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Y A-T-IL UNE PLACE POUR LES
TRANSFUSIONS DE GRANULOCYTES EN 2023 ?

BarziN A (1), MaqueT C (1), Devey A (2), GotHot A (2), Dusois B (3), BEcuin Y (1),
Caers J (1), Servais S (1)

Resumeé : En dépit des traitements antimicrobiens
modernes, les infections bactériennes et fongiques restent
des complications majeures chez les patients neutropé-
niques. Les transfusions de granulocytes (TG) sont appa-
rues dans les années 1950-1960, mais les premiers essais
cliniques ont été limités par la difficulté de transfuser un
nombre suffisant de granulocytes viables. Le perfectionne-
ment des techniques d’aphérese ainsi que la stimulation
pharmacologique du donneur par corticostéroides et/ou
facteur de croissance granulocytaire (G-CSF) ont permis
d’améliorer le rendement des collectes. Malgré cela, des
incertitudes subsistent quant a la réelle utilité clinique des
TG. Peu d’études ont été réalisées depuis I'ére du G-CSF
et la qualité des preuves scientifiques reste faible. La plus
large étude prospective controlée randomisée publiée a ce
jour n’a pas pu démontrer de bénéfice des TG sur la mor-
talité ou le controle des infections. Cependant, la valeur de
cet essai est limitée en raison de sa faible puissance sta-
tistique (recrutement de patients insuffisant). De plus, les
TG sont des procédures complexes, lourdes pour le don-
neur, coliteuses et associées a un risque non négligeable
d’effets indésirables. Par conséquent, la place actuelle des
TG dans la pratique clinique est principalement guidée par
I'expérience de chaque centre. Avec I'émergence crois-
sante de germes multirésistants, il est probable que les
TG suscitent a nouveau l'intérét dans les années a venir.
Les défis seront de parvenir @ une détermination définitive
de leur (in)efficacité et d’uniformiser les procédures de col-
lecte et d’administration.

Morts-cLEs : Transfusion de granulocytes - Hématologie

- Infection bactérienne - Infection mycotique

INTRODUCTION

Les polynucléaires neutrophiles (PNN) ou
granulocytes sont des acteurs importants du
systéme immunitaire inné et jouent un réle
majeur dans la premiere ligne de défense
contre les infections bactériennes et fongiques.
lls exercent leurs fonctions antimicrobiennes a
travers différents mécanismes d’action tels que
la phagocytose, la libération d’espéces réac-
tives de l'oxygene, la dégranulation de pro-
téases antimicrobiennes et la nétose (libération
de fibres composées d’ADN et de protéines,
et dont la fonction est de piéger des micro-
organismes pathogénes) (1).
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Is THERE A PLACE FOR GRANULOCYTES TRANSFUSIONS IN 2023 ?

Summary : Despite modern antimicrobial treatments, bac-
terial and fungal infections remain major complications in
neutropenic patients. Granulocyte transfusions appeared in
the 1950s-60s but first clinical trials were limited by the diffi-
culty of transfusing enough viable granulocytes. The refine-
ment of apheresis techniques as well as donor pretreatment
with corticosteroids and/or granulocyte colony-stimulating
growth factor (G-CSF) have led to improved collection
yield. Despite this, uncertainties remain regarding the real
clinical usefulness of granulocyte transfusions. Few stu-
dies have been carried out since the G-CSF era and the
quality of scientific evidence remains low, mainly because
of small case series. The largest prospective randomized
controlled study published so far failed to demonstrate any
benefit of therapeutic granulocyte transfusions on morta-
lity or infection control. However, the quality of this trial is
limited due to its low statistical power (insufficient patient
recruitment). Moreover, granulocyte transfusions are com-
plex procedures, burdensome for the donor, expensive
and associated with a significant risk of adverse effects.
Therefore, the current place of granulocyte transfusion in
clinical practice is guided by the experience of each center.
With the increasing emergence of multi-resistant germs, it
is likely that granulocyte transfusion will become interes-
ting in the coming years. Standardization of collection and
administration procedures and the final proof of their (in)
effectiveness will remain the challenges for the future.

Kevworps : Granulocyte transfusion - Hematology -
Bacterial infection - Fungal infection

Plusieurs circonstances peuvent entrainer
une diminution du nombre absolu de PNN dans
le sang périphérique, notamment plusieurs
maladies (leucémies, anémie aplasique, neutro-
pénie congénitale, ...) et 'exposition a des traite-
ments intensifs (chimiothérapie intensive, greffe
de cellules souches hématopoiétiques, ...). Les
patients neutropéniques sont plus vulnérables
aux infections bactériennes et fongiques et le
risque d’infection augmente avec la profondeur
(< 0,5 X 10° PNN absolus/L) (2) et la durée de la
neutropénie (3). Ainsi, depuis les années 1950-
60, des questions ont logiquement émergé
quant a la possibilité et l'utilité de réaliser des
transfusions de granulocytes (TG) comme trai-
tement substitutif chez les patients atteints de
neutropénie sévére et prolongée.

Bien qu’elle soit débattue depuis plusieurs
années (voir ci-dessous), la question du réle des
TG continue encore aujourd’hui a intéresser la
communauté des hématologues pour diverses
raisons :

1) malgré une amélioration considérable des
soins de support (antibiotiques et antifongiques
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modernes, utilisation de facteur de croissance
des granulocytes [granulocyte-colony stimu-
lating factor, G-CSF]), les infections bacté-
riennes et fongiques restent encore des causes
majeures de morbidité et de mortalité chez les
patients neutropéniques;

2) il y a une augmentation constante du nombre
annuel de patients a risque de développer une
neutropénie profonde et prolongée dans le
monde, suite a 'augmentation du nombre de
patients traités par chimiothérapie, par nou-
velles associations (type vénétoclax-azacytidine
pour les leucémies myéloblastiques aigués) ou
par transplantation de cellules souches hémato-
poiétiques (4);

3) le spectre des infections chez les patients
neutropéniques a changé au cours des der-
niéres années, avec I'’émergence d’infections
bactériennes multirésistantes et d’infections a
moisissures invasives résistantes aux azolés.
Dans de telles situations, les TG pourraient étre
envisagées comme thérapie de secours en cas
d’échec des traitements antibiotiques et antifon-
giques.

Dans cet article, nous tentons d’apporter un
bref apercu historique du développement des
TG et discutons les études cliniques les ayant
évaluées.

APERGU HISTORIQUE

Historiquement, la principale difficulté des TG
était la collecte d’'un nombre suffisant de cel-
lules viables a perfuser. En conditions physio-
logiques, la production quotidienne de PNN est
estimée a £ 0,9 a 1 x 10%kg de poids corporel
(par exemple, 6 x 10'/jour pour un patient de
60 kg). De plus, la demi-vie des PNN est courte
dans le sang périphérique (6 a 12 heures). Par
conséquent, lorsqu’on envisage un traitement
substitutif par TG, il faut prévoir la nécessité de
transfuser une grande quantité de cellules a plu-
sieurs reprises. Une des limitations principales
au développement initial des TG a été la diffi-
culté a pouvoir collecter un nombre suffisant de
PNN viables. Par exemple, un «buffy coat» (pré-
paré a partir d'une collecte de sang total chez
un seul donneur sain) ne contient que 0,05 a
1 x 10" PNN, soit environ 60 a 120 fois moins
que la dose quotidienne produite par un individu
de 60 kg dans une situation physiologique, ce
qui est insuffisant pour pouvoir envisager une
thérapie de remplacement par TG.

Pour tenter de surmonter ce probléme, les
premiers cas cliniques de TG signalés dans les
années 1960 ont été réalisés avec des concen-

trés de PNN prélevés sur des patients atteints de
leucémie myéloide chronique (5). Bien qu’elle
ait effectivement permis des rendements d’envi-
ron 0,2 a 18 X 10" PNN par concentré de PNN,
cette méthode a été rapidement abandonnée
en raison de considérations éthiques évidentes
concernant le risque de transfusion de cellules
néoplasiques. C’est a la fin des années 1960
que les TG ont été rendues possibles grace au
développement des techniques de cytaphérese
en flux continu, avec séparation des composants
sanguins en circuit extra-corporel. De telles pro-
cédures ont permis de collecter 1 x 10" PNN par
don (aprés 6 a 7 heures d’aphéréese). Dans les
années 1970, plusieurs approches ont été déve-
loppées pour tenter d’augmenter encore davan-
tage le nombre de PNN collectés par aphérese.
Il est apparu que le rendement d’'un don unique
pouvait étre doublé ou triplé, soit par des proto-
coles de préparation (dits de «stimulation») du
donneur par des corticostéroides (le plus sou-
vent de la dexaméthasone) avant le don, soit
par l'utilisation d’'une solution macromoléculaire
(tel 'hydroxyéthyl amidon (HES)) comme agent
de sédimentation pour les aphéréses (6, 7).
Les premiers augmentent le nombre de PNN
circulant dans le sang périphérique du donneur
(phénomene de démargination de PNN par les
corticostéroides) et la seconde permet une meil-
leure séparation entre les couches de globules
blancs et les autres composants sanguins dans
la centrifugeuse.

Dans les années 1970, la TG a été accueillie
avec enthousiasme par la communauté médi-
cale et, de 1970 a 1985, une série d’études de
phase Il et comparatives (randomisées et non
randomisées) ont été menées pour évaluer
I'efficacité clinique des TG chez les patients
neutropéniques infectés (8-16) Cependant, les
résultats de ces études étaient inconstants, cer-
taines d’entre elles ayant montré un bénéfice
en termes de mortalité et/ou de contrbéle des
infections (8-13) tandis que d’autres non (14,
15). En 2005, une méta-analyse Cochrane a
tenté de synthétiser les résultats des huit essais
randomisés réalisés durant cette période (17)
et n’a montré qu’un bénéfice modeste possible
en faveur des TG en termes de mortalité (risque
relatif [RR] = 0,64, intervalle de confiance [IC]
95 % : 0,33 - 1,26) mais avec un niveau d’évi-
dence tres faible en raison d’une forte hétéro-
geénéité statistique, reflétant la diversité clinique
et/ou méthodologique des études (Chi-square
11,3, 12 : 56 %) (17). Entre autres facteurs, il
existait une grande variabilité entre les études
en termes de doses de PNN perfusées. Or, plu-
sieurs de ces études ont suggéré un effet dose-
dépendant, avec une dose minimale d’au moins
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1 x 10" PNN qui semblait requise pour étre
efficace. Ainsi, dans une sous-analyse évaluant
les 4 essais transfusant des doses de PNN plus
élevées (strictement > 1 x 10" PNN/transfusion)
un impact positif significatif de la TG en termes
de survie a 3 semaines était mis en évidence
(RR=0,37,1C 95 % 0,17 - 0,82).

L'intérét pour la TG s’est encore renouvelé
dans les années 1990, avec la découverte et
la mise a disposition du G-CSF. Des études
ont démontré que la stimulation des donneurs
avec le G-CSF en association avec des corti-
costéroides permettait des dons plus riches en
PNN, avec la collecte de 5 a 10 x 10" PNN par
concentré d’aphérése (18, 19). Des études ont
également montré qu’en transfusant des doses
plus élevées de PNN, il était possible d’observer
un incrément significatif du taux de PNN dans
le sang des patients neutropéniques transfuses
(> 1 x 10° PNN absolus/L pendant 1 a 1,5 jours
apres la transfusion) (20). En plus de I'ameé-
lioration quantitative en PNN des concentrés
d’aphérése, il a également été suggére que la
stimulation des donneurs avec le G-CSF pou-
vait avoir un impact qualitatif bénéfique sur
les PNN collectés. En effet, la mobilisation par
G-CSF induit la circulation de granulocytes plus
immatures qui ont une demi-vie plus longue. Il
a également été rapporté que le G-CSF retar-
dait 'apoptose des PNN (21) et améliorait cer-
taines de leurs propriétés fonctionnelles (activité
bactéricide, chimiotactisme et fonctions oxyda-
tives) (22-24). Concernant les problémes liés
aux donneurs, I'administration de G-CSF a des
personnes en bonne santé semble sans risque,
mais le manque de données a long terme ne
permet pas une affirmation définitive et une
pharmacovigilance clinique continue est recom-
mandée.

Depuis quelques années, certains centres
utilisent également des concentrés de PNN
«poolés» a partir de «buffy coat» obtenus a
partir de donneurs multiples (GASP = «Gra-
nulocytes in Additive Solution and Plasmav).
Ceux-ci semblent bénéficier d’un profil de sécu-
rité similaire et sont utilisés notamment depuis
2012 au Royaume-Uni (25, 26). Pour le futur,
différentes autres possibilités sont a I'étude dont
la fabrication in vitro de concentrés granulocy-
taires développés a partir de cellules souches
hématopoiétiques pluripotentes induites ou de
cellules progénitrices hématopoiétiques CD34+.
A l'avenir, les concentrés de PNN pourraient
étre produits a I'avance, cryoconserveés et mis a
disposition en cas de besoin (27).

UTILITE ACTUELLE DES TG POUR LE
TRAITEMENT D’UNE INFECTION ACTIVE
CHEZ LES PATIENTS NEUTROPENIQUES

EssAis RANDOMISES

Seulement deux essais controlés randomisés
de phase lll ont été menés a I'ere du G-CSF
pour évaluer l'efficacité clinique des TG chez les
patients présentant une infection active et une
neutropénie séveére liée a une chimiothérapie
intensive ou a une greffe de cellules souches
hématopoiétiques. Le premier essai avait inclus
74 patients adultes présentant une neutropénie
fébrile (PNN < 0,5 x 10%L et une durée attendue
d’aplasie > 5 jours) associée a des infiltrats pul-
monaires, une infection des tissus mous ou une
infection fongique invasive prouvée (selon les
criteres EORTC/MSG) (28). Les patients avaient
été randomisés selon un rapport 1:1 pour rece-
voir un traitement antimicrobien standard avec
ou sans TG (réalisées = 3 fois par semaine).
Les concentrés de PNN avaient été collectés
par aphérése chez des donneurs prétraités
avec du G-CSF (5 pg/kg) uniquement (sans cor-
ticothérapie), avec une dose médiane de 0,6 x
10° PNN/kg par TG. Le nombre médian de TG
administrées était de 3 avec des extrémes de 1
a 13. Cet essai n’a pas démontré de différence
significative en termes de survie aux jours 28 et
100 apres la randomisation entre le groupe TG
par rapport au groupe témoin (84 % contre 82 %
au jour 28 et 69 % contre 72 % au jour 100, res-
pectivement). Cependant, ces résultats doivent
étre interprétés avec prudence en raison de cer-
taines limites de I'étude :

1) cette étude a été cloturée prématurément en
raison d’un faible recrutement, limitant la puis-
sance des conclusions de I'essai;

2) les résultats ont été présentés en analyse en
intention de traiter (ITT), sans tenir compte des
«crossover» entre les groupes;

3) les patients des deux bras de I'étude ont
récupéré un taux sanguin de PNN acceptable
plus rapidement que prévu, avec un court délai
entre la premiere TG et la récupération du taux
de PNN (44 % des patients du bras TG ont regu
1 a 2 transfusions avant la récupération héma-
tologique), faisant supposer que les patients
avaient une neutropénie de courte durée, peut-
étre insuffisamment longue pour permettre la
démonstration d’'un effet bénéfique des TG;

4) enfin, les auteurs ont exprimé des difficultés
éthiques a randomiser une population dont la
vie est menacée et qui aurait pu bénéficier de
Pintervention.
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La seconde étude était I'essai RING
(“Resolving Infection in Neutropenia with
Granulocytes”) (29). Cette étude était atten-
due par la communauté médicale comme
I'essai décisif qui confirmerait ou infirmerait
définitivement I'utilité clinique des TG. Cet essai
contr6lé randomisé multicentrique de phase
Il (14 centres) avait été initialement concgu
pour inclure des patients adultes ou pédia-
triques avec une neutropénie sévére post-
chimiothérapie ou secondaire a une greffe de
cellules souches hématopoiétiques et présen-
tant des infections bactériennes documentées
ou des infections fongiques invasives prouvées/
probables. Cependant, en raison du faible recru-
tement, les critéres d’inclusion avaient ensuite
été modifiés pour permettre l'inclusion des
patients présentant une neutropénie associée a
des syndromes d’insuffisance médullaire et des
patients présentant des infections présumées/
possibles. Les patients avaient été randomisés
selon un rapport 1:1 pour recevoir un traitement
antimicrobien standard avec ou sans TG quoti-
dienne provenant de donneurs sains stimulés
par G-CSF et dexaméthasone. L'objectif prin-
cipal de cet essai était d’évaluer «le succes du
schéma thérapeutique» au jour 42, un critére
d’évaluation composite défini comme une survie
avec une réponse clinique de l'infection au jour
+42 aprés la randomisation. L'étude avait été
initialement pensée pour inclure 236 patients.
Malheureusement, seulement 114 patients ont
pu étre inclus (en raison d’un faible recrute-
ment) et le critere d’évaluation principal n’a pu
étre évalué que pour 97 d’entre eux (certains
patients ayant quitté I'étude avant le 42°™e jour,
la plupart en raison d’une réorientation vers
des soins palliatifs). Parmi ces 97 patients, 48
avaient bénéficié d’'un traitement par TG et 49
avaient recu uniquement un traitement antimi-
crobien (patients contrbles). La majorité des
patients avaient été inclus en raison d’'une infec-
tion bactérienne (73 % contre 27 % des patients
présentant une infection fongique invasive au
moment de la randomisation). Les patients du
bras TG ont regu en moyenne 5 TG (extrémes
de 1 a 20) avec une dose mediane de PNN de
5,49 x 10" par TG (intervalle interquartile 2,6 -
7,25 x 10'%). Dans ces conditions, I'essai n’a pas
réeussi a démontrer une différence significative
entre les deux groupes pour le critéere d’évalua-
tion principal (succés des TG), méme dans les
sous-analyses stratifiées par type d’infection,
site d’infection ou profil de risque des patients. |l
n’y avait pas non plus de différence sur la survie
a 90 jours aprés randomisation pour les deux
groupes de patients. Cependant, ces résultats

doivent étre nuancés dans leur interprétation en
raison de plusieurs limites de I'’étude :

1) cette étude ne peut pas non plus démontrer
formellement I'absence d’efficacité de la TG en
raison de sa faible puissance statistique (47 %)
due au faible recrutement;

2) il n’est pas exclu que la forte hétérogénéite
des doses de TG ait également pu impacter les
résultats de I'’étude. Dans 30 % des cas, la dose
cible de PNN par TG (définie dans le protocole
comme une dose totale = 4 x 10'°) n’a pas été
atteinte et, dans une analyse post hoc, I'étude
a montré que les patients ayant recu des doses
plus élevées de PNN (= 0,6 X 10%kg/TG) ont
connu une meilleure survie que ceux ayant regu
des doses plus faibles (p < 0,01). Cependant,
ces sous-analyses univariées doivent égale-
ment étre interprétées avec prudence car les
doses de PNN collectées étaient fortement
dépendantes du centre ou les aphéreses étaient
réalisées («effet centre» non exclu).

De maniére générale, une critique que I'on
peut adresser a ces deux études randomisées
est qu’elles évaluent I'intérét des TG en premiere
ligne concomitamment avec I'antibiothérapie de
premiére ligne. Alors qu’en pratique, les TG sont
utilisées chez des patients qui sont réfractaires
aux antibiotiques. Cependant, une étude dans
cette indication est tres difficile a réaliser car le
recrutement serait trop faible.

AUTRES ETUDES

Plusieurs autres travaux, avec un niveau
de preuve inférieur (séries de cas, essais de
phase Il, essais comparatifs non randomises)
ont été publiés a I'ére du G-CSF et des agents
antimicrobiens modernes (30-40). Cependant,
ils ont fourni des résultats contradictoires. La
grande hétérogénéité des procédures de pré-
levement PNN, des doses et des schémas
d’administration ainsi que des indications (type
d’infections) et du profil des patients (neutropénie
liée au traitement ou syndromes d’insuffisance
meédullaire) sont susceptibles d’avoir contribué a
de telles disparités de résultats et a rendre leur
interprétation et leur comparaison impossibles.
Par conséquent, il n’est pas exclu que les TG
puissent étre bénéfiques dans certaines situa-
tions cliniques, mais pas dans toutes.

SITUATIONS SPECIFIQUES DES INFECTIONS
FONGIQUES

Dans une analyse rétrospective du MD
Anderson Cancer Center, Raad et coll. (36)
ont rapporté le devenir de 128 patients atteints
de neutropénie prolongée et d’aspergillose
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invasive prouvée ou probable et les ont com-
parés entre les patients ayant recu (n = 53) ou
non (n = 75) des TG en plus d'un traitement
antifongique. Le taux moyen de PNN par TG
était de 5,5 x 10'°. De maniére intéressante, ils
ont observé une mortalité significativement plus
élevée chez les patients ayant recu des TG par
rapport aux patients témoins (60 % contre 40 %
a 12 semaines, respectivement, p = 0,023). lIs
ont également rapporté une incidence élevée
d’événements indésirables liés aux TG, plus
particulierement pulmonaires (aggravation de
’essoufflement et/ou des infiltrats pulmonaires
a l'imagerie dans les 48 heures suivant la TG
chez 53 % des patients, avec une issue fatale
pour certains d’entre eux). A la lumiére de ces
résultats, les auteurs ont conclu que les TG ne
sont pas recommandées pour traiter 'aspergil-
lose invasive chez les patients neutropéniques,
ou du moins doivent étre réalisées avec une
grande prudence.

Au contraire, Quillen et coll. (41) ont rapporté
des résultats encourageants avec les TG dans
une analyse rétrospective de 32 patients atteints
d’anémie aplasique sévére avec neutropénie
sévere (PNN < 0,2 X 10%L) et ayant été traités
par TG en raison d’une infection fongique inva-
sive prouvée/probable (n = 18) ou bactérienne
(n = 17) ne répondant pas a un traitement anti-
fongique ou antibiotique approprié pendant 24 a
48 heures. La survie globale observée jusqu’a la
sortie de 'hopital était de 58 % pour la cohorte
totale et de 44 % pour les patients atteints d’'une
infection fongique invasive réfractaire, ce qui
peut étre considéré comme assez élevé pour
une telle population avec un pronostic générale-
ment trés sombre. Parmi les complications liées
aux TG, ils ont rapporté cinq complications pul-
monaires aigués (définies comme une diminu-
tion de la saturation en oxygéne associée a des
infiltrats pulmonaires détectés radiographique-
ment), dont quatre attribuées a une surcharge
liquidienne et une a une allo-immunisation HLA.
Par conséquent, les auteurs ont suggéré que
les TG pourraient étre utiles chez les patients
neutropéniques atteints d’infections résistantes
au traitement médicamenteux, comme traite-
ment de transition jusqu’a la sortie d’aplasie.

Kadri et coll. (39) ont rapporté rétrospective-
ment leur expérience monocentrique des TG
chez une population trés sélectionnée de onze
patients neutropéniques souffrant de fusariose
invasive (prouvée, probable ou possible). La
fusariose est une infection fongique invasive
rare qui survient chez les patients profondé-
ment neutropéniques et la plupart des espéces
de Fusarium sont relativement résistantes a
tous les traitements antifongiques actuellement

disponibles. Dans cette étude, la progression
de l'infection avait été constatée chez tous
les patients malgré un traitement antifongique
maximisé. Aprés TG, une réponse en termes
de contréle infectieux a été observée chez 10
patients sur 11, avec une survie au J+30 de
91 % et au J+100 de 73 %, ce qui semble étre
une évolution relativement favorable par rapport
a lexpeérience clinique habituelle avec ce type
d’infections (infections réfractaires aux traite-
ments médicamenteux et taux de mortalité tres
élevé).

EVENEMENTS INDESIRABLES
RAPPORTES APRES TG

Les événements indésirables (El) a la trans-
fusion sont plus fréquents apres les TG qu’apres
les transfusions d’autres produits sanguins (éry-
throcytes, concentrés plaquettaires ou plasma).
L'incidence rapportée des El aprés TG varie
entre 25 a 50 %. La plupart des complications
liees aux TG sont légéres ou modérées (grades
1-2), mais elles peuvent parfois étre graves
(1 %) (30).

La fievre et les frissons sont les El les plus
courants. D’autres EIl incluent des réactions
pulmonaires caractérisées par une dyspnée,
une hypoxémie et I'apparition d’infiltrats pulmo-
naires apparaissant ou s’aggravant apres TG.
Leur incidence varie de 0 % a 50 % selon les
sources. Les réactions pulmonaires pourraient
étre liees a une surcharge liquidienne ou a des
Iésions pulmonaires aigués liees a la transfu-
sion («Transfusion-Related Acute Lung Injury»,
TRALI). Le TRALI se produit lorsque les PNN
transfusés sont séquestrés dans la circulation
pulmonaire en raison de lésions inflammatoires
endothéliales, et activés par des allo-anticorps.
Les facteurs de risque de réactions pulmonaires
comprennent une allo-immunisation antérieure
du receveur (présence d’anticorps anti-HLA
ou anti-HNA contre les PNN transfusés) et
une infection pulmonaire. On parle de TRALI
«inversé» apres TG pour le distinguer du TRALI
classique qui se produit a la suite de I'activa-
tion des PNN du patient par des allo-anticorps
contenus dans le produit sanguin, en particulier
apreés transfusion de plasma unitaire. L'utilisation
concomitante d’amphotéricine B a également
été soupgonnée d’entrainer un risque majoré
de réactions pulmonaires selon certains auteurs
(42, 43). Bien que cela n’ait pu étre formelle-
ment démontré, une période de deux heures
entre 'administration de 'amphotéricine B et la
TG est généralement recommandée par prin-
cipe de prudence.
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L’allo-immunisation de novo induite par les
TG n’est pas rare (14 a 80 %). La conséquence
d’'une telle allo-immunisation est qu’elle peut
diminuer l'efficacité des transfusions ultérieures
de PNN ou de plaquettes, augmenter le risque
de TRALI et compromettre le succes d’une
future transplantation allogénique de cellules
souches (risque accru de rejet de greffon). Si
le patient est candidat a une allogreffe de cel-
lules souches hématopoiétiques, le maximum
de précautions doit étre pris pour éviter une allo-
immunisation contre les antigénes HLA spéci-
fiques du donneur (éviter d’utiliser le donneur de
la future greffe pour le don de TG). Des mala-
dies du greffon contre I'h6te associées a la TG
ont également été rapportées, bien que rares
avec lirradiation préalable des poches de gra-
nulocytes. Enfin, comme pour tous les produits
sanguins, les TG sont associées a un risque
faible (mais non nul) d’infections transmissibles.
La sélection de donneurs séronégatifs pour le
cytomégalovirus (CMV) doit notamment étre
une priorité chez les patients receveurs CMV
seronégatifs pour le don de PNN.

MISE EN CEUVRE EN PRATIQUE

Les guidelines, le cadre légal concernant la
sélection des donneurs (apparentés ou non
apparentés) pour le don de PNN, les protocoles

de stimulation du donneur avant le don (corti-
costéroides +/-G-CSF) et les techniques d’aphé-
rése (avec ou sans HES) varient selon les pays.
A titre d’exemple, le protocole utilisé dans notre
institution est renseigné dans la Figure 1.

POINTS DE VUE DES EXPERTS

Quelle est la place des TG en hématologie
clinique en 2023 ? |l est trés difficile de répondre
a cette question aujourd’hui car aucune posi-
tion fondée sur I'«Evidence-Based-Medicine»
n’est possible sur base des données actuelles
publiées. En effet, dans la littérature, il existe
a la fois des arguments pour et contre les TG
(Figure 2). Les arguments qui plaident en la
défaveur du recours aux TG sont :

1) 'absence de preuve solide de leur efficacité,
2) le fait qu’il s’agisse de procédures complexes,
lourdes pour le donneur, et colteuses et,

3) le risque non négligeable de survenue d’ef-
fets secondaires indésirables a ce traitement.

A linverse, certains constats plaident en
faveur du recours aux TG :

1) il N’existe pas non plus de preuve formelle de
leur inefficacité et,
2) avec I'émergence d’agents pathogenes mul-

tirésistants, les TG apparaissent parfois comme
une alternative pour traiter les patients infectés

2.

)

corticostéroides et G-CSF

- Compatibilité ABO avec
receveur

- CMV séro-négatif, si receveur
arisque d’infection a CMV

- Screening anti-infectieux max

4j avant don \

entre les aphéréses

Préparation du donneur

e o o i
T >
- Don bénévole dirigé
(famille, ami) - DXM 8mg PO 8-12h avant
- 18-60ans + G-CSF 5ug/kg 12-18h avant
- Qualifications: cf donneurs de
sang + absence de Cl aux - max 3 dons/an, avec

intervalle de min 4 semaines

3. Aphérese 4,
et concentrés de Transfusion
granulocytes
i V' ‘

- Consentement éclairé
(libération avant contréle
infectieux)

- Prémédication: paracétamol
500mg + anti-H1

- Trousse de perfusion: filtre
170p (jamais de filtre anti-
leucocytes)

- Débit progressif lent (ex.
initial 2ml/min pour transfu

en 2h min) + monitoring des
) parameétres vitaux

- 7-101 de sang traités (en
4-6 heures)
Concentrés de granulocytes
obtenus:

- Irradiation 25 (-45 Gy)

- Conservation:max 12 ha
température ambiante
(20-24°C)

%

ClI : contre-indication; DXM : dexaméthasone; G-CSF : granulocyte colony stimulating factor; HEA : hydroxyéthyl amidon.
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- Absence de preuve d'efficacité - Absence de preuve d'inefficacité
- Effets indésirables non nuls - Emergence de bactéries et d’infections fongiques
- Recrutement donneurs difficile multi-résistantes
- Complexité de la collecte - Pas de solution alternative
- Traitement lourd pour donneur
- Colits
_ /

séverement neutropéniques. Idéalement, il serait
utile de redévelopper de larges essais contrblés
randomisés bien congus pour déterminer défi-
nitivement l'efficacité et les indications exactes
des TG. Il est toutefois peu probable qu’une telle
étude soit menée et publiée a l'avenir.

La plupart des experts recommandent
aujourd’hui de réserver les TG a des cas bien
sélectionnés d’infections réfractaires aux médi-
caments chez les patients séverement neutro-
péniques et encouragent, lors de la prise de
décision, une consultation multidisciplinaire
entre ’hnématologue clinicien et le médecin de
transfusion. Aussi, si une thérapie de TG est
débutée, tout doit étre mis en ceuvre pour la réa-
liser dans les meilleures conditions possibles.
Bien que cela ne soit pas fermement démon-
tré, la dose de PNN par TG et la fréquence des
transfusions semblent étre déterminantes pour
I'efficacité du traitement dans la plupart des
études. Un minimum de 0,6 a 1 X 10° PNN/kg
de poids du receveur par TG est souhaitable
avec des transfusions répétées (par ex. un jour
sur deux) et pendant une durée suffisante (au
moins jusqu’a la résolution de l'infection).

CONCLUSION

En 'absence de données factuelles incontes-
tables et de recommandations précises, la place
actuelle des TG dans la pratique clinique est prin-
cipalement guidée par I'expérience de chaque
centre. Pour I'avenir, il serait utile de poursuivre

la documentation de nos expériences cliniques
avec cette thérapie. Cependant, afin de pouvoir
comparer les expériences entre centres, une
standardisation des procédures de collecte et
de transfusion reste nécessaire, notamment en
ce qui concerne les protocoles de stimulation
des donneurs et les techniques d’aphérese.
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Les demandes de tirés a part doivent étre adressées au
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