ainsi que sur les principales propriétés pharmacologiques des produits 

aussi bien d’origine plasmatique que recombinante. 

 

 

 

 

 

 



Title: the medicines derived from blood. 

Author: Najlaa Rahmouni. 

Key words: the medicines derived from blood.- Indication. 

The stable blood products since called 1995 the medicines derived from blood , are 

classified into five categories (albumin, clotting factors, protease inhibitors, 

immunoglobulins, biological glues). Their manufacture, dispensing, and pharmacovigilance 

(Correspendants) is provided primarily by the pharmacist. They have a great importance in 

the compensation of constitutional or acquired deficiency of plasma protein. The frequency of 

use is very variable, factor VIII, factor IX, and von Willebrand factor are the most used in 

France.  

 

Obtaining them from blood donation (voluntary, anonymous and free), requires the 

application of several successive fractionation plus merger, purification, elimination and / or 

viral inactivation.  

 

The main techniques used in fractionation are, precipitation (by Foid or ethanol) and 

chromatography, which also contributes to the reduction of a possible viral load.  

 

The viral securisation is a decisive criteria for evaluation of the drug under the 

authorisation of placing on the market, why an other recornombinant products have been 

developed. They have the advantage of being equally effective but safer  then plasma products 

.  

Actually,  only the developed countries which have almost exclusively to produce 

plasma products, countries in development , are content at present to  use a tolling agreements 

with fractionators countries for products  supply.   

We proposed in our work to review key of manufacturing and securing viral of medicines 

derived from blood, the mode of supply for countries in development, including Morocco on 

these drugs, and on the main pharmacological properties of products as well as plasma or 

recombinant. Derived.  
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Anexes 



Annexe I : 
Bulletin officiel n° 4323 du 10 rabii II 1416 (6 septembre 1995) 

 

Dahir n° 1-95-133 du 19 safar 1416 (18 juillet 1995) portant  

promulgation de la loi n° 03-94 relative au don, au prélèvement  

et à l'utilisation du sang humain. 

 

LOUANGE A DIEU SEUL ! 

                                      (Grand Sceau de Sa Majesté Hassan II) 

 Que l'on sache par les présentes - puisse Dieu en élever et en fortifier la teneur ! 

                                            Que Notre Majesté Chérifienne, 

                                 Vu la Constitution, notamment son article 26, 

                                                      A décidé ce qui suit : 

Est promulguée et sera publiée au Bulletin officiel, à la suite du présent dahir, la loi n° 03-94 

relative au don, au prélèvement et à l'utilisation du sang humain, adoptée par la Chambre des 

représentants le 20 moharrem 1416 (19 juin 1995). 

                                  Fait à Rabat, le 19 safar 1416 (18 juillet 1995) 

                                                          Pour contreseing :  

                                                        Le Premier ministre, 

                                                            Abdellatif Filali. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Loi n° 03-94 relative au don, au prélèvement et à l'utilisation  

du sang humain 

Chapitre Premier  

Du Don et du Prélèvement du Sang 

Article Premier : Le don du sang doit, en toute circonstance, être volontaire. Aucune pression 

d'aucune sorte ne doit être exercée sur le donneur qui doit exprimer son consentement au don 

en toute liberté et conscience. 

Les organisations non gouvernementales peuvent mener, sous le contrôle de l'administration, 

des campagnes en vue de promouvoir le don du sang. 

Article 2 : Le don du sang est gratuit et ne peut donner lieu au profit du donneur à aucune 

rémunération de quelque nature que ce soit. 

La cession du sang, du plasma, des culots globulaires et des culots plaquettaires donne lieu à 

la perception d'une contrepartie en rémunération du coût des opérations effectuées pour le 

prélèvement du sang, les examens de laboratoire, la conservation, la transformation et le 

conditionnement du produit. 

Article 3 : L'anonymat entre le donneur et le receveur doit être respecté sauf en cas de 

nécessité thérapeutique. 

Article 4 : Le sang objet du don doit faire l'objet d'analyses biologiques et de détection des 

maladies contagieuses. 

Toute personne désireuse de faire don de son sang doit être informée que le sang qui lui sera 

prélevé fera l'objet d'analyses biologiques dont les résultats seront portés à sa connaissance. 

La liste des maladies contagieuses et des analyses sus-indiquées est fixée par voie 

réglementaire. Les résultats de ces analyses sont propres au donneur et restent confidentiels. 

Article 5 : Le prélèvement du sang en vue de son don ne peut être effectué sur des personnes 

âgées de plus de 65 ans et de moins de 18 ans sauf avis médical contraire exprès. En outre, les 

mineurs âgés de moins de 18 ans qui désirent faire don de leur sang doivent présenter une 

autorisation de leurs parents ou de leur représentant légal. 

 

Article 6 : Le prélèvement du sang total en vue de son don ou de son usage à des fins 

thérapeutiques ne peut être effectué que par un docteur en médecine ou sous sa responsabilité 

et dans les seuls services relevant de l'Etat. 

Tout prélèvement doit être précédé d'un examen médical. Il ne peut être effectué sur des 

personnes dont l'état de santé général ne permet pas de le supporter sans fatigue ou sans risque 

ni sur des personnes atteintes de maladies transmissibles par le sang. La liste des maladies 

transmissibles, ainsi que la fréquence et l'importance des prélèvements qui peuvent être 

supportés par un donneur sont fixées par voie réglementaire. 

Article 7 : Des prélèvements spécifiques de plaquettes, de globules blancs, de globules rouges 

ou de plasma peuvent être réalisés à l'aide d'appareils à cytaphérèse ou de plasmaphérèse et de 

kits à usage unique sur des donneurs sains volontaires. 

Ces prélèvements sont faits dans les mêmes conditions que celles exigées pour un 

prélèvement de sang total. 

Article 8 : Le sang prélevé sous forme de saignée, dans un but thérapeutique sur des malades 

ayant une polyglobulie ou sous forme de plasmaphérèse en cas de syndrome d'hyperviscosité 



sanguine ou de processus auto-immuns ou de toute autre indication des épurations 

plasmatiques, ne peut être transfusé. 

Article 9 : Le prélèvement du sang peut être effectué sur des malades en vue d'une transfusion 

autologue dans un but d'économie du sang et de sécurité transfusionnelle. 

Les conditions d'application de ces dispositions sont fixées par voie réglementaire. 

Chapitre II : De l'Utilisation du Sang 

 

Article 10 : Le sang et ses dérivés ne peuvent être livrés que sur demande écrite du médecin 

traitant. 

La transfusion du sang ne peut être effectuée que sur prescription médicale, sous la 

responsabilité d'un médecin et selon des règles fixées par voie réglementaire. 

La transfusion du sang ne peut être effectuée que dans un milieu de soins. 

Article 11 : (modifié par l'article 1er de la loi n° 23-04 promulguée par le dahir n° 1-05-81 du 23 novembre 2005 - 

20 chaoual 1426 ; B.O. n° 5378 du 15 décembre 2005). La préparation, la cession des dérivés du sang 

labiles tels que le plasma, les culots globulaires et les culots plaquettaires issus de la 

séparation du sang total ne peuvent être effectuées que dans les services relevant de l'Etat. 

 

Les règles d'hémovigilance ainsi que celles relatives au conditionnement, conservation, 

étiquetage, dépôt et péremption du sang, du plasma, des produits sanguins et des dérivés du 

sang, sont fixées par voie réglementaire. 

Article 11-1 : (ajouté par l'article 2 de la loi n° 23-04 promulguée par le dahir n° 1-05-81 du 23 novembre 2005 - 20 

chaoual 1426 ; B.O. n° 5378 du 15 décembre 2005). On entend, au sens de la présente loi, par 

« hémovigilance », l'ensemble des procédures et règles de surveillance organisées depuis la 

collecte du sang et de ses composantes jusqu'au suivi des receveurs, en vue de recueillir et 

d'évaluer les informations sur les effets inattendus ou indésirables résultant de l'utilisation 

thérapeutique des produits sanguins labiles et d'en prévenir l'apparition. 

Article 11-2 : (ajouté par l'article 2 de la loi n° 23-04 promulguée par le dahir n° 1-05-81 du 23 novembre 2005 - 

20 chaoual 1426 ; B.O. n° 5378 du 15 décembre 2005). Les règles d'hémovigilance fixent notamment la 

nature des informations nécessaires à la surveillance des effets de l'utilisation des produits 

sanguins labiles que les médecins, relevant du secteur public ou privé, doivent fournir ainsi 

que les conditions d'exercice de cette surveillance. Les personnes qui ont à connaître desdites 

informations sont tenues au secret professionnel sous peine des sanctions prévues à l'article 

446 du code pénal. 

Article 12 : Les dérivés stables issus du fractionnement physico-chimique du sang dont la liste 

est fixée par voie réglementaire constituent des médicaments et sont, à ce titre, préparés 

industriellement. 

Les médicaments dérivés du sang sont soumis, quant à la fabrication, l'importation, 

l'exportation, le conditionnement, la conservation, le contrôle et la vente, aux dispositions de 

la législation relative aux médicaments. Le plasma devant servir à la préparation de ces 

dérivés est soumis au contrôle préalable de qualité effectué, sur la base des normes 

internationales, par le service de transfusion sanguine désigné par l'administration à cet effet. 

Le laboratoire qui produit les médicaments dérivés du sang est tenu de s'approvisionner en 

priorité en plasma qui lui est délivré par le service de transfusion susvisé. 



Les médicaments dérivés du sang sont également soumis, avant leur mise sur le marché, à un 

contrôle de qualité effectué par le service de transfusion sanguine précité, le laboratoire 

national du contrôle de médicament et l'Institut Pasteur du Maroc selon les normes 

internationales et les règles fixées par l'administration. 

À titre transitoire ou à défaut de préparation industrielle et chaque fois que 

l'approvisionnement du marché national en dérivés du sang l'exige, le service de transfusion 

sanguine susvisé peut conclure des conventions de sous-traitance du plasma dont il dispose 

avec des établissements nationaux ou étrangers en vue de la préparation de ces dérivés. 

 

Article 13 : L'importation ou l'exportation du sang et de ses dérivés est soumise à une 

autorisation administrative. 

Ces produits sont soumis à un contrôle préalable par le service de transfusion sanguine visé à 

l'article 12 ci-dessus. Ce contrôle a pour objet de vérifier que ces produits répondent aux 

normes prévues pour la qualité du sang et de ses dérivés, de son conditionnement et de son 

transport. 

En outre, le sang importé et ses dérivés doivent répondre aux normes de qualité, de 

conditionnement et de transport du pays d'origine. Ces normes doivent être au moins 

identiques à celles prévues par la présente loi et les textes pris pour son application. 

Article 13-1 : (ajouté par l'article 2 de la loi n° 23-04 promulguée par le dahir n° 1-05-81 du 23 novembre 2005 - 20 

chaoual 1426 ; B.O. n° 5378 du 15 décembre 2005). Il est institué auprès de l'autorité gouvernementale 

concernée un comité de sécurité transfusionnelle dont les missions et la composition sont 

fixées par voie réglementaire. 

 

Chapitre III : Des Sanctions 

 

Article 14 : Toute personne qui prélève du sang en violation des dispositions des articles 

premier, 6 (1er alinéa) et 8 de la présente loi est punie d'une peine  d'emprisonnement  de  

deux  à  cinq  ans  et  d'une  amende de 10 000 à 100 000 dirhams ou de l'une de ces deux 

peines seulement. 

En cas de récidive, la juridiction prononce le maximum des deux peines. 

Si ces faits sont commis par un médecin, un biologiste ou un infirmier, l'interdiction d'exercer 

la profession pour une durée n'excédant pas un an peut être prononcée par la juridiction 

compétente à titre de peine accessoire. 

Article 15 : Est punie des peines prévues à l'article 14 ci-dessus toute personne qui : 

 dans un esprit de lucre, acquiert du sang, le vend ou effectue toutes autres opérations 

commerciales en violation des articles 2, 3 et 5 ci-dessus ; 

 importe ou exporte du sang ou ses dérivés sans détenir l'autorisation administrative 

prévue à l'article 13 ci-dessus ; 

 utilise du sang périmé. 

Article 16 : Est punie d'une peine d'emprisonnement de un à trois ans et d'une amende de 10 

000 à 100 000 dirhams ou de l'une de ces deux peines seulement, toute personne qui, n'ayant 

pas la qualité de docteur en médecine ou n'exerçant pas selon les prescriptions médicales, 

effectue l'une des opérations réservées par la présente loi aux médecins ou aux personnes 

agissant sous leur contrôle 



Est punie des mêmes peines, toute personne qui effectue tout prélèvement de sang, en 

violation des dispositions du 2e alinéa de l'article 6 ci-dessus. 

En cas de récidive, la juridiction prononce le maximum des deux peines. 

Article 17 : Est punie des peines prévues à l'article 16 ci-dessus, la violation des règles 

prévues aux articles 11 et 12 de la présente loi. 

 

Annexe II : 

Bulletin officiel n° 4370 du 29 kaada 1416 (18 avril 1996) 

 

Arrêté du ministre de la santé publique n° 176-96 du 17 ramadan 1416  

(7 février 1996) fixant la liste des dérivés stables issus du  

fractionnement physico-chimique du sang. 

Le Ministre de la Santé Publique, 

Vu le décret n° 2-94 20 du 22 joumada II 1416 (16 novembre 1995) pris pour 

l’application de la loi n° 03-94 relative au don, au prélèvement et à l’utilisation du sang 

humain, notamment son article 26, 

                                                               Arrête : 

Article Premier : Conformément aux dispositions de l’article 26 du décret n° 2-94-20  du 22 

joumada II 1416 (16 novembre 1995) susvisé, la liste des dérivés stables issus du 

fractionnement physico-chimique du sang est fixée ainsi qu’il suit : 

 

1. Albumine : 

 

 Iso-oncotique à 4% ; 

 hyper-oncotique à 20%. 

 

2. Fractions coagulantes : 

 

 Facteur VIII ; 

 Facteur IX ; 

 Facteur Willebrand ; 

 Fibrinogène ; 

 PPSB (prothrombine proconvertine, facteur Stuart, facteur IX) ; 

 CPPA (complexe prothrombique partiellement activé) ; 

 Facteur VII activé. 

 

3. Facteurs anti-protéasiques : 

 

 Antithrombine III ; 

 Alpha-1-Antitripsine ; 

 Inhibiteur de la C1 estérase. 

  

 



4. Immunoglobulines : 

 

 Polyvalentes ; 

 Spécifiques ; 

 IGAM. 

 

5. Colles biologiques : 

 

Article 2 : Le présent arrêté sera publié au Bulletin officiel. 

Rabat, le 17 ramadan 1416 (7 février 1996). 

Ministre de la Santé 

Dr Ahmed Alami. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



AnnexeIII: 
Bulletin officiel n° 5200 du 10 safar 1425 (1er avril 2004) 

 

Arrêté conjoint du ministre de la santé et du ministre des finances et de la privatisation 

n° 1885-03 du 17 chaabane 1424 (14 octobre 2003) fixant le tarif de cession du sang 

humain. 

 

Le ministre de la santé, Le ministre des finances et de la privatisation, 

Vu la loi n° 03-94 relative au don, au prélèvement et à l'utilisation du sang humain, 

promulguée par le dahir n° 1-95-133  du 19 safar 1416 (18 juillet 1995), notamment ses 

articles 2 et 11 ; 

Vu le décret n° 2-99-80  du 12 hija 1419 (30 mars 1999) fixant les modalités de 

rémunération des services et prestations rendus par les hôpitaux et services relevant du 

ministère chargé de la santé, notamment ses articles 3 et 19, 

 

Arrêtent : 

Article premier : (complété par l'A. min. n° 1891-06 du 11 août 2006 - 16 rejeb 1427 ; B.O. n° 5454 du 7 

septembre 2006). Le tarif de cession, par le centre national de transfusion sanguine et 

d'hématologie relevant du ministère de la santé, du sang, du plasma, des culots globulaires et 

des culots plaquettaires, est fixé tel que suit : 

 
- Sang total (450 ml)                                   360,00 DH 

- Culot globulaire (unité)                       360,00 DH 

- Culot plaquettaire (unité)                       298,00 DH 

- Plasma frais congelé (200 ml)                       298,00 DH 

- Culot globulaire déleucocyté                       509,00 DH 

- Culot globulaire irradié                       820,00 DH  

 

- Culot globulaire déleucocyté-irradié           970,00 DH 

- Pool de plaquettes déleucocyté-irradié      3.140,00 DH 

(8 culots plaquettaires)  

- Culot globulaire phénotypé                       590,00 DH 

- Hémapherèse cytaphérèse                    3.033,00 DH 

- Erythrapherèse                                2.938,00 DH 

 

Article 2 : Les dérivés stables assimilés à des médicaments en vertu des dispositions de 

l'article 12 de la loi précitée n° 03-94 relative au don, au prélèvement et à l'utilisation du sang 

humain, promulguée par le dahir n° 1-95-133 du 19 safar 1416 (18 juillet 1995) sont fixés au 

prix public Maroc (P.P.M) comme suit : 

 
- Facteur VIII (Factane 500 UI) 2300,00 DH 

- Facteur IX (Betafact 500 UI) 1970,00 DH 

- Albumine 20 %             520,00 DH 

- Albumine 4 %                         220,00 DH 

- Tegeline (Immunoglobuline)  

5 g/100 ml                         1130,00 DH 

 



Article 3 : Le présent arrêté conjoint prend effet 30 jours à compter de sa date de publication 

au Bulletin officiel. 

 

Rabat, le 17 chaabane 1424 (14 octobre 2003). 

Le ministre de la santé, 

Mohamed Cheik Biadillah. 

Le ministre des finances et de la privatisation, 

Fathallah Oualalou. 
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SSeerrmmeenntt  ddee  GGaalliieenn  
  

    JJee  jjuurree  eenn  pprréésseennccee  ddeess  mmaaîîttrreess  ddee  cceettttee  ffaaccuullttéé  ::  
  

--    DD’’hhoonnoorreerr  cceeuuxx  qquuii  mm’’oonntt  iinnssttrruuiitt  ddaannss  lleess  pprréécceepptteess  ddee  
mmoonn  aarrtt  eett  ddee  lleeuurr  ttéémmooiiggnneerr  mmaa  rreeccoonnnnaaiissssee  eenn  rreessttaanntt  
ffiiddèèllee  àà  lleeuurr  rreennsseeiiggnneemmeenntt..  
  

--    DD’’eexxeerrcceerr  mmaa  pprrooffeessssiioonn  aavveecc  ccoonnsscciieennccee,,  ddaannss  ll’’iinnttéérrêêtt  
ddee  llaa  ssaannttéé  ppuubblliicc,,  ssaannss  jjaammaaiiss  oouubblliieerr  mmaa  
rreessppoonnssaabbiilliittéé  eett  mmeess  ddeevvooiirrss  eennvveerrss  llee  mmaallaaddee  eett  ssaa  
ddiiggnniittéé  hhuummaaiinn..  
  

--  DD’’êêttrree  ffiiddèèllee  ddaannss  ll’’eexxeerrcciiccee  ddee  llaa  pphhaarrmmaacciiee    àà  
llééggiissllaattiioonn  eenn  vviigguueeuurr  aauuxx  rrèègglleess  ddee  ll’’hhoonnnneeuurr,,  ddee  llaa  
pprroobbiittéé  eett  dduu  ddééssiinnttéérreesssseemmeenntt..  
  

--  DDee  nnee  ppaass  ddéévvooiilleerr  àà  ppeerrssoonnnnee  lleess  sseeccrreettss  qquuii  mm’’aauurraaiieenntt  
ééttéé  ccoonnffiiééss  oouu  ddoonntt  jj’’aauurraaiiss  eeuu  ccoonnnnaaiissssaannccee  ddaannss  
ll’’eexxeerrcciiccee  ddee  mmaa  pprrooffeessssiioonn,,  ddee  nnee  jjaammaaiiss  ccoonnsseennttiirr  àà  
uuttiilliisseerr  mmeess  ccoonnnnaaiissssaanncceess  eett  mmoonn  ééttaatt  ppoouurr  ccoorrrroommpprree  
lleess  mmœœuurrss  eett  ffaavvoorriisseerr  lleess  aacctteess  ccrriimmiinneellss..  
  

--  QQuuee  lleess  hhoommmmeess  mm’’aaccccoorrddeenntt  lleeuurr  eessttiimmee  ssii  jjee  ssuuiiss    
                          ffiiddèèllee  àà  mmeess  pprroommeesssseess,,  qquuee  jjee  ssooiiss  mméépprriisséé  ddee  mmeess              
                        ccoonnffrrèèrreess  ssii  jjee  mmaannqquuaaiiss  àà  mmeess  eennggaaggeemmeennttss..  
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