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INTRODUCTION 3

Pour les malades atteints de maladies hématologiqu.@éb,\ neutropéniqugs

. 7 X N\
infectés : <& &
2 N
&L &
e La recherche d’alternatives ou compléments aux antibiotiques —g’ﬁifongiques pour leur p@s‘@ en charge
restent d’actualité & &

© Q
e 1/3 de ces patients, a risque de n@ﬁtropénies séveres posg&%imiothérapie, développ@‘h@t des infections
7 - - @ - Ve '~ - -
graves (Bacteriennes ou fongjgﬁes) avec un risque de %@Ees X 6 (hazard ratio 5.%«\5\5% confidence
(0

interval 2.5-13.0) o e boé'
, O . S : o L
e Le stress provoqué par g,és infections (pour les mefadies et les soignants) doit étre considéré
.s\gf9< \{@9
A . &
9
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INTRODUCTION

Le concentré de granulocytes en débat & .,@
,;@\@ g O&é&
« L’efficacité des concentrés de granulocytes reste a dqe‘r’nontrer @\e&
* Les études observatlonngtles soutiennent un@'ﬁfﬁcamte @@Q&
* Les études randomlsgés ne sont pas conQFﬁantes faute de regfﬁtement et de
produits transfusegohomogenes (Nbre @eQPNN) s
/\

9

« La constitution (g N Registre par BESSP"* (Biomedical Excellence for Safer

Transfusion).@st en cours pour col&écter les données et en mener I'analyse

. le re%&e Anglais ProGrE@‘Est engagé
. i l
I%té@lstre Francais pz%géencore !

©
*Pagano MB et al.An international rgggistry of granulocyte transfusions. Transf Med Hemother. 2018;45(5):318-22
Vv
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INTRODUCTION

: . : : &
Disparition des CGA, Mise au point des MCGST @é °
& &
Disparition des Concentrés de Granulocytes d’ Apherq\s\% (début 2022) 44\6&
0
La méthode de prélevement n’existe plus elle n'est pa@%@remplacee plus d@%eparateur
L
Q‘O \o° Mélange de Concentrés g& Granulocytes issus de Sang
i de kit & s°  Total (MCGST): 6‘@@ iocytes issu
«0\5 ﬁo .\OQ
.. | | , |
Mise au point et devequppement des MCG@T Selection et conggnivalion de granulocytes dun pool de
e Disponibles depgﬁ mars 2020 é@@ Déja en usage & étranger
e Premiers retoufé d'usage sat|sfa|saﬁts Nouveau PSL autorisé par 'ANSM en juillet 2018
o’ effmamtg«comparee des CGAﬁ MCGST n’a pas eté reaiisée
3
% /
Les per$p©ectives &£
> 2

e Améliorer la qualité dg@@MCGST et le suivi de leur transfusion
e Suivre voir reviser Ies Indications

e Et plus loin
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Le MCGST

Description - Usage

Intitulés Production EFS 15

X 36
Q <
% &
@° 27
(0 23
Nombre de CLP : . il
adulte : A (Pédiatrique) 20 (10) i I |
BN 5
Volume moyen / MCGST A ,@,@328 mL o I i 1 mei\zi
°© FMAM A D FMAM A N D
Nombre moyen de PNN 9//\0 2.0 x1010 & R O‘“@ J et
% @ s 1 MCGST —eLQPA 10610 eeeseen Linéaire (QPA 10e10)
MCGST A QQ}“ <S>
Hématocrite MCGST A(\fo 0,25 é\\‘e@/ Usage MCGST préparés - Nombre de malades
&S 400
Nombre de plaqueg:és / 431 X ,@5’ 350 X 53
MCGST %\ 300
Péremption (cedtulée sur le ,?f8 h 222
don le @{us ancien) égé 150
Posologie (MCGST Adulte) ,Q@ 1 unité o
Q
Disponibilité v 6 jours /7 T 2021 0.2022 T 2022

efs.sante.fr

Production en cours de stabilisation

MCGST,, 2021-2022

3 56

EMCGST20 ©MCGST 10 ™=n malades
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Le MCGST

=& .
Fg@sons AT

Donneées de vigilance 14 EIR (Mars 2020- Sept 2022) . & .nii HLA »
. S
¢
Gravité/ Possible | Probable | Certaine 04\&
imputabilité Nonliste | s
&
G1 1 o (2) <
&
G2 0 “ Ofodéme cérébral hyper-amoniémie
G3 0 eé‘ 0 N majeure.
G4 0 &0 0 1 0
X K\

1

<
%@

v
< g
Ve
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Le MCGST Granulomatose sceptique 2 1
8
L es malades autre's Deflut |mr'nun|ta|re 1 &:\(@i 1 1@ 0
. aplasie méduallaire + SMD 4 & 7 9 40 6
Pathologies initiales M &
LAM LAL LGL %A 36 39 0&" 30 17
N\
1% 1% 3% Lymphome +T solide 6:@‘“@ 3 4 %,b&"} 8 7
O
11% I' 2% X ) &OQ 0 0 rQf(@() 0
= GMS N4 R o@
/ e SSautres & 0 0g O 0
AM+SM%§‘6 &05”@ °
= LAM L@'ﬁ LGL &
Igdjﬁbh +T solide 6@(‘\
10 202248 S autres (%gx‘atre GSC prises en charge avec des MCGST
06

/ - Une évolution des pathologies initiales ?

S
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—mm

Le MCGST cellulites de la face
.K’@‘
cellulites périnéales 12 19 19 16
Les malades e &;@ﬁ =2
. cellulites autres 8 & 13 12 & 7
Indications . . . M &
infections fongiques QB’” 5 5 @@%‘ 6 5
N\
5 |nfect|ons digestives é:é‘\ 1 4 %&’@ 4 2
ans auaPres 60&& 1 7 é"’@% 0 5
= Cellulites ’\° @Q@ °&°°
m | Fonglqa?e &”Q’ °
" m%eg?wes - Les cell,ulltes dominent
-ﬁ&ﬂ?res 0&6
: Urg:é évolution des indications ?
&006)

ésff)ne vraie difficulté de suivi : PB de retour d’informations
© Besoin pour apprécier une possible évolution d’'usage

efs.sante.fr Etablissement francais du sang e Granulocytes SFVTT e 24/11/2022 9


https://www.efs.sante.fr/

Perspectives

&

Un doute préjudiciable & 5
& &
Pas de preuve d’efficacité = rlsque dbfmmoblllsme ﬁ}\@é,
@Q’ &
-~
« CG est un Produit & haut r4§%|ue (GVHT, TRALLO&Tnmumsatlon ), &
=S
« |l faut Faméliorer : Bunﬂer (GR, Plaquetge% &
 Les PN sont fac@.?ément activeés : BES‘bINS d’études pour leur meilleure
conservation cééontenant milieu, C@(ﬁdltlon de conservation...)
* La quahte{@?ﬁcamte en fonctlopsode la duree devrait étre étudiee
e La« g@paratlon » des PN@@OUI‘ ameéliorer leur survie est une voie MAIS
& &
GCSF, corticoides amg@?)rent la survie des PN et réduit leur pouvoir antibactérien
v
,1/0

Leavey PJ et al. Blood 1998 - van de Geer A et al, Vox Sanguinis. 2017
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Le MCGST

Perspectives Désérythrocytation

* Premiere expérience : patient immunisée anti JKA

Injection - : , : Centrifugation du © ,
Plasmion+ Sédimentation (30 min) puis , > Remise en
N Extraction surn:lclgeant riche en suspension (Phy)
Héparine eucocytes

n=12 QPAPNN LISl > 8206 de PNN viables aprés plus
(exprims : 107/U) iy désérythrocytation de 40h

| & = 80% du MCGST
Cible y < Pour information bg&r information i avant )
it s = o xE rythrogytation 14 2
o | @ 7 0,89 S m | | © conformité des résultats
 Ecarttype 3 o 4 I3 ; @ - Chronophage
Médiane o 1, 089 , 201 89 -1 durée d'utilisation

© | |
Une méthode/o”ﬁermettant de réduiregf‘gate durant la préparation est en cours de mise au point (ETS BFC)

Résultats sur des M’é@GST10 (n=11) :

/]/\) =
v Hte~2% ; PNN = 0.95(+/-0.1) *1010 et volume =119(+/-11) mL
v’ Viabilité = 92% +/-5 (a péremption)
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Perspectives plus loin
Développer le pouvoir thérapeutique des PN <&

Potential targets for neutrophil modification for therapeutic use

in treatment of infection ,O(V\

R

\\QJ

&

<E>

€ Produire des PI\Iéi’ssus de CSH,
Modifies sur @és cibles qui

@ Manipulating Longevity in storage @ Targeting migration, Targeting the rescue of neutrophil b@ p e rm ettal Qm d e p rO p OS e r d eS

:fbﬁj&?‘ccsgzl:lzugftzz g} - dys{unction in sepsis and targeting neutrophil (0
immortalized myeloid progenitors.* g
LCtoll-like receptor pathway (e.g., TLR-4, TLR-9).5" 0(3’

e
. «06
: Q
”, @
PN @
% .

&b Drug delivery systems
7 Nanoparticles containing

Q therapeutic agents are
\ (4 At delivered directly to
4 6& "/7’(\:‘ tissues, Nanoparticles
\ L 8o F 3 P\\j : may be neutrophil
1\ %( » h Sy membrane or exosome
{ ‘\9 derived.5¥54
5 <O
Reduction in adverse effects of / ‘ l ( - 0 ° °
L J > 9
@ neutrophil activity o / o) 0 » .oo ° Nanoparticles loaded with
e.g., thrombotic potential (CDK6 Q AO ° . e paclitaxel used to treat
knockout) and tissue damage > malignant glioma.*
(PAD4 inhibition).* @ ®
N, CcD4
N4
Vv @ . ® |L-8-CXCR2 CAR
°
2
@ Targeting neutrophil cytokine response Adophve transfer of modified cells
Targeting tissue specific recruitment [ngmeered CARs - s0 far propsed
mechanisms e.g. downregulation of only in tumour-directed manner. =
CXCR2 10 prevent damaging lung
recruitment.”
Morton S, Br J Haematol. 2022 Sep 17.

efs.sante.fr

Etablissement francais du sang e Granulocytes SFVTT e 24/11/2022

Q .,Trczgl‘i)l?e receptor inhibition, prevent tolerance of the ’\OQ po |yn u cﬁal reS

-bA‘vec une meilleure durée de
vie

- Un meilleur pouvoir de
migration

- Une meilleure maturation

- La correction des
dysfonctionnements dans le
sepsis

- Le transport de molécules
actives
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Conclusion

Nouvelles possibilités &

o
&

& N
Le MCGST devient le produit de référence, il est en CO@‘% d’amélioration 64\5&(

- Davantage disponible
« Sans risque donneur ajcgi?é Pwete (deserythrocytgt?on)

s@ & N
Une évolution de I usage * est possible du f@l@Qde sa meilleure d|§§on|b|hte

C\ ,go

Besoin de valld%r’] évolution des mgﬁ’catlons et de l'usage
@
0@ %@

Trop de dglcultes actuelles a ool)@fenlr les informations de suivi transfusionnel

&00

Besom} accr0|tre |’ exper@ce participer a un registre international et accroitre

les connalssances estfgﬁdlspensable
’1/

Si c’est un apport thérapeutique notable développer la recherche

Etablissement francais du sang e Granulocytes SFVTT e 24/11/2022

Quanme de principe actlf@ amellore)

13


https://www.efs.sante.fr/

efs.sante.fr

RemerCiementS Aux donneurs de Sang

8\@
¢
A mes co auteurs \é
. Aux plateaux de préparation des PSL et de QBD g Aux equipes clgaqi'ques
Claire Boulat \@
Virginie de La Talille, (fqﬂ &\e} s \°
Thibaut Bocquet, { ' *X} eq"’ \\®@
. A 2/
Pascale Richard, o 7 7 E\\ o @QJ
Pierre Tiberghien & e e o J‘\M“ ®Q’°
NN AL O S
: 2 = L O s &
B g —PRNR ,)f\ o ‘ <
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LT A,
Outre ses propres besoins, répondra au>q‘femandes ’; :-Jwr;\\_\ O\\;@J // o
de: e e ) - —_— ;
1.O % \ A\ . #
< N~ N o 7 N 7 —
N et et 3 S Ny
répondra a ses propres besoins: Q.?aux demandes de j @éo 3 c‘ - )\,
et sera en back-up d’AURA 6( 'IDFR (en 2nde R NVAQ, % \J %
intention). R / V. e <2 7 wmn  AURA ~_J
o ’@ [ L ¢“‘ b 2
K ‘f Q\ y R et P
répondra a ses propres besoins et sera en back-up / X \\/( ¥ “"' \_ <J %
d’IDFR (1ére intention)& / 00) Nﬁﬂ/’\\ A S .\?
? Sl A S ocpm o PACC %
AURA répondra a propres besoins, aux demandes de % / . - o S s PRl
PACC et en baoﬁ/ d’OCPM i P L A
- "‘“\.\\ C
i o n
OCPM repon%’ra a ses propres besoins et a ceux d@I@AQ e /Q/
!.:H = = g ~
B, Qetuss (N
\\ v)? S \\ R\ ) //
Y e O (./—-'-‘./}
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