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DEFLNQiTIONS ET CADRAGE DE CETTE PRESENTATION :

~‘<‘CGA Concentré de Granulocytes d’Aphérése

00

in\©% « MCGST : Mélange de Concentrés de Granulocytes |ssusb<ﬁe Sang Total
v \)

@Q@b
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Cette présentation concerne les pratiques e%p?oduits disponibles en France
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1- HISTORIQHE ET INDICATIONS

0 HISTORIQUE : @c°°

&
1970 Leukaphérése séparées sur filtre nylon : tcmglte donneur, receveur et manque efficacité
1972 New England journal : normal granuloqﬁe Transfusion therapy : treatment of septicemia due to gram-negative Bacteria. 2
1977 : transfusions a partir d'une prepasﬁtlon issude ST +HES (pool de 3 a 6 unités, mais contamination en plaquettes et GbR)
~1980 : leukaphérése combinée utg’éatlon de I'HES (citrates étaient incontournables)
1993 : usage de G-CSF en cornﬁfément pour la leukaphérése 3
1997 : G- CSF+dexamethas@ﬁe

&K{b N
6® \Q}b

YV V V V V V

d INDICATIONS\'Z’bE TRANSFUSION DE GRANULOCYTES : (b&e}\"’

» chez les ,@%tlents présentant un déficit de granulocytes (fonctionnel ou quahtltatlf) et souffrant d’'une infection

bacterlenne ou fongique grave (pronostic vital et/ou fonctionnel engag@ non contrélée par un traitement anti-

\)
infectieux adapté en dose et en durée. oy

1 Djerassi |, and al. : Filtration leukopheresis for separation and concentration of transfusable amounts of normal h@?an granulocytes. J Med 1970;1:358—-364
2 Graw RG, Herzig G, Perry S, Henderson ES: Normal granulocyte transfusion therapy. Treatment of septlcemlg\ﬁhe to gram-negative bacteria. N Engl J Med 287:367-371, 1972
3 Bensinger et al: The effects of daily recombinant human granulocyte colony stimulating factor admlnlstratlo%'\w normal granulocyte donors undergoing leukapheresis. Blood 81:1883-1888, 1993
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2- L’OBTEN‘?lON DE CGA

\)
Définition : suspension de granulocytg% obtenue aseptiquement par aphérése en flux continu chez

un donneur jugé apte medlcalemenf et préalablement stimulé. Son prélevement n’est programmé
qu’en cas de prescription pour uh patient prédéfini. Le concentré de granulocytes d’aphérése est
recueilli dans un DMU autorlgé“’et se présente en suspension dans un liquide rouge.
&O

UI;té Cytaphérése a flux continu de 3h

0(\
Fiche de consenterge?wt du donneur

66

Stimulation du@d%nneur Dexaméthasone (la veille)

o<
&

Apheresa,fsur séparateur flux continu sous héparine

o
P>

Bi Poncture

Soluté de décantation : HEA
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2- L’OBTEMION DE CGA

&
PREPARATION / TRANSFORMATION : c°° A

©
® La déserythrocytation reste possible en\pfﬁ/t (incompatibilité Rh, K), par méthode manuelle

® Préparation pédiatrique (mini 50 mL)@

@ Réduction de volume (80 % de@@NN du produit d’origine)
® Déplasmatisation (proteln%é"plasmathues <0,5g/l)

@ Irradiation OBLIGATOJLROE

&09
SPECIFICATIONS wPSL
®\/olume < 65g~°’ml (tout compris)

® Contenw‘zmlnlmal en granulocytes du CGA : 2.10"
® 5< fbﬁe <25 %
® Contlent des plaquettes et du plasma

®Conservation entre 20 et 24 °C

@®Durée de conservation de 12 heures a compter de la fin du prele\é@ment (6 heures si ouverture intentionnelle de
la poche pour une transformation particuliére) &o‘

/\0‘)%
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COMPARAISON'CGA / MCGST

,‘QO

Resultats : comparaison CGA (201, o°?°n=255) | MCGST,, (n=18, dossier validation 2018)

@

«8”
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)
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Volume PNN ‘0%0@“” Hématocrite
<
¥
MCGST =4,7*10! plaquettes / G&A = 2*10 plaquettes
2
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POURQUOI UNE AIJERNATIVE AU CGA ?
EN 2019, LES RAISONS DU CHANGEMENT :

0
Le don unitaire de granulocytes %§°°\ Mélange de Concentré de Granulocytes issus
par aphérese : s de Sang Total :
Impasse reglementaire : /\o&& Sélection et concentration de granulocytes d’un
1. Produit Sanguin Lablle§°” pool de donneurs
. Répertorié Q@
« Autorisé & Déja en usage a I'étranger

6\\'@

« Caractérise 6«‘
Nouveau PSL autorisé pagﬁkNSM en juillet 2018

2. Mais mpq@% 'usage hors AMM et sans

beneflcqs &
. D'un c:@f‘tlcmde Apparait comme la se‘ﬁle alternative..
* De 1§iﬁ\eparlne (,;\\000
« De I'hydroxyéthylamidon (HEA) @Q@@
O\s@}
« Risque » fournisseur é.eﬁ

Pandemie COVID19 : des mars 2020, le MCGST est@‘gvenu le seul produit disponible!
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MCGST METHODE DE PRQO{I;ARATION EN RESUME

S Etape 5CLP 5CLP 5CLP 5CLP
082>ol de 5 CLP Mélange Mélange Mélange Mélange
o
, , 2 4 ¥ ¥ 4
Mélange de Concentré de@ | _ . .
Suspension en Suspension en Suspension en Suspension en
Granulocytes issus de Sang Tota,}& SSP+ SSP+ SSP+ SSP+
,@
&o
Définition : Le mélange de cemcentré . . . .
Centrifugation Centrifugation Centrifugation Centrifugation

de granulocytes de sang tgt%ll Issu de

dons difféerents (20 au {Pf’ammum) et ‘ ‘

pe

de meme groupe %@ﬁgum A?O est Extraction Extraction Extraction
une suspenS|on 6Q’ e (granu ocytes ' ' '
obtenue asepthﬁement a partir de 0«5»
plusieurs unltge*% adultes de sang total Super CLP Super CLP g | Super CLP i el
Mél de 10
homologue,o@O au maximum). Y ,@@@Q
‘I,Qq, Me|ange de 2 Super Cgﬁ Mélange de 2 Super CLP
Suspension en p&@?ma Suspension en plasma
MC%@B MCGST1o
Mélange de 2 eée t
MCGSTio &
& MCGST2
/\009 Dose thérapeutique 2 2 x 10'° granulocytes
S8
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S Chronologie :

Q

Quialification VHE durant le process &

solution d cons(géﬁo?ation des plaquettes qui améliore le niveau de la séparation

<@
2
%)
A\
00

AN

200 ml

v

&
Q"b

La préparation dgoﬁCGST en détails (1) :

g
&
Pl Jo J1 J2
Matin Aprés midi Matin Entre 12 et Matin Aprés midi
13h
Collecte ST Collecte ST Séparation et Préparation
obtention CLP MCGST4

Durée de péremption = 48h A
a partir du I'heure de prélévement la ‘
plus ancienne d’ utili

Tubulure longue

(50 em)

— Mélange
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0&0
La préparation de M&GST en détails (2) :

=i Centrifugation =i Séparation s

Centrifugation Super CLP
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La préparation de MCGST en détails (3) :
3. Préparation des MCGST10 (reallseg«‘ﬁ f0|s)

poche de recueil
PLASMA & du MCGST 10 ]

70 ml de @ Pool de I’ensemble dans le
plasma &

>

container vide

©
D
70ml de plasma Super CLP A
(Homme; Hémol -)
<] MCGST 10
&
2
4. MCGST10 + MCGST10 = MCGST 20 &
&O
5. Numération /irradiation = MCGST10 pour les dose§ pediatriques
qf ;
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&

Bilan des Concentrés dg@ﬁranulocytes en 2020

&
" n =347 prélevés / praduits (vs. 265 en 2019 et 323 en 2018)

<
.ge’é
&, , . ,
(@?‘eleves/consommes Produits Consommeés
é\°°%
& 62 /9 patients 285 275 | 44 patients
&\(b .\Q)
D
¥ &
fb\o’e o8
(é«&‘c‘ Consommation de GB en 2020 Consommation‘le@'l%
@ 79 & = AURA
& 39 3% 2 oF
©° 18% N\ = CPDL
,19“‘/\ = GEST
HFNO
= IDFR
82% = NVAQ
® OCPM
N = PACC
CGA MCGST R
\)%
<0
@\
S8
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% Bilan de la production de MCGST eh 2021 (au 12/11/21) :

&

La production et Les resultats des MCGST
% Bilan de la production de MCGST en z@ﬁo n = 285 (pour 44 patients)

n=277 Production 2020

-,,e

Q\
2020 & 2021 (au 12/11/21) h
MCGST 20 |MCGST 10 ';"é%%rg;hlro Total | MCGST 20 | MCGST 10 | Total 48%
\)“\Q
AURA 26 1 Qgéq 13 40 48 / 48 '
3*
BFCT 24 &6 / 40 19 / 19 = AURA, = BFCT = HFNO = IDFR
¥ &
Gl &
HENO 63 & 5 / 68 64 10 74 ‘e\\@@%‘ Production 2021
N ¥S
IDFR 169 28 / 137 89 23 12 | &
0 ¢
ocPM [T / / / 22 2 248 4
RS
& 37%

Total | 222 50 13 | 285 | 242 35 %277 '

Lancement de la production 2020 : . 906@

- IDFR : janvier .@&

- HENO et BFCT : avril & m AURA mBFC mHFNO

- AURA : ao(t

Puis ocpaﬁ en juillet 2021 . @f\O\)% IDF m OCPM
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Evolution mensuelle de la QPA moyenrolee’b&aes MCGST,, en 2021 (au 12/11/21 : n = 242)

60 ;QOQ 2,40
&
&
«0
2,19 @ 2,18
50 2,20
40 1,94 2,00
—
QO
v T
0 >
= 30 1,80 &
2 E
z o
20 1,60
10 1,40
12 ‘
5 6\)0 6
0 Q 1,20
2021-01 2021-02 2021-03 2021-04 2021-05 2021-06 2021-07 2021‘@9@ 2021-09 2021-10 2021-11
S
mmm Nombre de QPA2 - MCGST 20 Irradié =o==|\loyenne de 8]5%\ - MCGST 20 Irradié
K%
S
2021: .
Hors normes MCGST 20 : &6\‘
» ~35% pour la QPA /\O&
* ~20% pour I'hématocrite \}9@
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Les résu!oga‘sis des MCGST

QPA (*101%) PNN & | (o2 0,36 2,03 0,35
Concentration en PNN (103{5@6 48 9 47 8
&
Volume (ml) & 423 33 430 24
Hématocrite (%) Q&“@ 21,3 4,7 @25 4,3
&> ~—
Contenu en plagy%ttes (*1011) 5,73* 1,92* 6,03** 1,60 **
& =153 ; ** n=g48
¥ N
%) S

JOPA (*1019) PNN 1,14 0,22 134 0,38
Concentration en PNN (103/uL) 51 9 @@06053 17
Volume (ml) 224 33 & 217 31
Hématocrite (%) 22,1 3,3 m@é"’g 20,4 5,1
Contenu en plaquettes (*1011) 2,47%** 0,46&’8*6* 2,87 *** 0,91 ****

&009 ***n=37 ’ **kk% n:27
=
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Les résultats o!g‘SQ MCGST désérythrocytés

Injecttion

Plasmion+Hépari Extraction sur

presse manuelle

Centrifugation Remise en
douce du 2k ] Extraction sur suspension du
surnageant riche SeellientEtion presse manuelle culot dans du
en leucocytes NacCl

Pourcentage de

QPA PNN PNN restant aprés

Hématocrite Volume

| @ (%) (exprimé : 10'%/U) (mL) désérythrocytation
& = & = 80% du MCGST
] & a @ ..
Ciblg <5% Pour information Pour infggghation avant
| (\0&} — 4 — *_(Q&— =2 __dQSé bl W Y SOARTMEY
Moyenne (1,6 ) 0,89 202 88
~ “Ecart-ype 0,3 0,12 S 4 3
Médiane 15 0,89 i 201 89
Minimum 1,3 0,67 | 19 77
Ik Maximum 2,3 1,10 & 210 94
_  Effectif 12 12 ¢° 12 12
<
>82% de PNN viables apres plus de 40h ~ ®§°°
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CONCLUSIONS / PERSPECTIVES

W CGA : exposition des donneurs, risque foq,shlsseur et juridique
» Fortes contraintes en période de pandgmle (test PCR, isolement donneur...)

» Bonne QPA mais moins standardlsé% / volume > MCGST
@9

» Fin février 2022 : nous ne serou§ plus en mesure d’en prélever

> Quel avenir pour ce produnﬁ
fb*\q

%
& MCGST : solidité orgﬁnlsatlonnelle

» Pas de risque dobg‘ﬁeur fournisseur et juridique 6@\"’
\0
» Durée de cor;,s%rvatlon/utlllsatlon &

> Des 2 dgs%s disponibles et une QPA reproductible (malgré quelques derlveg.a‘isolees)
» Hte e@vee une meéthode de désérythrocytation issue de 'UTC va étre @@ployee
» Une méthode de désérythrocytation durant la préparation en cours q@?developpement

&O

Depuis mars 2020, une production unique qui a répoﬁiue aux besoins des patients! ©
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9 Aux donneurs de sang o

9 Aux équipes de pggéparatlon et de QBD pour leur réactivité, leur
expertise ainsi qustine implication sans faille pour couvrir toutes les
périodes de I angsée !
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