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Les plaguettes
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Indications de la transfusion plaquettaire

&

Chirurgie hémorragique

Thrombopénie Réversion des AAP

Thrombopathie
Insuffisance médullaire chronique

Greffe de cellules souches

Syndromes myélodysplasiques Anémie aplasique




Les écueils de la transfusion plaquettaire

WORLD BLOOD DONOR DAY
Join and

Save

Lives!

Mangque de donneurs
Courte durée de vie (7-10j) Contamination
i bactérienne ou virale

Cout $$

Pas de disponibilité Réaction immunologique HLA
préhospitaliere (TRALI)




Quelles alternatives a la transfusion de plaguettes ?

Augmenter la durée de conservation des plaquettes

Production a partir de mégacaryocytes en culture

& Lo
:k ": Plaquettes artificielles a base de membrane plaquettaire
& u?®

s %

4‘% Nanoparticules inspirées des plaguettes




Plaquettes « artificielles » a base de membrane plaquettaire

Vesicle reconstitution
or Freeze-drying

‘7 Extraction de w % or Coating on other

la membrane nanoparticles

Plaquettes fraiches ou Plateletsome, Infusible Platelet
périmées de donneurs Membrane (IPM), Thrombosomes,
Membrane-coated nanoparticles

Luc et al. Platelets 2022



« Plaquettes artificielles biomimétiques »
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SynthoPlate™ SEN GUPTA LAB (€

BIO-INSPIRED ENGINEERING for ADYANCED THERAPIES

SynthoPlate Components SynthoPlate

Qf() DSPC

W DSPE-PEG-CBP
w DSPE-PEG,«-VBP

w DSPE-PEG-FMP
’;-tFQ.—JU‘U DSPE-PEG
\“ Cholesterol

CBP: collagen binding peptide

haima

FMP: fibrinogen mimetic peptide
therapeutics




Les « PLN » diminuent le temps de saignement chez la souris

PLNs and activated
platelets co-flow
through PPFCQ#. —
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(=2

(a) 110

BSA Collagen+VWF 00 L
region coated region

90 |
-65%

Platelet

Overlay

Particles
w/o
peptide

% Bleeding Time of
Control {No Injection)

Particles
with

aggregat®

Particles
with
adhesion

Particles
with

adhesion
and agg.

Anselmo et al. ACS Nano 2014



Les « PLN » réduisent le temps de saighement des souris thrombopéniques

RARAX (e

DSPE-PEG-FMP

DSPE-PEG-VBP
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Shukla et al. J Thromb Haemost 2017 11



Les SynthoPlate™ améliorent '"hémostase dans des modéles de trauma

Pre-treatment protocol
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Dyer et al. J Trauma Acute Care Surg 2018
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Les nanoparticules inspirées des plaquettes

SynthoPlate

Dysfonction plaquettaire

Hémophilie

Maladie(s) de Willebrand
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Réle du facteur Willebrand dans I’'hémostase primaire

a Platelet Aggregation

Globular . i » e P
VWF < \o Adhesion E'O\','v?,ited “%gw
Endothelial | N %? .~ 4.’ \:}( &.,. .&% g
- D > T %ﬁﬁ'ﬁ

CO"age . e 7 # ”‘:"/‘;}?’/‘///_/),-J.,.‘-!,./’" 4)5;..: .‘:"‘1‘:""'/‘"

Le VWF plasmatique Les plaguettes Le VWF participe a
globulaire se lie et se déplie — adherentace VWF — la croissance du
sur la surface de collagene déplié thrombus

sous-endothélial

Diapositive Cécile Denis
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Synthetic platelets improve platelet adhesion and thrombus Synthetic platelet treatment reduces blood loss in murine

formation on collagen using blood from VWD murine models models of VWD
¢ 1S
» o .
€ blood | A«
Roullet et al. Blood 2023 T
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OC 23.5 - Synthetic Platelet Technology Enables Hemostatic Recovery under P2Y12 Inhibition
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Les particules procaogulantes mimant les plaquettes

Vesicle components

=~0O DSPC

=) DSPS

=~ DSPE-PEG-CBP

=~/ DSPE-PEG-VBP

=~ /L® DSPE-PEG-FMP
e

Platelet-mimicking Procoagulant Nanoparticle (PPN)

Non-cleavable
PEG spacer

Thin film rehydration

Cholesterol (Chol)

d"-"JU Chol-KTFKC-PEG

and extrusion AL e == P
> (RRAS
a “®
%% %50y e = === KTFKC peptide
Cholesterol====- o SKhib o ———
tethered to “ORCF * Cleavable
KTFKC PEG mask
+====CBP
VBP ===eeaa -

DSPC: distearoylphosphatidylcholine

DSPS: distearoylphosphatidylserine

DSPE: distearoylphosphatidylethanolamine
PEG: polyethylene glycol

KTFKC: plasmin-cleavable peptide sequence
Fluorescence by rhodamine if needed

l: collagen binding peptide

: Von Willebrand binding peptide, derived from
FVIII C2 domain, and interacts with VWF D’'D3
domains

-: fibrinogen mimetic peptide

Sekhon et al. Science Transl Med 2022

17



Les particules procoagulantes améliorent I’'hémostase et la survie

A Rat model of traumatic
liver injury

Blood loss
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Treatment administered
via tail vein injection
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Sekhon et al. Science Transl Med 2022
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Administration d’acide tranexamique ciblée sur le traumatisme
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Administration de thrombine ciblée sur le traumatisme

A. Mouse liver laceration model B. Blood loss analysis
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Synthese sur les nanoparticules inspirées des plaguettes
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