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En dépit d’un approvisionnement de sang adapte et sûr en 
Amérique du Nord et en Europe, la poursuite d’un 
produit de remplacement de sang artificiel demeure 
noble si 3 conditions sont remplies : être sûr, efficace, 

et universellement disponible. Dans ce numéro du JAMA, les 
résultats de Natanson et coll.1 montrant une augmentation 
cliniquement importante du risque de mortalité et d’infarctus 
du myocarde dans les essais sur les transporteurs de l’oxygène 
basés sur l’hémoglobine (HBOC) ont émis des doutes sérieux 
sur les premières et deuxièmes conditions, ce qui rend la 
troisième caduque. Spécifiquement, basé sur leur analyse des 
données disponibles, les auteurs ont trouvé une augmentation 
de 30 % du risque de décès et une augmentation presque de 
3 fois du risque d’infarctus du myocarde lorsque toutes les 
études sur les HBOC ont été mises en commun. Plus trou-
blant, des essais continuent à être prévus et conduits en dépit 
d’une accumulation des connaissances comme le démontrent 
les méta-analyses cumulatives.

Natanson et coll. ont effectué une revue systématique qui 
cherchait à identifier tous les essais cliniques publiés et non 
publiés sur les HBOC. L’uniformité générale de l’effet négatif 
de tous les produits HBOC indépendamment de ma techno-
logie (hémoglobine réticulée, polymérisée, et conjuguée) et 
des importants sous-groupes suggère que les résultats sont 
robustes. Bien que les résultats défavorables évalués n’aient pas 
été significatifs dans les essais sauf un, les différentes études 
n’avaient pas généralement la puissance pour détecter des diffé-
rences négatives importantes. La valeur d’une méta-analyse est 
de synthétiser les preuves dans des essais indépendamment de 
la taille pour mieux comprendre les avantages et les inconvé-
nients. L’identification de toutes les études éligibles peut être 
une limitation des revues systématiques, mais Natanson et 
coll. se sont donnés beaucoup de peine pour identifier toutes 
les études potentielles. Bien que les études non passées par un 
comité de lecture aient été incluses, les résultats globaux n’ont 
pas été affectés par les études non publiées.

La floraison d’activité dans les années 80 et 90 pour déve-
lopper un HBOC viable et universel a été en grande partie le 
fait d’inquiétudes concernant l’adéquation de l’approvision-

nement en sang et des effets délétères vrais ou perçus des 
transfusions de globules rouges (RBC). Dans beaucoup de pays 
développés, l’affinement des critères de sélection des donneurs 
de sang pour augmenter la sûreté de la transfusion ont limité le 
pool des donneurs de sang, bien qu’il n’y ait aucun rapport de 
recherche aisément identifiable, publié, méthodologiquement 
sain, pour documenter l’effet d’un manque de sang, comme 
le nombre d’actes chirurgicaux annulés ou de patients trans-
fusion dépendants auxquels un traitement aurait été refusé. 
Concernant les effets nocifs de la transfusion des RBC, tels 
que la transmission de virus ou de bactéries, l’approvisionne-
ment en sang dans beaucoup de pays développés n’a jamais 
été sûr.2 D’une manière primordiale, les effets nuisibles de 
l’administration des RBC doivent être comparés et contrastés 
avec les technologies pharmacologiques, comportementales, 
ou mécaniques destinées à réduire ou éliminer l’utilisation 
des transfusions de RBC. Pour les produits de remplacement 
du sang administrés dans un contexte hospitalier, les risques 
des HBOC doivent être au moins comparables aux risques liés 
aux RBC. Pour les patients qui ont besoin d’un traitement en 
dehors de l’hôpital ou qui sont dans un site éloigné où les RBC 
ne sont pas immédiatement disponibles, les risques des HBOC 
doivent être comparés aux risques des fluides de réanimation 
utilisés dans ces contextes.

Etant donné les résultats observés, il est important de consi-
dérer comment les essais ont été planifiés et conduits face aux 
preuves connues et s’accumulant d’effet négatif. Y avait-il des 
indices dans les études précliniques et cliniques montrant des 
effets délétères des HBOC ? Les investigateurs, les sponsors, les 
agences de régulation, et les conseils de recherche éthique ont 
un certain nombre de responsabilités importantes en évaluant 
la base de preuves et en incorporant cette connaissance dans 
la conception, la revue, et l’approbation des études cliniques. 
Ces dépositaires ont également une responsabilité de s’assurer 
que la sûreté des patients est correctement expliquée dans la 
conception de l’étude et lors de la conduite de celle-ci. À cet 
effet, les investigateurs doivent conduire des revues systéma-
tiques des preuves animales et cliniques, en évaluant à la fois 
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les avantages potentiels et nuisibles des études d’intervention ; 
définir, mesurer, surveiller, et juger les événements défavo-
rables sérieux potentiels de tous les patients ; et rapporter 
tous les événements défavorables sérieux en temps utile. Des 
rapports publiés, il s’avère que plusieurs études évaluant les 
HBOC n’ont pas répondu à certaines ou à toutes ces impor-
tantes étapes.

Les preuves chez l’animal et les premiers essais cliniques 
ont démontré que les HBOC ont été associés à des risques tels 
que le dysfonctionnement rénal et la vasoconstriction systé-
mique.3-9 Quoiqu’il y ait différentes technologies de HBOC 
et un manque de clarté sur les mécanismes précis d’action, 
ces toxicités doit être définies avant de justifier d’autres essais 
cliniques indépendamment du fait de savoir si les HBOC 
sont réticulés, polymérisés, ou conjugués. Pour justifier le 
besoin d’essai clinique, des revues systématiques doivent être 
conduites et publiées.10 L’examen des sections d’introduction 
des 13 études publiées sur les HBOC identifiées par Natanson 
et coll. indique qu’aucune étude (0 de 13) ne rapportait si 
une revue systématique des preuves chez l’animal ou d’études 
cliniques avait été conduite. Bien que certaines études aient 
cité les études animales ou cliniques, il est essentiel de mettre 
en garde contre un rapport sélectif des études ne soutenant 
que le rationnel de l’essai.11

En termes de présentation du potentiel nuisible, seules 
3 études (23 %) incluses dans l’analyse de Natanson et coll. ont 
mentionné une augmentation potentielle de la mortalité avec 
les HBOC, et aucun des articles n’a spécifiquement mentionné 
la question de l’infarctus du myocarde dans leurs sections 
d’introduction. L’importance de synthétiser les preuves 
animales disponibles est mieux démontrée par la décision de 
scientifiques de l’armée américaine d’abandonner son produit 
d’hémoglobine réticulé (αα-HB) en 1993, car les études chez 
l’animal avaient uniformément prouvé que les propriétés vaso-
constrictrices délétères excluaient tout bénéfice clinique.5,12 
Cependant, des études sur les αα-HB dans des populations 
ayant des AVC et des traumatismes ont continué à être conçues 
et conduites par le fabricant de ces produits.13,14 Ces essais 
chez l’homme ont confirmé un risque semblable identifié par 
les études de l’armée américaine chez l’animal, conduites des 
années auparavant. Hormis les preuves précliniques, une revue 
et une synthèse systématiques de l’accumulation des études 
cliniques devraient avoir détecté les premiers signes des effets 
délétères démontrés par Natanson et coll.

À la lumière des preuves chez l’animal et des preuves 
cliniques suggérant un effet délétère des HBOC, les inves-
tigateurs ont eu la responsabilité de recueillir et de suivre 
les effets négatifs significativement nuisibles comme ceux 
liés à une vasoconstriction et à la néphrotoxicité chez tous 
les patients de l’étude, indépendamment de la dimension 
de l’échantillon de l’essai et des objectifs primaires. Bien 
que le recueil et la surveillance de ces données demandent 
des ressources importantes, les toxicités établies exigeaient 
un examen actif et un compte rendu non passif. On ne 

sait pas si cette tâche a été accomplie, mais Natanson 
et coll. ont constaté que 38 % des essais n’avaient pas 
rapporté le nombre d’infarctus du myocarde. Dans les 
13 études du rapport de Natanson et coll., publiées en 
tant qu’articles complets dans des journaux, un seulement 
rapportait les définitions a priori d’infarctus du myocarde 
ou des autres effets nuisibles potentiellement importants 
liés aux HBOC tel que l’insuffisance rénale ou les AVC. Par 
ailleurs, seulement 1 des 13 publications rapportait si les 
patients avaient été activement évalués pour la présence 
ou l’absence d’effets négatifs cliniquement importants et 
aucune étude n’avait indiqué que les résultats avaient été 
analysés. En soi, il peut y avoir une insuffisance du rapport 
des effets nuisibles.

Le rapport en temps utile de toutes les preuves indépen-
damment des résultats positifs ou négatifs est non seulement 
essentiel mais moral. Natanson et coll. fournissent les preuves 
que les résultats des études ont été rendus publics bien après 
que les études aient arrêté le recrutement. Aussi, il n’a pas 
été possible aux conseils d’éthique de passer correctement 
en revue les études proposées, car ils ne disposaient pas de 
toutes les informations disponibles. En plus, les patients ou les 
personnes prenant la décision par procuration n’étaient pas en 
mesure de prendre des décisions bien informées au moment de 
fournir le consentement éclairé. Indépendamment de savoir si 
des études sont entreprises sous les auspices d’entités commer-
ciales ou universitaires, les essais doivent être centralement 
enregistrés et leurs résultats dûment rapportés.15,16 Ne pas le 
faire expose ainsi les patients à un risque inutile. Pourtant, 
comme Natanson et coll. le précisent, l’enregistrement des 
essais n’empêchera pas la non publication ou la non révélation 
de tous les résultats des essais. Des mesures sont nécessaires 
pour s’assurer que les résultats de tous les essais cliniques 
enregistrés soient rapportés.

Sur la base des résultats de Natanson et coll. et de 
l’uniformité de ces résultats avec les preuves précliniques 
d’une toxicité potentielle, des études complémentaires de 
phase III sur les HBOC ne doivent pas être entreprises. Il 
y a eu un montant énorme de ressources dépensées et de 
connaissances acquises lors de la recherche sur les HBOC. 
Ce vaste ensemble de connaissances doit être revu de 
façon critique et systématique, incluant des constructions 
théoriques, les études chez l’animal, les études méca-
nistes, et les essais cliniques des phases précoces avant 
que d’autres essais de phase III sont entrepris. Comme 
Stowell17 le suggère, la réponse clinique imprévisible de 
la thérapie par les HBOC observée chez les animaux et les 
humains « accentue le fait légèrement embarrassant que 
nous ne comprenons pas entièrement l’administration et 
l’utilisation de l’oxygène. » Jusqu’à ce que les mécanismes 
et les toxicités potentielles des produits HBOC soient 
mieux compris, les patients ne peuvent pas être exposés 
à des risques inacceptables. Lorsque des études de phase 
I à III seront potentiellement justifiées, les études initiales 
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devront impliquer les populations de patients pouvant le 
plus en bénéficier, c’est-à-dire, les patients traumatisés 
ayant besoin d’une réanimation en dehors de l’hôpital, où 
du sang n’est pas accessible ou disponible.

Etant donné la sûreté de l’approvisionnement en sang, la 
disponibilité des produits sanguins, et les technologies pour 
réduire au minimum la transfusion, il ne semble pas prudent 
d’étudier l’utilisation des HBOC sur des populations chirurgi-
cales électives. En conclusion, bien qu’il soit difficile d’arguer 
du fait que l’action d’éviter une transfusion remplace la morta-
lité et l’infarctus du myocarde comme critère de jugement, la 
responsabilité est sur les investigateurs et les sponsors pour 
démontrer que les HBOC sont au moins aussi efficaces tout en 
réduisant la mortalité ou la morbidité sévère par rapport aux 
références de soin actuelles.
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