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Contexte Les produits de remplacement du sang à base d’hémoglobine (HBBS) 
sont des liquides perfusables de transport de l’oxygène ayant de longues durées de 
conservation, sans aucun besoin de réfrigération ou de compatibilité, et sont idéaux 
dans le traitement du choc hémorragique dans des contextes éloignés. Certaines 
études sur les HBBS au cours de la dernière décennie ont rapporté qu’il existait des 
risques accrus sans avantage clinique.
Objectif Evaluer la tolérance des HBBS chez des patients chirurgicaux, atteints 
d’accidents vasculaires cérébraux et de traumatisme.
Sources des données Recherches dans PubMed, EMBASE, et la bibliothèque 
Cochrane d’articles utilisant hemoglobin et blood substitutes de 1980 jusqu’au 
25 mars 2008 ; revues des documents de réunion du comité consultatif de la “Food 
and Drug Administration” (FDA) ; et recherches Internet des communiqués de presse 
des compagnies.
Sélection des études Les études contrôlées et randomisées comprenant des 
patients âgés de 19 ans et plus ayant reçu des HBBS à visée thérapeutique. Les 
recherches de la base de données ont procuré 70 études dont 13 répondaient à ces 
critères ; en outre, les données de 2 autres études ont été rapportées dans 2 commu-
niqués de presse, et des données additionnelles étaient incluses dans 1 revue perti-
nente de la FDA.
Extraction des données Données sur les décès et l’infarctus du myocarde (IDM) 
comme paramètres de mesure.
Résultats Seize études concernant 5 produits différents et 3711 patients dans 
des populations variées de patients ont été identifiées. Le test d’hétérogénéité des 
résultats de ces études n’était pas significatif pour la mortalité ou les IDM (pour les 
deux, I2=0 %, P≥0.60), et les données ont été combinées à l’aide d’un modèle des 
effets fixes. Il y avait en général une croissance statistiquement significative du risque 
de décès (164 décès dans les groupes HBBS et 123 décès dans les groupes témoins ; 
risque relatif [RR], 1.30 ; intervalle de confiance à 95 % [IC], 1.05-1.61) et risque 
d’IDM (59 IDM dans les groupes HBBS et 16 IMD dans les groupes témoins ; RR, 
2.71 ; IC 95 %, 1.67-4.40) avec ces HBBS. l’analyse de sous-groupe de ces études 
a indiqué que l’augmentation du risque n’a pas été limitée à un HBBS en particulier 
ou à une indication clinique.
Conclusion Basé sur les données disponibles, l’utilisation des HBBS est associée à 
un risque significativement plus important de décès et d’IDM.
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Le développement d’un produit 
de  substitution  du  sang—  un 
liquide  perfusable  qui  élimine 
le  besoin  de  réfrigération  et  de 

compatibilité,  ayant  une  longue  durée 
de  conservation,  et  réduisant  le  risque 
d’infection  iatrogène,  fournirait  à  une 
option  potentielle  de  sauvetage  chez 
les patients  chirurgicaux  et  les patients 
ayant un traumatisme avec choc hémor-
ragique,  particulièrement  dans  des 
secteurs  ruraux  et  des  contextes  mili-
taires.  Jusqu’ici, une grande proportion 
des produits de remplacement du sang 
en développement ont été des produits à 
base d’hémoglobine. Pourtant les études 
contrôlées  et  randomisées  accomplies 
dès  19961  ont  soulevé  des  questions 
sur la tolérance de ces produits et n’ont 
pas  démontré  d’avantage  clinique. 
Néanmoins, au moins un de ces produits 
est  approuvé pour un usage en dehors 
des  Etats-Unis  et  de  nouveaux  essais 
cliniques  sont menés  ou planifiés  dans 
le monde.2-8

Bien qu’il y ait des différences biochi-
miques  entre  les  produits  examinés 
jusqu’ici,9-15  tous  partagent  le  même 
mécanisme  d’action  et  le  mécanisme 
apparent  de  toxicité.16  Les  molécules 
d’hémoglobine  employées  pour  fabri-

quer ces produits ne sont pas contenues 
par  une  membrane  de  globule  rouge, 
et  une  fois  libéré  dans  la  vascularisa-
tion, ces molécules élimine rapidement 

l’oxyde nitrique. Ceci peut avoir comme 
conséquence  une  vasoconstriction 
systémique,  une  diminution  du  flux 
sanguin,  une  plus  grande  libération 
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des  médiateurs  pro-inflammatoires  et 
de  vasoconstricteurs  puissants,  et  une 
perte  d’inactivation  des  plaquettes,17-20 
créant des conditions qui peuvent mener 
à  une  thrombose  vasculaire  du  cœur 
ou  d’autres  organes.  Ce  mécanisme  a 
récemment été mis en évidence dans des 
modèles précliniques et est responsable 
des  lésions au cours des états hémoly-
tiques, dans  lesquels  l’hémoglobine est 
également libérée dans la circulation.21

À  la  différence  de  l’hémoglobine 
naturelle,  les  produits  acellulaires  de 
remplacement manufacturés basés sur 
l’hémoglobine  (HBBS)  peuvent  être 
chimiquement  modifiés  pour  réduire 
au minimum théoriquement ces  toxi-
cités.  Il  a  été  émis  l’hypothèse  que 
la  réticulation,  la  polymérisation,  ou 
la  pégylation  de  l’hémoglobine  crée-
ront  des  molécules  de  HBBS  plus 
larges, plus stables, empêchant l’extra-
vasation  et  menant  de  ce  fait  à  une 
réduction des  toxicités  liées  à  l’élimi-
nation  de  l’oxyde  nitrique.  Au  moins 
un  fabricant  a  également  augmenté 
chimiquement  l’affinité  de  son  HBBS 
pour l’oxygène (P

50
 inférieur, pression 

partielle de l’oxygène requise pour une 
saturation de  l’hémoglobine de 50 %) 
pour diminuer le transfert de l’oxygène 
des  artérioles  et  pour  éliminer  de  ce 
fait  potentiellement  les  effets  cardio-
 vasculaires inadaptés.16,22-24

Le but primaire de cette étude était 
de  passer  en  revue  l’association  entre 
ces  HBBS  et  le  risque  d’infarctus  du 
myocarde  (IDM)  et  de  décès  dans 
des  études  réalisées  dans  différents 
contextes  cliniques.  Nous  examinons 
également  le  processus  de  normalisa-
tion qui a permis des études répétées 
avec ces agents en dépit des problèmes 
persistants de tolérance.

METHODES
Nous avons conduit des recherches, le 
plus récemment le 25 mars 2008, utili-
sant  PubMed,  EMBASE,  et  la  biblio-
thèque  Cochrane  pour  trouver  toutes 
les  études  contrôlées  et  randomisées 
chez  l’homme  publiées  en  anglais 
sur  les  HBBS.  Les  recherches  ont 
commencé en 1980 et ont employé les 

termes blood substitutes et hemoglobin. 
Les  études  étaient  exclues  si  elles 
n’impliquaient  pas  un  HBBS,  si  tous 
les patients  étaient des volontaires  en 
bonne santé ou de moins de 19 ans, ou 
si  les résultats étaient  inclus dans des 
rapports  ultérieurs.  Les  études  éligi-
bles devaient inclure le décès ou l’IDM 
comme paramètres mesurables.

Les données les plus complètes pour 
un de ces produits (Hemopure ; Biopure 
Corp,  Cambridge,  Massachusetts)  ont 
été  présentées  dans  une  présentation 
de  diapositives  auprès  de  la  “Food 
and  Drug  Administration”  (FDA)  lors 
d’une  réunion  de  comité  consultatif.25 
Les  compagnies  doivent  soumettre  les 
résultats des essais à la FDA à la fin des 
études,  indépendamment  de  fait  de 
savoir si les résultats de ces études sont 
publiés ou non. Les articles publiés sur 
Hemopure  représentaient  23.2 %  des 
patients de l’analyse de la FDA14,26-31 mais 
n’ont pas été séparément identifiés par la 
FDA. Au lieu de cela, la FDA a fait une 
analyse  « regroupée »  pour  augmenter 
la dimension de l’échantillon,25 mais les 
méthodes de regroupement et le nombre 
des différentes de l’analyse n’ont pas été 
rapportés.  Pour  empêcher  la  duplica-
tion de données  tout  en  incluant dans 
notre  analyse  le  nombre  maximum  de 
patients  étudiés  avec  Hemopure,  nous 
avons  utilisé  seulement  la  compilation 
de la FDA et elle a été traitée comme une 
seule étude. Le sponsor n’a pas répondu 
à notre demande par email des données 
des études non publiées.

Nous avons également recherché sur 
Internet  les  communiqués  de  presse 
de  toutes  les  compagnies  connues 
pour  être  impliquées  dans  le  déve-
loppement  des  HBBS.  Nous  avons 
employé  comme  mots-clés  les  noms 
de ces compagnies et de leurs produits 
respectifs  (Tableau 1).  Les  commu-
nications  des  compagnies  ayant  des 
données  quantitatives  sur  les  études 
contrôlées  et  randomisées  répondant 
à nos critères d’inclusion sont présen-
tées.  Les  données  de  2  études  sur 
PolyHeme  (Northfield  Laboratories 
Inc,  Evanston,  Illinois)  étaient  dispo-
nibles  seulement  sous  la  forme  de 
communiqués de presse par la compa-
gnie.32,33  La  demande  au  commandi-
taire  pour  plus  de  données  détaillées 
non  publiées  sur  ces  2  études  a  été 
refusée, et nous avons été dirigés vers 
ces  mêmes  communiqués  de  presse. 
Les données qualitatives pour un HBBS 
discontinué, Optro (Baxter Healthcare 
Corp,  Deerfield,  Illinois),34  et  une 
autre  étude  sur  Hemolink  (Hemosol 
BioPharma Inc., Mississauga, Ontario, 
Canada)35  n’étaient  également  dispo-
nibles  que  sous  la  forme  de  commu-
niqués  de  presse.  Les  demandes  de 
données quantitatives ont été refusées. 
Manquant  de  données,  nous  n’avons 
pu inclure ces 2 dernières études dans 
notre méta-analyse.

Deux  d’entre  nous  (C.N.  et  S.J.K.) 
ont indépendamment passé en revue les 
études incluses en utilisant un formu-
laire normalisé de recueil des données. 
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Un  troisième  auteur  a  résolu  toutes 
les anomalies. La mortalité et les IDM 
ont été choisis comme variables parce 
que, basé sur une première revue, ces 
données étaient généralement rappor-
tées.  Nous  avons  également  soustrait 
d’autres  données  descriptives  des 
études  incluses,1,13,23,25,32,33,36-45  tel  que 
l’aveugle,  la  thérapie  utilisée  chez  les 
témoins, et les dates d’inclusion. Nous 
avons  demandé  les  dates  d’inclusion 
aux  auteurs, mais dans plusieurs  cas, 
nous n’avons reçu aucune réponse.

L’analyse  en  intention-de-traiter  a 
été employée en cas de disponibilité. 
Les  patients  (n=5)  ont  été  rapportés 
comme  manquants  dans  seulement 
une de ces études.39 Nous avons consi-
déré  les  patients  ayant  des  données 
manquantes  à  la  fois  dans  le  groupe 
traitement (n=1) et  le groupe témoin 
(n=4)  comme  étant  des  survivants, 
mais nous les avons également analysés 
comme  non  survivants  pour  voir  si 
ceci  affectait  les  résultats  globaux. 
Dans  2  études,  les  patients  ont  été 
randomisés une première fois dans 1 
des 3 groupes représentant différentes 
doses du produit. Chaque groupe de 
dose  a  été  alors  randomisé  indépen-

damment pour être traité à cette dose 
ou à  son propre  état  témoin.37,42 Ces 
données ont été traités comme 3 études 
indépendantes dans chaque essai. La 
plupart  des  études  n’ont  rapporté  ni 
une  procédure  d’adjudication  pour 
confirmer  les  IDM  ni  une  procédure 
pour attribuer les décès ou les IDM au 
produit.  Pour  l’uniformité,  les  résul-
tats pour les décès ou l’IDM ont donc 
été analysés sous leurs formes brutes.

Pour  éviter  des  dénominateurs 
de  0  dans  le  calcul  de  l’erreur  type, 
une valeur de correction de 0.5 a été 
ajoutée à chaque cellule de n’importe 
quelle  étude  dans  laquelle  il  y  avait 
une  cellule  vide  simple  dans  le 
Tableau 2  x  2.  Nous  avons  évalué 
l’homogénéité des effets du traitement 
des études pour l’association entre les 
HBBS  et  la  mortalité  et  les  IDM  en 
utilisant  le  test  Breslow-Day46  et  un  
I2  statistique  associé.47  Nous  avons 
alors  utilisé  un  test  de  Cochran-
Mantel-Haenszel48  pour  estimer  les 
risques  relatifs  regroupés  (RR)  de 
mortalité et d’IDM pour ces produits 
avec  des  intervalles  de  confiance 
associés à 95 % (IC), en utilisant des 
modèles d’effets fixes dans le package 

R metabin (http ://www.r-project.org). 
Pour toutes les analyses de l’ensemble 
des données complètes pour chaque 
paramètre, un modèle des effets fixes a 
été requis en raison des valeurs nulles 
pour  les  évaluations  de  la  variance 
entre  études.  Le  risque  relatif  a  été 
choisi  comme  mesure  récapitulative 
de  l’effet  taille pour produire  la plus 
petite  preuve  d’hétérogénéité,  de 
même que pour produire un résultat 
facilement interprétable.

Les  « forest  plots »  convention-
nels  ont  été  calculés,  avec  les  tailles 
d’évaluation du paramètre proportion-
nelles à la variance inverse de chaque 
évaluation.  Les  méta-analyses  cumu-
lées  de  mortalité  et  d’IDM,  utilisant 
des  modèles  d’effets  fixes,  ont  été 
effectuées  pour  tous  les  années  où 
les  études  étaient  connues  avoir  été 
achevées ou, si les dates de fin étaient 
indisponibles,  l’année  où  les  études 
étaient  publiées  ou  rendues  publi-
ques. Des analyses de sous-groupe des 
critères de mortalité et d’IDM ont été 
faites pour construire des évaluations 
avec l’effet du traitement pour chaque 
indication clinique et chaque produit, 
le contenu du tétramère (dichotomisé 
à la médiane pour les divers produits), 
le  P

50
  (également  dichotomisé  à  la 

médiane),  et  le  statut  de  publication 
(publié/non  publié).  Les  différences 
entre les sous-groupes choisis ont été 
examinées  à  l’aide  d’un  test  décom-
posé de Breslow-Day.49

Tous  les  essais  significatifs  ont  été 
réalisés à un niveau α=0.05. Les essais 
d’hétérogénéité  et  le  test  décomposé 
de  Breslow-Day  comparant  les  effets 
du  traitement  entre  les  sous-groupes 
étaient des tests unilatéraux.49 Les tests 
significatifs de l’effet traitement étaient 
bilatéraux.

RESULTATS
Seize  études  sur  5  HBBS  distincts 
ont  répondu  aux  critères  d’inclu-
sion1,13,23,25,32,33,36-45 (Figure 1, Tableau 2). 
Les  valeurs  P

50
  allaient  de  10  mm Hg 

d’oxygène  (affinité  la  plus  élevée)  à 
38 mm Hg  (affinité  la  plus  basse)  et  le 
pourcentage de tétramère d’hémoglobine 

Figure 1. Sélection des études

aLes articles publiés sur Hemopure n’ont pas été séparément identifiés par la "Food and Drug Administration" 
(FDA). Au lieu de cela, la FDA a décrit une analyse regroupée pour augmenter la dimension de l’échantillon mais 
n’a pas rapporté le nombre des études différentes. Nous avons traité la compilation de la FDA comme une seule 
étude.

16 Essais randomisés et contrôlés
inclus dans la méta-analyse

41 Exclues (n’incluait pas de
produit de remplacement
sanguine base sur
l’hémoglogine)

2 Exclues (n’inclut pas les
données quantitatives)

16 Exclues
5 Volontaires sains

11 Rapports dupliqués
des essais

1 Analyse regroupée traitée comme 
un essai simple randomisé
contrôlé essai présenté à une
réunion de la "Food and Drug
Administration" rencontranta

4 Essais randomisés et contrôlés
identifiés dans les communiqués
de presse

70 Articles publiés potentiellement
appropriés identifiés par
recherche de la littérature

29 Revues en détail

13 Essais éligibles 2 Essais éligibles1 Essai éligible
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allait de moins de 1 % à 100 % (Tableau 1). 
Quatre études étaient décrites comme à 
double  insu,  7  en  simple  aveugle,  4 en 

tant  qu’ouvert  ou  non  en  aveugle,  et 
1 était sans information. Cinq études ont 
étudié les HBBS chez des patients atteints 

de traumatisme, 10 chez divers patients 
chirurgicaux, et 1 chez des patients ayant 
un AVC. Douze de ces 16 épreuves ont 
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rapporté les décès et 10 ont rapporté les 
IDM.  Le  temps  médian  d’accomplisse-
ment de chacune des 8 études avec  les 
dates d’inclusion connues jusqu’à ce que 
les données aient été publiées ou rendues 
publiques  dans  des  communiqués  de 

presse a été de 4 ans, avec une gamme 
allant de 1 à 6 ans.

Mortalité et IDM

Il  y  a  eu  au  total  164  décès  chez  les 
patients sous HBBS et 123 décès chez 

les patients témoins. Il n’y a eu aucune 
preuve d’hétérogénéité entre les études 
pour  le  critère  mortalité  (I2=0 %, 
P=0.60). De façon générale, cette classe 
de produits HBBS a été associée à un 
risque significativement plus grand de 

Figure 2. Mortalité et infarctus du myocarde

La taille des marqueurs de données est proportionnelle à la variance inverse de chaque évaluation de paramètre. aLes études ont impliqué la randomisation des patients 
vers 1 des 3 doses, suivi de randomisations indépendantes dans les groupes de traitement et témoins. bLes articles édités sur Hemopure n’ont pas été séparément iden-
tifiés par la “Food and Drug Administration” (FDA). A la place, la FDA a fait une analyse regroupée pour augmenter la dimension de l’échantillon mais n’a pas rapporté le 
nombre des différentes études. Nous avons traité la compilation de FDA comme une seule étude. RR indique risque relative ; IC, intervalle de confiance.

Figure 3. Analyse de sous-groupe
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décès  (RR, 1.30 ;  IC 95 %, 1.05-1.61) 
(Figure 2).

Il  y  a  eu  au  total  59  IDM  chez 
les  patients  sous  HBBS  et  16  IDM 
chez  les  patients  témoins.  Il  n’y  a 
eu  aucune  preuve  d’hétérogénéité 
dans  les  différentes  études  pour  le 
critère  IDM  (I2=0 %,  P=0.72).  Pour 
ces  études  combinées,  il  y  a  eu  un 
risque  significativement  plus  élevé 
d’IDM  chez  les  patients  recevant  des 
HBBS (RR, 2.71 ; IC 95 %, 1.67-4.40)  
(Figure 2).

Les seules données disponibles dans 
laquelle le nombre nécessaire pour nuire 
pouvait être déterminé, provenaient de 
comptes récapitulatifs des taux globaux 
d’événements  dans  toutes  les  études 
(sans  ajustement  pour  la  longueur  du 
suivi). Un calcul à partir de ces additions 
rapporte  une  évaluation  du  nombre 
nécessaire  pour  nuire  de  62 patients 
traités  pour  chaque  décès  associé  au 
traitement et de 50 patients traités pour 
chaque IDM associé au traitement.

Analyses des sous-groupes

La  Figure 3  montre  les  données 
de  mortalité  et  d’IDM  selon  les 
sous-groupes.  Excepté  la  chirurgie 
cardiaque,  les  RR  de  mortalité  dans 
les  sous-groupes  de  patients  ont  été 
pareillement  élevés,  mais  n’étaient 
pas  statistiquement  significatifs  pour 
les sous-groupes traumatisme et AVC. 

Pour la chirurgie cardiaque, le RR était 
inférieur  à  1,  mais  n’était  pas  statis-
tiquement  significatif  comparé  aux 
études  de  chirurgie  orthopédique  ou 
vasculaire  programmée  (P=0.11,  test 
décomposé  de  Breslow-Day49).  Pour 
les  IDM,  le  RR  était  élevé  dans  tous 
les  groupes  de  patients  pour  lesquels 
il  y  existait  des  données  appropriées, 
mais n’était pas statistiquement signifi-
catif pour les sous-groupes de chirurgie 
cardiaque ou traumatisme.

Dans l’analyse comparant les études 
sur  les  HBBS  aux  patients  témoins 
avec  des  produits  non-sanguins  et 
ceux ayant des produits  sanguins,  les 
RR  de  la  mortalité  et  d’IDM  étaient 
élevés,  mais  pour  la  mortalité  ni  l’un 
ni l’autre n’ont atteint une signification 
statistique. Dans les analyses enlevant 
alternativement chaque produit HBBS, 
les  RR  de  la  mortalité  et  d’IDM  sont 
restés élevés, excepté  lorsque  le poly-
Heme a été enlevé ; dans ce cas, le RR 
pour  la mortalité  était  augmenté  sans 
signification statistique.

Bien que les études non publiées sur 
les HBBS aient eu un RR plus élevé de 
mortalité (RR, 1.45 ; IC 95 %, 1.04-2.02 ;  
3 études) que les études publiées (RR, 
1.19 ; IC 95 %, 0.90-1.56 ; 13 études), 
un test d’égalité des 2 RR n’a pas atteint 
la signification statistique (P=0.53). Les 
résultats pour les IDM ont été sembla-
bles. La division de ces 5 produits HBBS 

en  contenu  en  tétramère  bas  contre 
contenu  en  tétramère  haut  et  valeurs 
P

50
 basses contre valeurs P

50
 élevées a 

eu comme conséquence des évaluations 
semblables de l’augmentation du risque 
d’IDM et de décès comme dans la série 
globale de données. Pour la mortalité, 
le  RR  pour  le  contenu  bas  de  tétra-
mère était de 1.37 (IC 95 %, 0.99-1.89)  
et pour  le  contenu haut  en  tétramère 
de 1.24 (IC 95 %, 0.94-1.64) ; pour la 
P

50
 basse, le RR était de 1.46 (IC 95 %, 

0.99-2.15) et pour une P50 haute de 
1.23  (IC  95 %,  0.95-1.58).  Pour  les 
IDM, le RR pour le contenu bas en tétra-
mère était de 3.28 (IC 95 %, 1.84-5.87)  
et pour le contenu haut en tétramère de 
1.55  (IC  95 %,  0.62-3.88) ;  pour  une 
P

50
 basse, le RR était de 5.61 (IC 95 %, 

1.95 - 16.16) et pour une P
50

 haute de 
2.04 (IC 95 %, 1.17-3.57).

Mortalité et IDM cumulés

La Figure 4 montre  les métas-analyse 
cumulatives de la mortalité et des IDM 
par  année où  les  études  complétaient 
les inclusions ou, si de telles données 
n’étaient  pas  disponibles,  l’année  où 
les résultats d’étude étaient publiés ou 
étaient rendus publics par des commu-
niqués de presse ou une présentation 
de la FDA. Vers 1998, il était apparent 
qu’il  existait  une  croissance  significa-
tive du  risque  relatif de décès associé 
HemAssist  (Baxter  Healthcare  Corp), 

Figure 4. Mortalité et infarctus du myocarde cumulés
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un des rares produits ayant des données 
disponibles à ce point.

Vers la fin de 2000, au moins 81.13.37.41-45 
des 9 études  sur HemAssist,  toutes  les 
études  sur  Hemopure,25  2 études  sur 
PolyHeme,32,38  et  la  première  étude 
sur  Hemolink40  avaient  été  achevées. 
À  ce  moment-là,  les  RR  de  mortalité 
et d’IDM étaient tous deux accrus (RR, 
1.27 ; IC 95 %, 0.99-1.63, et RR, 2.77 ; 
IC 95 %, 1.49-5.15, respectivement). Les 
données d’essais additionnels qui étaient 
devenues disponibles depuis 2000 ont 
exercé peu d’effet sur les RR cumulatifs 
de mortalité ou d’IDM.

COMMENTAIRE
Sur la base des données des essais rando-
misés et contrôlés de 5 HBBS différents 
menés au cours de la dernière décennie 
dans la chirurgie programmée, les trau-
matismes, et les patients atteints d’AVC, 
il y a eu une croissance globale de 30 % 
statistiquement  significative  du  risque 
de  mortalité.  Il  y  a  également  eu  une 
augmentation  statistiquement  signi-
ficative  de  2,7  fois  du  risque  d’IDM 
associé  à  ces produits. Les  analyses de 
sous-groupe ont indiqué que les risques 
accrus  étaient  généralement  constants, 
indépendamment de  la population des 
patients ou du type de produit, bien que 
ces  analyses  aient  réduit  la  puissance 
statistique. Le profil d’accroissement du 
risque démontré par une série de HBBS 
dans  un  choix  de  contextes  cliniques 
plaide pour une politique où n’importe 
quel HBBS nouveau ou existant devrait 
être  soumis  à  des  études  précliniques 
dans  des  modèles  animaux  qui  repro-
duisent les toxicités connues des HBBS 
démontrées  chez  l’homme  avant  de 
permette  de  procéder  à  d’autres  essais 
cliniques avec cette classe de produit.

Les  commanditaires  doivent  de  par 
la loi rapporter leurs résultats à la FDA 
en  temps utile  après  la  fin des  études, 
même s’ils ne publient pas  leurs résul-
tats. Cependant, les données rapportées 
par les commanditaires à la FDA ne sont 
pas  rendues  publiques  par  la  FDA  à 
moins que le produit soit approuvé ou 
si un comité consultatif  se  réunit pour 
discuter  du  produit.  L’analyse  cumu-

lative  de  mortalité  présentée  dans  la 
Figure 4 indique que des méta-analyses 
rapides  des  études  sur  les  HBBS  par 
la  FDA  auraient  très  probablement 
démontré  les  risques  significatifs  dès 
2000. L’agence aurait placé un moratoire 
sur les études à ce point, les décès relatifs 
aux produits et les IDM dans les études 
suivantes auraient très probablement été 
évités.

Cependant,  ces  données  n’étaient 
pas  à  la  disposition  des  scientifiques, 
du  public,  des  comités  institutionnels 
de revue, ou des fabricants concurrents 
d’HBBS.  Par  exemple,  au  moins  7  des 
9 études  sur  HemAssist  étaient  termi-
nées  vers  1998 ;  mais,  en  raison  des 
délais  avant  publication  de  3  à  5  ans, 
ces études ont été publiées entre 1999 et 
2003.1,13,41-45 Les données sur une large 
proportion de patients (approximative-
ment 75 %) dans les études sur Hemo-
pure, terminées vers 2000, n’ont pas été 
publiées, et ces données ne sont deve-
nues  publiquement  connues  qu’après 
que  Public  Citizen  (Washington,  C.C) 
ait poursuivi la FDA pour rendre public 
une réunion du comité consultatif de la 
FDA50  de  décembre  2006  dans  lequel 
les données avaient été présentées. Les 
données  de  la  première  grande  étude 
sur PolyHeme ont été seulement rendues 
publiques lorsque la compagnie, répon-
dant à un article critique dans la presse 
grand public,51 a publié un communiqué 
de presse le 19 décembre 2006, 6 années 
après que la fin de l’étude.32,33

Les  données  d’au  moins  2 autres 
études  n’ont  toujours  pas  été  publiées 
dans  la  littérature  médicale ;  seules  les 
descriptions  qualitatives  sont  fournies 
par  des  communiqués  de  presse.  Les 
deux études ont été terminées précoce-
ment pour des raisons de tolérance. Dans 
une étude faisant participer des patients 
de  chirurgie  vasculaire  menée  vers  la 
fin des  années 90, Optro  a  été  associé 
à  des  effets  négatifs  gastro-intestinaux, 
une  hypertension,  et  une  augmen-
tation  des  résistances  périphériques 
totales.34 En 2003, il a été rapporté que 
Hemolink  induisait  une  augmentation 
des  IMD,35  comme  il  a  été décrit dans 
2 études précédemment publiées sur ce 

produit  chez  des  patients  de  chirurgie 
cardiaque.39,40  Il  est possible qu’il  y  ait 
plus d’essais cliniques qui n’ont pas été 
rendus publics.

L’étude la plus récente sur PolyHeme 
mérite  une  mention  spéciale  pour 
2 raisons.  D’abord,  la  FDA  a  donné 
son approbation à cette étude chez des 
patients  atteints  de  traumatisme  bien 
que la FDA ait vraisemblablement eu en 
sa possession des données non publiées 
montrant  une  croissance  significative 
des IDM dans une étude antérieure sur 
PolyHeme chez des patients en chirurgie 
vasculaire32 ; la FDA avait aussi les résul-
tats  des  études  impliquant  d’autres 
produits HBBS montrant également un 
effet négatif ;  la FDA avait mis un frein 
clinique sur une étude dans les trauma-
tismes avec Hemopure en raison d’évé-
nements  défavorables  graves  dans  des 
études précédentes, la plupart du temps 
non publiées, avec ce HBBS.25 Les résul-
tats  de  l’étude  dans  les  traumatismes 
avec PolyHeme ont  été  rendus publics 
dans  un  communiqué  de  presse  de  la 
compagnie  en  2007  et  ont  montré  un 
risque accru non significatif de mortalité 
et une croissance significative du risque 
d’IDM  chez  les  patients  ayant  reçu  du 
PolyHeme.33 En second lieu, le manque 
de publication des résultats d’une étude 
plus  antérieure  en  chirurgie  vasculaire 
avec  PolyHeme  et  des  études  précé-
dentes  avec  un  autre  HBBS  a  signifié 
que l’examen complet des résultats des 
essais  précédents  par  les  comités  de 
revue  institutionnels examinant  l’étude 
dans  les  traumatismes  avec  PolyHeme 
dans de nombreux centres participants 
n’était pas possible.

Aujourd’hui,  5 études  sur  les  HBBS 
sont  en  cours  et  au  moins  une  est 
prévue.  Une  étude  sur  Hemopure 
incluant actuellement des patients après 
traumatisme en Afrique du Sud,2 où  le 
produit  est  approuvé  pour  usage  chez 
l’homme dans le traitement de l’anémie 
aiguë des patients chirurgicaux adultes. 
D’autres études en cours sur Hemopure 
font  participer  des  patients  ayant  une 
chirurgie  par  pontage  de  l’artère  coro-
naire au Royaume-Uni, en Grèce, et en 
Afrique  du  Sud4  et  chez  des  patients 
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coronaires  ayant  une  revascularisation 
percutanée  programmée  aux  Pays-Bas.3 
Deux  études  sont  également  en  cours 
avec Hemospan (Sangart Inc., San Diego, 
Californie),  toutes  deux  dans  le  traite-
ment de l’hypotension chez des patients 
subissant  une  arthroplastie  de  hanche, 
au Royaume-Uni, en Belgique, aux Pays 
Bas, en Pologne, en Suède, et en Répu-
blique  Tchèque.5  La  marine  des  Etats-
Unis et le fabricant de Hemopure avaient 
soumis  à  la FDA une  autre  étude  chez 
des patients atteints de traumatisme. En 
décembre 2006, le comité consultatif sur 
les produits sanguins de la FDA a voté 11 
voix contre 8 que les avantages de cette 
étude de phase III n’étaient pas supérieurs 
aux risques chez différents patients.50 Le 
centre  de  recherches  médicales  de  la 
Marine  et  les  fabricants  de  Hemopure 
ont depuis soumis un nouveau protocole 
pour une étude de phase II dans les trau-
matismes hors milieu hospitalier, mais la 
FDA a placé cette épreuve en stand-by.7 

Les  risques  des  produits  HBBS 
devraient  être  pesés  contre  les  avan-
tages démontrés. Les résultats primaires 
 d’efficacité  étudiés  dans  les  études 
sur  les  HBBS  varient.  Sept  études 
ont  examiné  la  capacité  des  HBBS 
de  limiter  les  transfusions  sanguines. 
Deux de ces études ont signalé que les 
HBBS  ont  prévenu  en  aigu  le  besoin 
de  transfusions  sanguines,  mais  ceci 
a  été  totalement  compensé  par  une 
augmentation des besoins transfusion-
nels par  la  suite.13,43 Deux études ont 
été arrêtées précocement pour raisons 
de tolérance,32,44 et les 3 autres études 
ont  rapporté  une  diminution  des 
besoins de transfusion, une statistique-
ment significative39 et les 2 autres non 
significatives.38,40  D’autres  études  ont 
évalué si les HBBS pouvaient améliorer 
les  résultats  neurologiques  des  AVC1 
ou prévenir la défaillance organique et 
la décès dans différent contextes clini-
ques.33,41,45 Certaines de ces études ont 
trouvé  une  croissance  significative  de 
la morbidité, mortalité,  ou des deux ; 
cependant, aucune étude sur les HBBS 
n’a montré de résultats statistiquement 
significatifs, pertinents, et salutaires au 
long terme.

Nous reconnaissons que notre méta-
analyse a plusieurs limites. Les détails 
sur certains protocoles d’étude étaient 
indisponibles  en  partie  en  raison  du 
manque de publication par les compa-
gnies  des  données  et  notre  prise  en 
compte  résultante  des  communiqués 
de  presse  et  des  présentations  du 
comité  consultatif  de  la  FDA  pour 
certaines  données.25,32,33  Les  données 
pour Hemopure étaient basées sur une 
analyse  regroupée  de  la  FDA  selon 
des  méthodes  peu  claires  prenant  en 
compte un nombre inconnu d’études ; 
nous  avons  traité  l’analyse  regroupée 
comme s’il  s’agissait d’un  seul  essai.25 
Le  nombre  de  patients  dans  l’analyse 
regroupée sur Hemopure a représenté 
39 %  du  nombre  total  de  patients  de 
toute  la  méta-analyse  pour  tous  les 
produits.  L’effet  sur  la  méta-analyse 
d’avoir  traité  toutes  les études Hemo-
pure comme une seule étude est incer-
tain, mais la similitude des évaluations 
du  RR  pour  l’analyse  regroupée  sur 
Hemopure  et  du  RR  pour  toutes  les 
autres  études  combinées  suggère  que 
cette  approche  a  très  probablement 
exercé  un  effet  limité  sur  les  évalua-
tions globales du risque.

Bien que le groupe témoin ait varié 
d’un  essai  à  l’autre  (par  exemple,  du 
sérum  physiologique  aux  globules 
rouges  en passant par divers  remplis-
sages  plasmatiques),  dans  chaque  cas 
l’intervention  témoin  représentait  le 
traitement habituel dans cette popula-
tion de patients. Les niveaux de l’aveugle 
dans  les  essais  ont  également  variés, 
allant  de  diverses  formes  de  simple 
aveugle  au  double  aveugle  complet,23 
preuve  qu’un  tel  aveugle  est  faisable. 
Une  étude23  a  jugé  si  les  événements 
défavorables  graves  étaient  attribua-
bles  au  traitement.  Pour  l’uniformité, 
nous avons analysé partout les données 
non  jugées.  Les  résultats  globaux  de 
notre  méta-analyse  sont  inchangés  si 
les événements défavorables graves non 
attribuables de cette étude sont consi-
dérés comme des non événements. De 
même, dans la seule étude39 ayant des 
données  de  résultats  manquantes,  les 
résultats  globaux  de  la  méta-analyse 

sont  inchangés  si  les  patients  (n=5) 
ayant des données absentes sont traités 
comme des survivants ou non.

Les résultats de toutes les études sur 
des agents expérimentaux menées chez 
l’homme  de  la  phase  I  à  la  phase IV 
devraient être révélés entièrement et rapi-
dement aux communautés scientifiques 
et médicales. L’étude de cas détaillée ici 
souligne à la fois l’inefficacité scientifique 
et les risques réels des patients en raison 
du manque actuel de rapporter rapide-
ment  les  données.  Quand  on  permet 
« la  science  secrète »,  les  scientifiques 
ne peuvent pas bâtir  sur  les  succès ou 
les échecs d’autres chercheurs examinant 
des produits semblables, et les patients 
peuvent être à plusieurs reprises exposés 
à des risques inutiles.

Une solution directe à ces problèmes 
serait que le Congrès renverse la poli-
tique de la FDA de traiter de façon confi-
dentielle les documents des compagnies 
soumis lors du processus de développe-
ment d’un produit, y compris les appli-
cations pour investigation de nouveaux 
traitements.  L’agence  ne  confirme 
même  pas  l’existence  d’une  investi-
gation  sur un nouveau  traitement, un 
nouveau  traitement,  ou  l’application 
d’une  licence  biologique  jusque  (et 
seulement si) le produit est approuvé, 
à moins qu’il n’appartienne à une mino-
rité  de  produits  qui  bénéficient  d’une 
audition du comité consultatif52 ou que 
l’application ne soit formellement aban-
donnée—ce qui est rare.

Il y a 3 décennies, le panel de revue 
sur  la  régulation des nouveaux  traite-
ments  remettait  en  cause  la  pratique 
de longue date de conserver les inves-
tigations sur  les nouveaux  traitements 
et  les  applications  pour  les  nouveaux 
traitements  confidentiels  et  a  conclu 
que « la nécessité de rendre public les 
données scientifiques sur la tolérance et 
l’efficacité  des  traitements  disponibles 
est pressante [et] peut être réalisée sans 
éliminer l’incitation existante à investir 
dans la recherche et le développement 
des médicaments. » Le panel continuait 
pour  recommander  que  le  « congrès 
modifie  immédiatement  le  Federal 
Food, Drug, and Cosmetic Act  pour 
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 s’assurer que les données de tolérance 
et  d’efficacité  ne  sont  pas  des  secrets 
commerciaux à des fins de prohibitions 
fédérales contre la libération de l’infor-
mation confidentielle et privilégiée. »53

Une  deuxième  approche  complé-
mentaire  serait  de  modifier  par  le 
Congrès  le Freedom of Information Act. 
L’exemption 4 de l’Acte permet le refus 
par n’importe quelle agence fédérale du 
matériel ou des informations commer-
ciales confidentielles considérés comme 
secret commercial ; c’est l’exemption le 
plus souvent citée par la FDA et le plus 
approprié dans ce contexte.52 Les Cours 
de  justice  ont  soutenu  que  l’exemp-
tion ne prévoit pas un équilibre entre 
 l’intérêt commercial et l’intérêt public.54 
C’est-à-dire que si  le matériel cherché 
est une information commerciale confi-
dentielle,  l’exemption  est  déclenchée, 
indépendamment de la force de l’intérêt 
public à divulguer ces renseignements. 
Un changement relativement mineur de 
l’expression  statutaire  de  l’exemption 
4 pour  permettre  de  tenir  compte  de 
l’intérêt public augmenterait nettement 
la révélation des données.

En conclusion, une grande attention 
a récemment été orientée sur les enre-
gistrements des essais cliniques.55 Cette 
approche est indépendante de change-
ments à  la FDA. Les études devraient 
être  enregistrées  dès  leur  commence-
ment de sorte que l’absence de terminer 
ou  de  publier  une  étude  puisse  être 
détectée.  Le  décret  récemment  passé 
reauthorization bill de la FDA56 prévoit 
une  base  de  données  qui  inclut  les 
études en cours aussi bien que la signa-
lisation éventuelle des résultats d’étude 
et des effets indésirables. Cependant, il 
n’existe  maintenant  aucune  nécessité 
de signaler les produits non approuvés. 
Si  l’intérêt public dans  la  l’augmenta-
tion  de  la  diffusion  des  informations 
scientifiques doit être accompli et si les 
patients doivent être protégés, chacun 
de ces 3 remèdes devra être décrété.

En conclusion, dans cette analyse des 
données  disponibles  d’essais  cliniques, 
l’utilisation des HBBS a été associée à un 
risque significativement plus important 
de décès et d’IDM.
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