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DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne
Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie




Décembre 1989

Pr
Pr

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

. ADNAOUI Mohamed
. CHAD Bouziane

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader

BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

M
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr

. BENJAAFAR Noureddine
. BEN RAIS Nozha

. CAOUI Malika

. CHRAIBI Abdelmjid

. EL AMRANI Sabah

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

FMPA
Gynécologie Obstétrique




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*

OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie




Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA
.BENOMAR ALI
.BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie




Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale



Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJ1 Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EI Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TUAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZ1Z Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie




Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIJAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007
Pr. ABIDI Khalid
Pr. ACHACHI Leila

Pédiatrie

Cardiologie

Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardio logie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie



Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJIJI Larbi*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*
MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr

ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*

Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique

Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation

Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale

Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation

Microbiologie

Réanimation médicale

Radiologie

Pneumo phtisiologie

Hématologique

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale



Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie
Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique
Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie



Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem
Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek*
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal*

Pr. RAISSOUNI Maha*

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOUR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila
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INTRODUCTIONS




L’aphérése est une technique de prélévement d’un ou de plusieurs
composants sanguins par circulation extracorporelle du sang. Les composants
que l'on souhaite prélever sont séparés par centrifugation (méthode commun
a tous les prélevements par aphérese), par filtration (pour les échanges
plasmatiques), par le systeme DALI (direct Adsorption of lipoprotein) pour
les LDL aphéréses et par d’autres méthodes beaucoup plus  récentes
et sélectives, tandis que les composants non prélevés sont réinjectés au donneur
(de sang) ou au patient (aphérése thérapeutique). Grace a ces méthodes,
différents types de procédures peuvent donc étre réalisés chez le donneur
et chez le patient parmi lesquels on distingue: [I’érythraphérése,
la thrombocytaphérese, la plasmaphérése, la leucaphérese et le prélevement

des cellules souches hé matopoiétiques

D’abord utilisée pour la thérapeutique, 1’aphérése est ensuite développée
par les établissements de transfusion sanguine pour le prélévement de plaquettes
et de plasma, puis de globules rouges dans le but de réduire le risque
d’exposition aux donneurs de sang et  d’améliorer la standardisation

des concentrés de globules rouges homologues et autologues.

La leucaphérése permet de transfuser des globules blancs préleveés
chez une personne en bonne santé a des receveurs ayant un déficit en globules
blancs et une infection grave. Elle est également pratiquée, en association avec
la chimiothérapie, pour supprimer les cellules excédentaires chez des maladies

atteintes de leucémie avec hyperleucocytose (surproduction de globules blancs).



[. HISTORIQUE




L’aphérése est un mot d’origine Grecque qui signifie « pour emporter de ».
En Transfusion sanguine c’est une technique d’intervention sur le sang, dont
le champ d’application recouvre tout autant le don du sang, les prélevements
thérapeutiques des cellules et /ou de substance circulantes, et le domaine

de thérapie cellulaire.

Le don d’aphérése permet d’obtenir, a partir d’un seul donneur a I’aide
d’un séparateur, un ou plusieurs produits préts a é&tre étiquetés, stockés
et distribués (plaquettes, plasma, globule rouge). Cela permet de prélever,
de séparer, de déleucocyter en méme temps. Toutes ces phases qui étaient

chronologiques deviennent donc contemporaines.

L’histoire de I’aphérése a commencé avec la médecine antique
et la pratique des saignées. Elle a été citée dans 1’histoire égyptienne et grecque
soutenue par la superstition, la croyance religicuse et la théorie humorale,
mais elle n’a connu un réel développement qu’au cours du 20 siécle avec
léme

une avancée flamboyante au cours du 2 siecle grace a l’aveénement

de nouvelles procédures sophistiquées. [1]

Au 20" siécle, le progrés technologique et la recherche médicale
ont permis la collecte du sang et la séparation de ses différents composants,

ce qui a donné naissance a une thérapie appelée Hémaphérése ou Aphérese.

La premiere application d’un échange plasmatique a été réalisée en 1914
sur un modele animal en séparant le plasma urémique du sang entiére de chiens

par centrifugation.

Au cours de la deuxieéme guerre mondiale, les blessés militaires ont eu
besoin de plasma, Edwin Cohn a adapté le séparateur, au lavage pour séparer

le plasma du sang entier satisfaisant ce besoin.



Dans les années 1950, I’aphérése a été faite la plupart du temps
par procédés manuels a flux discontinu, le sang entier étant tiré du donneur
dans une premiére étape, le plasma est stocké et les cellules rouges du sang

sont réinjectées au donneur secondairement.

Au début des années 1960, la nouvelle technologie médicale a permis
le développement des machines a débit continu de 1’hémaphérése, rendant
possible la séparation des composants du sang et le retour des cellules rouges

dans un systéme. [2]

A partir des années 1970, les transfusions sélectives commencent
a apparaitre, ces derniers apportent au malade uniquement I’élément du sang
dont il a besoin. Les poches en plastique remplacent les flacons en verre,
les séparateurs de cellules rendent possible les plasmaphéreses
et les cytaphéreses, et les progrés du fractionnement permettent la préparation
de protéines du plasma, [P’albumine, les facteurs de coagulation,

et les immunoglobulines. [3]

C’est au cours des années 1960 que les premicres transfusions
de granulocytes obtenus par leucaphérése furent réalisées pour traiter
des infections réfractaires aux thérapeutiques anti-infectieuse, survenant
au décours de neutropénies, et ceux considérés comme conséquences
detraitement des hémopathies. A cette époque, les limites des techniques
d’extraction
des granulocytes du sang total de donneurs sains furent contournées
par I’utilisation des granulocytes plus nombreux issus de patients souffrant

de leucémie my¢loide chronique et obtenus par centrifugation [4].



Au cours des deux décennies suivantes, les modalités de stimulation
et de prélévement par aphérése de donneurs sains se sont considérablement
améliorées, facilitant le recueil des concentrés unitaires de granulocytes (CUG).
Ainsi, de nombreux exemples d’amélioration clinique, parfois spectaculaires,
des yndromes infectieux chez des patients neutropéniques traités par transfusion

de CUG firent I’objet de publications dans les revues médicales [5].



[I. EVOLUTION TECHNOLOGIE
D’ APHERESE




Les premiers séparateurs de cellules opérationnels sont apparus dans
les années 1970-1975, bien que ce concept ét¢ décrit avant 1970.Au départ,
ils étaient destinés a épurer des globules blancs en exces, puis a recueillir
des granulocytes a 1’aide de bols réutilisables. L’intérét de [’utilisation
de ces machines s’est ensuite focalisé sur le recueil des plaquettes avec
un dispositif a usage unique, a cette époque, le produit était contaminé

en globules blancs et en globules rouges.

La premicre ¢évolution technologique s’est faite dans le sens
d’une purification du produit : produit désérythrocyté, partiellement

déleucocyté.

Une deuxieme évolution a été caractérisée par la poursuit de la purification,
la déleucocytation et 1’augmentation du rendement grace a I’introduction
de logiciels avec une programmation qui étaient, soit les prédicteurs

de rendement, soit pilotant directement les paramétres de la procédure.

La derniére évolution avait comme objectif une réduction du volume
extracorporel, avec une augmentation du rendement grace a des dispositif
de contrdle d’interface performants, et une connexion informatique permettant
de recueillir les données de la procédure s’ajoute a cela, une modification
du dispositif dans le sens d’une plus grande sécurisation, en ajoutant une poche
d’échantillonnage généralisés sur tous les dispositifs, avec un protecteur

d’aiguille et une amélioration des techniques de déleucocytation. [6, 7, 8]



[II. ASPECT TECHNIQUE
DE L’APHURUSE




Trois techniques sont actuellement couramment utilisées, il s'agit
de séparateurs de cellules, dont le principe est basé sur la centrifugation a flux
discontinu ou continu, ou encore les capillaires reinaux qui utilisent la filtration

comme principe de s€paration. [7]

Ces techniques permettant d’obtenir des produits purifiés adaptés
aux indications transfusionnelles spécifiques (plaquettes, plasma, globule
rouge), ces produits ont des caractéristiques précises liées a une standardisation
des procédures. A commenté par le sang anticoagulé a base de citrate extrait
du prélévement, en respectant un ratio fixe (1/9 al/l12). Les moniteurs
de séparation possédent une partie de centrifugation ou existe une cavité avec
le moteur de centrifugation, une partie verticale avec un écran de contrdle
(souvent tactile) et de programmation, une partie plus ou moins horizontale
ou se trouvent des pompes péristaltiques assurant la partie opérationnelle
de la procédure, suivant le type de séparateurs, on aura 2 a 6 pompes (voir
figure n° 2). [9, 10 ,11]

Le séparateur fonctionne avec un dispositif médical a usage unique (DMU)
spécifique qui est « captif ». La procédure est ’application d’un programme
de préparation a un DMU solidaris¢, et comporte le bol de centrifugation,
les tubulures, les aiguilles, les poches, les filtres, et les solutés connectables

(sérum physiologique, anticoagulant)

La procédure correspond a un don qui génére un produit selon le type
de programmation et le séparateur, elle procéde par étapes, en vérifiant, tout
d’abord que le séparateur de cellules est qualifié. Viens en suite la mise en place
du DMU et des solutés de NaCl et d’un anticoagulant le plus souvent ’ACD
Formule A. Puis juste apres la vérification de son intégrité, en procéd a une mise
en route des tests de sécurité sur le DMU, la connexion au donneur et la prise

d’échantillons, et finalement déconnexion du donneur. [9, 12, 13]
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On distingue deux types de séparateurs, une catégorie  utilisant

la centrifugation et I’autre utilisant le filtre pour la séparation.

Ecran de controle et de
programmation (tactile)
avec mesures variables

Pompes + emplacement

tubulure de sortie du don

Cavite de centrifugation

Figure n° 1 : Les différentes parties d un séparateur de cellules

11



1. SEPARATEUR DE CELLULES PAR CENTRIFUGATION

1.1 Séparateurs a flux discontinu

Il s’agit de la plus ancienne technique utilisée, traitant le sang total de fagcon
séquentielle. Elle présente I’avantage de ne nécessiter qu’un acces veineux,
et 'inconvénient du volume extracorporel qui est élevé, de I'ordre de 400
a 800 ml, parfois mal toléré du point de vue hémodynamique. Le débit de pompe
de circulation extracorporelle idéalement de100 ml/min dirige le sang total vers
un bol de centrifugation tournant entre 1400 et 4800 tr/min. La force de gravité
peut atteindre 1300 G a la rotation maximale. Cette technique présente
I’inconvénient de demander un temps de 20% supérieur aux autres techniques.

(6,11, 14]

Ces séparateurs sont d’usage simple, pratiques, légers, et faible
encombrement, le fractionnement du sang total est réalis¢ dans un bol
de centrifugation (dispositif médical a usage unique DMU) par des cycles

répétitifs. Chacun de ces cycles va étre composé de trois phases :
v' Phase de remplissage du bol

Le bol aun volume variable selon son usage, soit pédiatrique (155 ml)
ou adulte (250 ml). Cependant, il est important de signaler 1’apparition de bols
de centrifugation a volume variable. Pendant le remplissage, le sang
est centrifugé, on observe la séparation des différents éléments constitutifs
du sang. On notera parailleurs la présence d’un capteur de pression qui vérifie
que le débit de prélévement n’est ni trop €élevé ni trop faible. Il vérifie également
qu’il n’y a pas d’anomalies de débit des veines ou des tubulures du DMU

Les capteurs optiques D1 a ultrasons vérifient 1’absence de bulles d’air
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dans le sang total prélevé. S’il apparait une bulle d’air, le systéme
est interrompu. Le capteur optique D2 détecte la fin du remplissage du bol.

Cette phase du cycle est alors terminée. [6,12 ,15].

Entrée sang et

retour du culot 4= o Sortie
de centrifugation .piasma

/\\

Culot de
r— # centrifugation

_—

—A

2
>
J Rotation

Figure n°2 : Bol de centrifugation a flux discontinu. Appareil HaemoneticsTM
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v Phase de prélévement

Le plasma est le premier a sortir du bol, suivi du Buffy Coat qui est
un mélange de leucocytes et de plaquettes, puis des érythrocytes. Les
différentes parties du sang sont séparés grace a un capteur optique D3. Celui-ci
permet le routage des différents constituants dans les poches appropriées,
les constituants a réinjecter au donneur sont stockés dans une poche (a 1’avant
de I'automate sur figue n°4), et sont pesés. Les plaquettes sont stockées dans

des poches de 200 ml. Lorsque le bol est vide, cette phase du cycle est terminée.

Les capteurs optiques D1 vérifient I’absence de bulles d’air. Si ces capteurs
observent la présence de bulles d’air, le mécanisme de réinjection
est interrompu. En effet, les bulles d’air sont trés dangereuses pour le donneur.
Le capteur de pression vérifie que le débit de réinjection n’est pas trop élevé

pour les veines du donneur. [6, 14, 16, 17]
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Donneur

)

\ h Detecteur

de pression

Substitut D
Anticoagulant

_C o— ACD
A ’

O "
Détecteur ~ ) c T
Optique D2
\

Pompes Détecteur
a galets / optique D3
Bol de

Centrifugation CPA

CPA
Prélévement < cea
Réinjection 4

Figure n® 3 : Schéma du Systeéme de s€paration par centrifugation a flux discontinu
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Emplacement

Du bol

Pompes a galets

Peson

Capteurs DI

Figure n° 4 : Image d’un automate MCS3p de séparation par centrifugation a flux discontinu

(Haemonetics)
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1.2 Séparateurs a flux continu

Cette technique nécessite deux acces veineux de bonne qualité, et la mise
en ceuvre est longue (environ 30 minutes). Il est a noté que si les voies veineuses
n’offrent pas un débit suffisant, on peut avoir recours a un shunt entre la veine
et I’artére du bras, et si I’anatomie du bras ne permet pas un shunt direct, on peut

placer, entre la veine et I’artére une tubulure, ou Gore-TexR.

Le volume sanguin extracorporel est faible, de 1’ordre de 170 a 350 ml,
assurant une trés bonne tolérance hémodynamique, ce qui permet un temps
de traitement fortement diminué par rapport au flux discontinu. La séparation
et la réinjection des €éléments figurés du sang et du plasma se font en continu.
Le débit sanguin doit étre au minimum de 40 ml/min. La vitesse
de centrifugation est réglable de 400 a 5000 tours par minute selon les modeles
d’appareil entralnant une force de gravit¢é maximale dans 1’anneau
de centrifugation voisine de 1000 G pour une vitesse de 5000 tours/min.
En utilisation habituelle, on ne dépasse pas une rotation de 2500 tours/min
qui produit un culot de centrifugation a 70 % d’hématocrite. Le volume séparé
par unité de temps est élevé, permettant des s€ances beaucoup plus courtes

que par la technique a flux discontinu. [6,7, 18, 19]

On soulignera que les deux automates existants, COBESpectraR
de Gambro et COMTEC 205 de Fresenius Hemocare, sont totalement

automatisés, mais d’un usage plus complexe et lourd.
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Donneur

ACD Substitut
Sang total Eléments Figurés du sang

Disque de
Centrifugation

Prélévement ‘
Rémjection Q

Pompes
Péristaltiques

CPA

Figure n°S : Schéma d’un Systéme de séparation par centrifugation a flux continu
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Durant chaque séance, on remplace le systtme de tubulures, ainsi que
le disque de centrifugation (DMU). Avant la séance d’aphérese, il faut purger
minutieusement le circuit. Chaque fraction sanguine, que cela soit le plasma,
les leucocytes, les plaquettes ou les hématies, va étre prélevée ou rendue
au patient. Un produit de substitution va étre injecté en compensation du volume
prélevé par des pompes péristaltiques a débit réglable. La surveillance
est assurée par une unité centrale informatisée qui analyse en permanence
les informations issues de différents types de capteurs : pression absolue,

radient, détecteurs d'air, pesons et systémes optiques.
g p y ptq
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Figure N°6 : Image d’un Automate COBE SpectraR de séparation par centrifugation

a flux continu
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Figure N°7 : Image d’un Automate COBE SpectraR (Séparateur a flux continu)
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Figure N°8 : Image d’un Automate COMTEC 205R (Séparateur a flux continu)
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2. SEPARATION PAR FILTRATION

Cette technique d’épuration est basée sur le principe de la convection
comme en hemofiltration. La filtration effectue une séparation selon la taille

des molécules.

En revanche la membrane de filtration utilisée en échange plasmatique
possede une taille des pores beaucoup plus importants que pour I’hemofiltration
conventionnelle, de I’ordre de 0,3 a 0,5 pum, permettant ainsi 1’épuration

des molécules de large poids moléculaire jusqu’a 106daltons [20].
On distingue deux techniques :
» La filtration conventionnelle ;
» La filtration en cascade.
2.1 La technique conventionnelle:

Cette technique, nécessitant un volume extracorporel faible (80 ml
en moyenne), était réalisée jusqu’a la fin des années 1990 par adaptation
d’un filtre pour la séparation plasmatique sur des dialyseurs possédant un double
corps de pompe (une pompe d’accés et une pompe de restitution). Cette
technique n’autorisait pas le monitorage automatise des séquences d’extraction

substitution.

Depuis le début des années 2000, les industriels ont développé
des moniteurs hybrides comportant des programmes hémodialyse,
hemofiltration et échange plasmatique, ce dernier synchronisant le débit

de substitution du plasma avec la solution de substitution [21]
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e ) |
ﬁo cathéter de prise de sang

® filtre membranaire
© circuit des érr\jglrocytcs
© plasma avec fractions toxiques isolé

Figure N°9 : Schéma de Filtration. Appareil HospalPrimaTM en mode TPE.
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Le sang du patient (1) pris au pli du coude est d’abord mélangé
avec L’anticoagulant avant de passer au travers d’une membrane qui a des pores
de 0,2 et 0,8um(2), permettant la séparation du plasma et des ¢éléments figurés
du sang. Celle-ci favorise le recueil du plasma qui est soustrait avec les toxines
et les fractions immunologiques pathologiques de [’organisme(4) pour
le remplacer a volume identique par diverses solutions isotoniques salées, tandis

que les ¢éléments cellulaires du patient rejoignent la circulation interne(3) [32].

La pression transmembranaire doit étre surveillée en continu, son élévation
risquant de provoquer la rupture de la membrane et une contamination
du plasma par les ¢léments figurés. En moyenne, une pression transmembranaire
de 70 mmHg et un débit sang compris entre 40 et 100 ml/min, sont requis

pour obtenir un débit de plasma-filtration d’environ 10 ml/min.

La possibilité de tourner a des débits plus lents et un volume extracorporel
faible font que la filtration soit adaptée aux indications en pédiatrie. 11 faut noter
que le pouvoir de séparation de ces membranes suit une courbe décroissante
au cours de I’utilisation. Cette technique est plus onéreuse que la centrifugation

en raison du cout ¢levé du matériel a usage unique [20- 21- 32].
2.2 La technique en cascade

Le principe de la filtration en cascade du plasma est clair déja dans le titre.
Le mot « cascade » indique que le processus de filtrage se déroule en plusieurs
¢tapes. la membrane de filtration est couplée a une colonne d’immuno-
adsorption soit sélective (Protéine A, cartouche tryptophane phénylalanine,
peptides  synthétiques), soit spécifique (réaction antigéne anticorps),
soit a une colonne d’affinité biologique (gels dextran sulfate, précipitation
en agarose héparinée, charbon active, résines) ou enfin a une colonne
d’¢élimination physique des molécules (double filtration, cryofiltration,

thermofiltration)[20].
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Figure N°10 : Schéma du circuit de la filtration en cascade [32]




On distingue une premiere étape ou le sang prélevé(1) plus I’anticoagulant
passe par un filtre primaire(2) avec un diametre de pore de 400 nm, le plasma(4)
est alors séparé des ¢€léments figurés du sang qui vont étre redirigés
dans la circulation systémique (3).Dans la deuxi¢me phase, le plasma(4) pénétre
dans le deuxie¢me filtre(5) avec un diametre de pore de 70 nm que I’on désigne
sous le terme de chambre a fractionnement du plasma. Le plasma apres filtration
passe dans la colonne(7) puis il est réinjecté au patient. Ce systéme de traitement

du plasma ne nécessite pas de liquide de substitution.

Les molécules(6) avec un poids moléculaire ¢élevé, les substances nocives
pour le corps telles que les lipoprotéine satherogenes de faible densité,
autoanticorps, complexes immuns circulants, présenten dans le plasma, en raison

de leur taille sélective sont éliminées [20-22].
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IV. PARTICULARITUS DES TECHNIQUES
TRANSFUSIONNELLES DE L’APHERESE
DES GRANULOCYTES [23-24-25].
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La Ileucaphérese peut Etre effectuée en utilisant des dispositifs
de prélevement a flux continue ou discontinue. En raison du volume
extracorporelle plus petit et le temps de séparation plus rapide, la majorité

des procédures sont effectuées en utilisant des dispositifs a flux continu.
1- RECUEIL DES GRANULOCYTES

v’ Les critéres de selection des donneurs

La fréquence des prélevements ne dépasse pas 2 par an et I’intervalle
entre 2 dons est de 8 semaines au minimum. En cas de nécessité thérapeutique,
motivée par des contraintes de compatibilité, cette fréquence maximale peut étre
portée a 4 fois par an et l'intervalle entre 2 dons peut étre réduit en cas

de besoin.

Le volume maximal recueilli lors d’un prélévement de granulocytes par
aphéreése est de 500 ml. Le volume d’agent de sédimentation injecté par séance

n’excede pas 1L. La durée totale du prélevement n’exceéde pas 180 mn.

Le donneur doit disposer d’abord de deux bonnes voies et d’un bilan
d’hémostase qui est normal (TP, TCA, numération de plaquettes). Ces examens
sont refaits le jour du don. Sur les numérations antérieures, le nombre des leurs

leucocytes est supérieur a 5 109/L.
v L’entretient pré-don

Il est indispensable que 1’équipe du site transfusionnel et les cliniciens
discutent conjointement 1’ensemble des critéres de prescription. C’est
le médecin en charge de la distribution qui assure ce travail et informe, ensuite,
I’équipe du site de préleévement des conditions de la demande. Il est nécessaire

de connaitre :
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= ]’¢étiologie de la maladie, la gravité de celle-ci et les chances de survie

a moyen terme ;

* la nature de I’infection, son siége et sa gravit¢ pour en estimer

les risques vitaux ;
= le traitement anti-infectieux mis en place ;
= Ja durée prévisible du traitement transfusionnel par CGA ;
= ]’4ge et le poids du malade.

Munis de tous ces ¢éléments, il est possible de discuter du bien-fondé réel

de la demande et du bénéfice attendu pour le malade.

Le groupe ABO, Rhésus, Kell sont indispensables pour la recherche
de donneurs compatibles. La recherche d’anticorps anti-HLA ou d’anticorps
antigranuleux chez le patient est utile pour avoir un état de I’immunisation
éventuelle avant le début du traitement transfusionnel. Une sélection
des donneurs compatibles sur ces critéres est quasi impossible a mettre

en oeuvre.
v Rendement

Le rendement en termes de recueil de granulocyte est faible, ainsi
pour avoir un rendement supérieur, on réalise une mobilisation des granulocytes
par stimulation avec des corticoides et/ou par facteur de croissance
hématopoiétique (G-CSF). Le CGA est gardé a 20 °C et sa transfusion doit étre

terminée moins de 12 heures apres la fin du don.
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2- PRODUITS DE BASE

La transfusion de granulocytes, fait appel a des concentrés de granulocytes

d'aphérése (CGrA), obtenus par centrifugation différentielle sur séparateur
de cellules. Le CGrA est prélevé a partir d'un donneur traité par corticoide dans
le but d’augmenter sa concentration sanguine en granulocytes (soit par prise
en per os de corticostéroides 12 heures avant le prélevement soit par injection

intraveineuse de corticostéroides juste avant le prélévement).

Pendant la centrifugation dans le séparateur de cellules, un agent
de sédimentation (solution macromoléculaire) est utilis€ pour faciliter
l'individualisation et le prélévement de la couche granulocytaire, en favorisant

la sédimentation des globules rouges.

Le CGrA doit contenir un minimum de 2.1010 granulocytes dans
un volume total de 200 a 650 mL (le contenu en granulocytes et le volume sont
obligatoirement inscrits sur la poche distribuée). Il contient un nombre élevé
de plaquettes : de l'ordre de 2 a 4.1011. Il contient également des globules
rouges (en quantité variable, sans norme définie), qui exposent a un risque
d'allo-immunisation  anti-érythrocytaire = et  nécessitent le  respect
de la compatibilit¢ ABO ou une désérythrocytation. En cas de transfusion
de CGrA Rhésus positif a une patiente Rhésus négative une désérythrocytation
du produit et une prévention de [P’allo-immunisation par injection
d’immunoglobuline antiD peuvent étre proposées. Enfin, il contient du plasma
(sans norme définie), ainsi que de la solution macromoléculaire

et de I'anticoagulant utilisés durant le prélevement.
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La péremption des CGrA, conservés a une température comprise
entre 20 et 24°C, intervient réglementairement au maximum au bout
de 12 heures, mais au-dela de 6 heures les granulocytes perdent de leur efficacité :
il est recommandé de les transfuser dés 1I’obtention des sérologies réglementaires
du donneur. La transfusion peut étre effectuée avant que le résultat du dépistage
génomique viral du VIH 1 et du VHC ne soit connu mais, réglementairement,
le médecin prescripteur ne peut administrer le CGrA qu’aprés avoir recherché

le consentement éclairé du malade ou de sa famille.

La réglementation francaise utilise le terme « granulocytes » et non son
synonyme « polynucléaires » bien que ce dernier soit plus utilisé dans le langage
courant. Outre les polynucléaires neutrophiles, la transfusion de granulocytes
apporte ¢également d’autres types de leucocytes, qui sont obligatoirement

présents dans le produit.

En France, la réglementation impose systématiquement : 1) une étude
du dossier du patient entre le médecin prescripteur et le médecin responsable
du conseil transfusionnel ; et 2) l'irradiation par les rayonnements ionisants
des produits, avant la distribution des CGrA par I'é¢tablissement de transfusion

sanguine.
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3- TRANSFORMATIONS DES CGRA

v Irradiation par les rayonnements ionisants

L'irradiation par rayonnements ionisants a une dose de 25 a 45 Gy est
réglementairement obligatoire. Son but est de prévenir la maladie du greffon

contre 1'hote post-transfusionnelle.
v Déplasmatisation

Le CGrA est déplasmatisé par plusieurs lavages successifs et contient
moins de 0,5 g de protéines. Les conséquences de cette transformation
sur les granulocytes ne sont pas maitrisé€es : l'utilisation de CGrA déplasmatisés
doit étre exceptionnelle. La péremption intervient réglementairement au bout

de 6 heures.
v Réduction de volume

Cette transformation consiste a €éliminer, apres centrifugation, une partie
du milieu de suspension, sans lavage. Aucun volume minimal n'étant défini pour
le produit transformé, il doit étre fixé au cas par cas en concertation entre
le clinicien et le médecin responsable du conseil transfusionnel. La péremption

intervient réglementairement au bout de 6 heures.
v’ Préparation pédiatrique

Le CGrA initial est fractionné en plusieurs produits sans descendre
en dessous d'un volume de 50 mL par poche. Ils peuvent éventuellement étre
utilisés séparément dans I'hypothése d'un besoin simultané pour des receveurs

différents. La concentration cellulaire n'est pas modifiée.
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4- QUALIFICATIONS DES CGRA
v Phénotypage

Par définition réglementaire, un CGrA est dit phénotypé lorsque
son phénotype est déterminé en plus du groupe ABO RH1 (Rh D). En pratique,
pour les CGrA, cette qualification s'applique aux phénotypes dans le systeme

HLA ou dans un des systémes antigéniques spécifiques aux granulocytes.
v Compatibilité

Cette qualification complete la qualification « phénotypé ». Elle s'applique
lorsqu'une épreuve de compatibilit¢é au laboratoire a démontré, avec
les techniques appropriées aux systemes d'antigénes étudiés, que le sérum
du patient ne contenait pas d'anticorps contre une des spécificités antigéniques
exprimées par les cellules du donneur. Le produit est ainsi « compatibilisé¢ »

pour un receveur donné.
v Cytomégalo-virus (CMYV) négatif

Cette qualification est portée lorsque la recherche d'anticorps anti-CMV,
effectuée chez le donneur au moment du don (et des dons antérieurs),

est négative. Le but est de prévenir la transmission transfusionnelle du CMV.
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V. INDICATION DE L’APHERESE
DES GRANULOCYTES
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1- DEVENIR DES GRANULOCYTES TRANSFUSES
DISTRIBUTION ET FONCTIONS

Les polynucléaires neutrophiles sont essentiels pour I'immunité innée.
Leurs principales fonctions sont la phagocytose et [I'élimination
des micro-organismes. La prémédication des donneurs avec des facteurs
de croissance pour les granulocytes, augmente significativement I'activité
antimicrobienne des granulocytes [25]. Immédiatement aprés la transfusion,
une partie des granulocytes s'installe d'abord temporairement dans la circulation
pulmonaire, faisant apparaitre les granulocytes transfusés par la suite dans
le sang périphérique avec un retard de 1-2 heures, ou le rendement est de 30
a 50% [26]. L'augmentation de la numération des granulocytes dans le sang
périphérique apreés la transfusion GC varie considérablement avec la dose
transfusée et le receveur comme il peut manquer complétement dans certaines
conditions ou la consommation des granulocytes est tres €levée. La demi-vie
physiologique normale des granulocytes est de 5-9 h, elle est fortement réduite
pendant les processus fébriles. Cependant, Les granulocytes prélevés chez
des donneurs prémédiqués avec G-CSF ont une demi-vie prolongée [27].
Les granulocytes transfusés migrent des vaisseaux sanguins vers les zones
infectées et, puis suite a un gradient chimiotactique, ils arrivent au foyer

de l'infection ou ils phagocytent et tuent les micro-organismes envahisseurs [28].
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2- INDICATION

Dans la pratique cotidienne, le recours a ce produit est compliqué
par le contexte clinique souvent dramatique, avec la proposition d’un traitement
de la derniére chance [25]. La critique de I’indication n’est pas aisée d’autant
que le pronostic vital est le plus souvent engagé. Dans ses recommandations
de 2003, [D’Afssaps impose qu’il s’agisse d’un traitement curatif
(pas de transfusion préventive) et pose plusieurs conditions a la transfusion

de concentrés de granulocytes [23].
v Leucostases [30]

L'indication principale pour la leucaphérése est la leucostase
qui est observée essentiellement chez les patients atteints de certaines

hémopathies malignes

La leucostase est lune des manifestations prédominantes
de I'hyperleucocytose. Le nombre élevé de leucocytes conduit a une obstruction
vasculaire qui induit une hypoxie tissulaire. Le systéme nerveux central (SNC)
et les poumons sont les sites les plus communs pour l'obstruction vasculaire
symptomatique. Mais des effets sur d'autres systémes organiques peuvent
survenir. Les symptomes d'obstruction vasculaire du SNC peuvent inclure
la confusion, des étourdissements, des maux de téte, des acouphénes, une vision

floue, de la somnolence, de la stupeur, du délire, du coma et de l'ataxie.

Bien que l'hyperleucocytose soit fréquente, la leucostase ne l'est pas,
elle se produit typiquement avec des taux de globules blancs trés élevés.
Pour la leucémie aigue lymphoide, la leucostase est plus fréquente chez

les patients dont le nombre de globules blancs dépasse 400 000 / pL. Dans
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les leucémies lymphoides chroniques (LMC), ce syndrome est tres rare, il a été
décrit principalement chez les patients dont le nombre de leucocytes est

supérieur a 1 000 000 / pL.

Les leucaphéréses thérapeutiques sont proposées pour diminuer
mécaniquement le nombre des cellules leucémiques dans le sang périphérique,
mais ells sont de moins en moins utilisée, parfois contreversées, car elle ne
parait pas essentielle au traitement de I’hyperleucocytose, et on lui préfere
actuellement [’utilisation initiale d’une préphase de chimiothérapie a dose
réduite ou simplement 1’utilisation d’hydroxyurée pour baisser progressivement
la masse tumorale et la leucocytose sanguine initiale. Cependant,
la leucaphérese est une indication unique pour la prise en charge d'un diagnostic
recent de LMC au cours de la grossesse, afin de prévenir l'exposition du foetus

aux médicaments cytotoxiques.
v" Etat septique bactérien ou fongique [25-31]

Sur le plan hématologique, ce sont des patients qui présentent
une neutropénie centrale sévere et durable inférieure a 0,2 G/L, ne laissant pas
envisager une sortie d’aplasie rapide, malgré la prescription de facteurs
de croissance. Pour des contextes cliniques graves certains auteurs posent
I’indication de transfusion pour un taux au dela de 0,5 G/L neutrophiles, comme
il peut également s’agir d’un défaut fonctionnel des polynucléaires neutrophiles
en rapport avec une granulomatose septique, dans ce cas le taux de leucocytes

circulants peut étre normal.
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Il s’agit donc d’un état septique bactérien ou fongique non contrélé par
une chimiothérapie anti-infectieuse bien conduite depuis au moins 48 heures
et mettant en jeu le pronostic vital. La décision de transfusion de granulocytes

doit alors étre prise rapidement :

= e foyer infectieux, compliqué ou non d’une septicémie doit Etre

connu ;

» J’identification du germe n’est pas impérative et ne doit pas faire

retarder le début des transfusions;

* il n’y a pas lieu de prescrire des transfusions de CUG dans la fievre
non documentée ou le choc septique sans foyer infectieux identifié.
La transfusion a visée prophylactique et I’utilisation en néonatalogie

ne sont pas recommandées
Parmi les indications les plus courantes, il convient de citer :
= Jes cellulites : de la face, d’un membre, du siége ou encore sur cathéter

= Jes foyers bactériens localisés (abces du foie, du cerveau, encéphalite,

foyer pulmonaire...)
= [aspergillose localisée ou disséminée

= Jes candidoses digestives, cutanées ou disséminées, et autres infections

fongiques localisées.

Ce type de complications infectieuses se rencontre le plus souvent au cours
de la prise en charge thérapeutique des leucémies aigués, et autres hémopathies
malignes en oncohématologie, mais aussi d’aplasies médullaires ou de déficits

Immunitaires.
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Selon une étude publiée par 1’équipe d’hématologie clinique du CHU
de Monpellier, Un homme de 58 ans a bénéficié d’une allogreffe a partir
d’un donneur géno-identique pour une ostéomyélofibrose. A 6 mois, alors qu’il
est en rechute de son aplasie aprés rejet du greffon, il présente un tableau
de cellulite périnéale, a point de départ hémorroidaire, sans documentation
microbiologique, et évoluant malgré wun traitement antibiothérapie
et antifongique adapté. Une série de 7 transfusions de CGA est alors décidé.
L’analyse de la recircultation des granulocytes montre une augmentation
des granulocytes a H2 suivi d’une diminution a H8 et d’un retour a la valeur
basale a H16 (figure des courbes). Aucun effet indésirable n’a été rapporté
pendant les transfusions ou dans les suites immédiates. L amélioration clinique
a ét¢ observée a partir de j5 et la cicatrisation acquise a j15 malgré I’absence

de sortie d’aplasie (voir Figure n°11). [42]
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Figure N°11 : Cinétiques de circulation des globules blancs (GB) et des polynucléaires

neutrophiles (PNN).
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Figure N°12 : Evolution de la cellulite périnéale.
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Une autre catégorie de patients est représentée par des patients porteurs
de granulomatoses septiques dont la seule anomalie fonctionnelle
des polynucléaires neutrophiles est responsable des événements infectieux

intercurrents.

Compte tenu de la faible recirculation des granulocytes chez le malade
et leur trappage au niveau de I’infection, la transfusion doit étre quotidienne,
voire biquotidienne pour un effet maximum sur Dlinfection. Le protocole
transfusionnel doit étre poursuivi jusqu’a la sortie d’aplasie du malade et/ou

le contrdle de I’infection, celle-ci n’engageant plus alors le pronostic vital.

En cas de granulomatose, des ¢&quipes proposent des protocoles
transfusionnels stricts au-dela méme du contrdle de I’infection, afin de prévenir

les rechutes.

En pratique, I’indication et la poursuite des transfusions de CUG sont
le fruit d’une discussion impliquant les hématologues, les infectiologies
et les transfuseurs et posée au cas par cas apres avis des différents intervenants
impliqués.

3- DOSE [25]

La quantit¢ de granulocyte, a transfuser ne fait pas I’objet, a ce jour,
de recommandation particuliere ; néanmoins elle est définie en France par
les caractéristiques des Produits Sanguins Labiles (PSL) qui imposent
un contenu minimum de 2.1010 polynucléaires neutrophiles par CUG [24].
Toutefois, la plupart des publications font état de quantités de granulocytes
transfusées les plus importantes possibles : de 2 a 8.1010 pour obtenir

la meilleure efficacité thérapeutique possible.
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4- CONTRAINTES [25]

v" Contraintes liées aux choix du donneur

Le prélevement de CUG est réalis€é a I’aide d’un séparateur de cellule
a I’occasion d’une circulation extracorporelle. Les contraintes du prélévement
sont lourdes en termes de durée de prélévement (3 heures), d’abord veineux
de qualité qui doit étre bilatéral, de volume sanguin extracorporel. Les bonnes
pratiques transfusionnelles de prélévement définissent que le don
de granulocytes est autorisé chez des donneurs agés de 18 a 50 ans révolus,

répondant aux critéres de sélection des donneurs, en particulier ceux relatifs

a I’aphérese [32].

Pour un méme donneur, le nombre de dons de CUG doit étre inférieur
ou ¢égal a deux sur une période d’une année. Toutefois ce nombre peut étre porté
a quatre en cas d’exigence thérapeutique (immunisation du malade par

exemple).

Sur le plan biologique, une numération formule sanguine est réalisée avant
chaque don par aphérése de granulocytes permettant d’orienter les donneurs
présentant un taux de leucocytes plus ¢élevé. Un taux minimum de 3,5 G/L
polynucléaires neutrophiles circulants chez les donneurs est un minimum
communément admis [25]. Un bilan de I’hémostase est réalisé avant le premier

don, puis renouvelé a I’occasion de chaque don.

Outre ces contraintes réglementaires, il convient de respecter d’autres
contre-indications en rapport avec des particularités du processus du don.
En effet, I’administration avant et pendant le don de médicaments comme
des corticoides, un anticoagulant et d’un dérivé de I’amidon implique

de se référer aux regles et aux précautions de prescription en vigueur.

44



Les CUG contiennent un nombre important de globules rouges, il est donc
impératif de respecter les régles transfusionnelles de compatibilit¢ ABO,
et des systémes Rhésus et Kell pour prévenir les risques d’allo-immunisation.
En cas de transfusion Rh-K incompatible ou de présence chez le patient
d’anticorps antiérythrocytaire correspondant au phénotype du donneur,
il conviendra de réaliser une « déséry-throcytation » du CUG qui est toujours

imparfaite et source de perte en principe actif et de retard a la transfusion.

Pour le systtme HLA, il n’est pas nécessaire de réaliser une sélection
de donneur HLA compatible si le receveur n’est pas immunis€. En revanche,
I’existence d’anticorps anti-HLA chez le patient peut étre a ['origine
d’une moindre efficacité des transfusions par séquestration hépatosplénique
des polynucléaires neutrophiles, et d’effets secondaires plus fréquents.
Celle-ci implique alors dans la mesure du possible la recherche de donneur

HLA-compatible [4, 33].

Dans le cadre d’une prévention de la transmission du CMV. Un donneur
CMV négatif sera préférentiellement choisi, mais la découverte d’une sérologie
positive ne doit pas remettre en cause la transfusion du produit dans ce contexte

de traitement vital.
v" Contraintes liées a I’organisation et la procédure du don

La sélection de donneur de CUG est le plus souvent réalisée parmi
les donneurs inscrits sur les listes de donneurs en aphérese cellulaire
ou plasmatique. Mais contrairement a ces autres types de don, 1’organisation
d’un don de granulocytes impose, chaque fois que possible, de rencontrer
le donneur au préalable, ce qui peut étre un frein a I’acceptation du don par

le donneur en raison des contraintes de déplacement.
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Il est essentiel de déterminer avec le plus de certitude possible,
sa motivation, son aptitude et de lui expliquer la procédure particuliere
de ce don, en lui détaillant les différentes étapes, les effets indésirables

et les particularités de prescription médicamenteuse.

La stimulation est destinée a obtenir la démarginalisation des leucocytes,
afin d’obtenir un taux de polynucléaires neutrophiles circulant le plus élevé
possible. Il est remis au don- neur une prescription de corticostéroides (par voie
orale) a débuter dans les 12 a 18 heures précédant le don. En cas d’impossibilité
d’une prise anticipée par voie orale, une injection intraveineuse
de corticostéroides peut €tre réalisée immeédiatement avant le don, mais avec

une efficacité moindre [23].

A Theure actuelle, I’utilisation de G-CSF qui permet d’accroitre
considérablement le nombre de leucocytes circulant chez des donneurs, n’est pas
autoris€ée en France. Une ¢évaluation accrue de son utilisation dans

cette indication est attendue [34].

Le prélevement de cellule ou de plasma a 1’aide d’un séparateur de cellules
impose une anticoagulation du circuit. Celle-ci peut étre obtenue grace

a ’utilisation de solution de citrate concentré et/ou d’héparine.

Au cours du prélevement d’un CUG un agent dit de sédimentation de type
macromolécule est injecté sur la ligne de prélevement et mélangé au sang
du donneur. Son utilisation vise a faciliter la ségrégation et le prélévement
de la couche granulocytaire au cours de la centrifugation, en favorisant
la sédimentation des hématies [23]. La plupart des équipes de prélévement

utilisent des macromolécules d’hydroxyéthylamidon [33, 24].
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A noter que la sédimentation des globules rouges se poursuit dans la poche
suspendue en court de prélévement, permettant secondairement

une désérythocytation du produit sous presse d’extraction a I’issue du don.

Selon les régles de prélevement a usage thérapeutique, le volume
extracorporel maximal en cours de prélévement ne doit pas dépasser 20 %
du volume sanguin total du donneur [35]. Cette contrainte définit la corpulence

minimale du donneur.

I n’existe pas a ce jour de procédure standardisée pour 1’acte
de prélévement des CUG faisant état de I’ensemble de ces particularités.
La rareté¢ des prélevements et le manque d’habitude exigent de la part des
équipes de prélévement, une attention particuliecre a chaque don réalisé.
Le caractere, en général, exceptionnel de la transfusion de granulocytes implique
qu’il est difficile d’en maintenir la pratique et I’expertise au sein des équipes

de prélévement.

v Contraintes liées aux effets indésirables et des risques pour

les donneurs

Le don de granulocytes par aphérése n’est pas anodin et constitue, pour
les donneurs, le don de sang le plus a risque et il doit en étre informé avant
de s’engager dans le processus du don. Un consentement éclairé est proposé par

certaines équipes.

Le recensement des complications n’est pas exhaustif et nous n’en
donnerons qu’un faible aper¢u ; le registre national des effets indésirables

donneurs alimenté par I’hémovigilance n’étant opérationnel que depuis 2006 [36].
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Les effets indésirables liés aux modalités de prélevement des CUG ne sont
pas propres a ce type de don. L’anticoagulation par citrate peut entrainer
des manifestations d’hypocalcémie plus ou moins intenses. La circulation
extracorporelle elle-méme peut étre mal tolérée avec des effets secondaires
de type hypotension, ou malaise. Elle peut se compliquer d’incidents au niveau
des points de ponction. Mais elle reste en général sans conséquence importante

pour le donneur.

L’utilisation de corticostéroides en cure tres courte pour démarginalisation
des leucocytes peut €tre a I’origine de troubles neuropsychiques bien connus
a type d’insomnie, d’irritabilit¢, d’euphorie ou d’excitation. Les troubles
gastrointestinaux sont décrits également dans cet usage. En revanche, le risque

de cataracte ne semble pas €tre augmenté dans ce cadre d’utilisation [37].

L’usage d’héparine expose a des risques hémorragiques, et des risques
allergiques. Des cas de priapisme ont été décrits a 1’occasion du don

de granulocytes et rapportés a 1’utilisation d’héparine [38].

Les hydroxyéthylamidons peuvent étre a 1’origine de manifestations

allergiques cutanées ou générales et d’hypervolémie.
v' Des contraintes dans les étapes de la chaine transfusionnelle

Les granulocytes sont des cellules fragiles qui ne survivent pas ir vivo.
L’arrété du 29 avril 2003 qui fixe la liste et les caractéristiques des PSL impose
une transfusion des CUG dans les douze heures suivant le prélévement [39].
Il s’agit d’une contrainte importante qui impose une coordination de tous les

acteurs de la chaine de production et des équipes cliniques.
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La qualification biologique obligatoire des dons de CUG doit étre réalisée
au cours du don, en temps masqué, de tels sorte a ne pas retarder la mise
a disposition du PSL. Pour tous les autres types de dons, elle est effectuée
a la suite du don. Ceci impose une organisation spécifique des activités et remet
en cause les analyses comme le diagnostic génomique viral (DGV) dont le délai
de réalisation est trés important (> 5 heures). Une dérogation réglementaire
permet la transfusion de CUG en I’absence de résultat du dépistage génomique
viral du VIH1 et de I’hépatite viral C (VHC), sous réserve du consentement

éclairé du patient ou de sa famille recueillie par le médecin prescripteur [34].

Le don produit prélevé est orient¢ vers le laboratoire défini pour
la préparation du CUG, pour y subir d’éventuelles transformations, les analyses
du contrdle qualité, et 1’étiquetage. Les transformations qui sont susceptibles
d’étre appliquées aux CUG sont la préparation pédiatrique, la réduction
de volume, la déplasmatisation, la désérythrocytation par centrifugation ou par
sédimentation. La comptabilisation (épreuve de compatibilité croisée)
sera réalisée en cas d’immunisation antiérythrocytaire. L’irradiation

est systématique pour ce PSL.

L’acheminement du CUG vers le site de distribution puis au sein du service

clinique doit étre organis¢ au préalable pour étre le plus rapide possible.
5- EFFETS INDESIRABLES DE LA TRANSFUSION

I1 faut rappeler que la déleucocytation est la regle désormais en transfusion
sanguine, les leucocytes sont €éliminés de tous les autres PSL. Les leucocytes
sont impliqués dans un grand nombre de complications de la transfusion,
de ce fait le CUG doit étre considéré comme une exception et il reste une source

potentielle de toutes ces complications [41].
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Le CUG peut étre a I'origine de réactions de type frisson- hyperthermie
dont I’incidence peut étre diminuée par une transfusion lente du produit. Il peut

étre a ’origine d’une hypotension artérielle.

Une détresse respiratoire pouvant étre potentialisée par une injection
concomitante d’amphotéricine B peut survenir. La survenue d’un TRALI

(transfusion-related acute lung injury) est une éventualité redoutable.

La réaction du greffon contre I’hdte transfusionnelle (graft versus host
disease : GvH transfusionnelle) est systématiquement prévenue par
une irradiation (rayons gamma, rayons X) des concentrés de granulocytes. Cette

prévention est obligatoire en France.

L’allo-immunisation antiérythrocytaire ou anti-HLA, voire antileucocytaire,
est une complication potentielle pouvant faire obstacle a des transfusions
itératives de CUG en particulier dans le cadre de la prise en charge au long cours
des complications infecticuses des granulomatoses septiques. L’immunisation
antiérythrocytaire peut ¢étre en partie prévenue ou contournée par
une désérythrocytation systématique du produit en cas de transfusion

incompatible sur le plan érythrocytaire.

Il faut considérer que les CUG exposent le receveur au méme risque
infectieux viral en général que les autres PSL, cependant il accroit en théorie
le risque pour les virus dont la transmission est, au moins en partie, prévenue,
d’ordinaire par la déleucocytation (CMV, HTLV...) et pour VIHI et VHC,
surtout qu’elle lorsque applique la dérogation pour le DGV. Pour ce dernier
point, il est utile de rappeler que la prise en compte du risque VIH (1/1 600 000
dons sans DGV) et VHC (1/1 800 000 dons sans DGV) ne saurait retarder la
transfusion d’un CUG, méme si, avec le DGV, ces risques tombent pour le HIV
a 1/10 000 000 et pour le HCV a 1/12 000 000 sur la méme période 2005-2007.
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En revanche, compte tenu des délais de transfusion des CUG, le risque

d’accident bactérien est nul.

Le concentré de granulocytes ne pourra pas bénéficier des procédures
actuelles d’inactivation des pathogénes qui ciblent les acides nucléiques
et seraient de nature a en altérer I’efficacité. Mais compte tenu du contexte,
urgent et ou le pronostic vital est en jeu, précisément pour des raisons
infectieuses, cette limite ne doit étre considérée comme un frein a ['usage

de ce PSL.
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La transfusion de concentrés de granulocytes est une transfusion rare qui,
malgré les avancées et I’évolution de D’arsenal thérapeutique dans la prise
en charge des complications infectieuses des hémopathies, garde des indications
incontournables. Sa mise en ceuvre implique de se plier & un certain nombre
de contraintes spécifiques a ce produit d’ordres réglementaire et pratique.
Une mobilisation, une organisation et une coordination de tous les intervenants
sont indispensables. Controversée a propos de son efficacité et de ses effets
secondaires possibles, elle reste cependant parfois le seul espoir thérapeutique

pour le malade.
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Résumeé

Titre : Leucaphérese Thérapeutiques
Auteur : Abdelwadoud RAISSOUNI
Mots Clés : leucocytes - immunodéprimé - Leucaphérése — Sepsis

L’aphérése des granulocytes est wune technique d’ sélective
des granulocytes, qui permet d’obtenir a partir d’un donneur, et au moyen
d’un séparateur de cellules, des concentrés de granulocytes d’aphérese (CGA)

prét a étre qualifiés, étiquetés, stockés et distribués.

La transfusion de concentrés de granulocytes est une indication rare qui,
malgré les avancées de 1’arsenal thérapeutique dans la prise en charge
des complications infectieuses chez les neutropéniques, garde des indications
incontournables. Sa mise en ceuvre implique un certain nombre de contraintes
spécifiques a ce produit d’ordres réglementaire et pratique. Une mobilisation,
une organisation et une coordination de tous les intervenants
sont indispensables. Controversée a propos de son efficacité et de ses effets
secondaires possibles, elle reste cependant parfois le seul espoir thérapeutique

chez les malades en aplasie et en choc septique.

I’objectif de ce présent travail est une mise au point et revue de littérature,
permettant d’aborder en détail le don de granulocytes par aphérese,
leurs avantages, leurs indications, la description de [D’appareillage utilisé

et les contraintes liées a ce type de don.
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Abstract
Title : Therapeutic Leukapheresis
Author : Abdelwadoud RAISSOUNI

Key Words : white cells — immunocompromised- Leukapheresis — Sepsis

The apheresis of granulocytes is a selective granulocytes extraction
technique, which makes it possible to get from a donor, through a cell separator,
concentrates of granulocytes obtained by apheresis (&GA) ready to be qualified,
labeled, stored and distributed

The transfusion of granulocyte concentrates is a rare indication which,
despite the developments made in the field of therapy in the management
of infectious complications in neutropenic patients, still has indispensable
indications. Its implementation involves several constraints which are product-
specific and which are regulatory and practical in nature. Hence,
the mobilization, organization and coordination of all the players
are indispensable. Although the subject of controversies as to its efficiency
and possible side effects, it remains sometimes the only therapeutic hope

in patients suffering from aplasia and in septic shock.

The objective of this work is an update and a review of literature making
it possible to address in detail the donation of granulocytes through apheresis,
their advantages, their indications, description and materials used, along

with the limitations related to this type of donation.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la Jorcﬁssion médicale, je
m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

> e traiterai mes maitres avec le respect et [a reconnaissance qui leur
sont dus.

> Je pratiquerai ma Jonﬁssian avec conscience et di’gnité, La santé de
mes malades sera mon premier but.

> e ne trahirai pas les secrets qui me seront conﬁés,

> Je maintiendrai _par tous [es moyens en mon pouvoir [honneur et les
nobles traditions de [a Jorofession médicale.

> Les médecins seront mes fre‘res,

> Aucune considération de re(igion, de nationalité, de race, aucune
considération Joofitique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et
mon patient.

> Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés [a conception.

> Méme sous la menace, e n'userai pas de mes connaissances médicales
d'une fagon contraire aux lois de [humanité.

> e m'y engage [ibrement et sur mon honneur.




2, i

JUPSSTRYF TP (R
\ .
Aol bl a3l
:@WMKW\&@\LW@;@QQ\MhM.&r
.z,,;uj/\zﬁ,\ﬁg;@uﬂfsm <
g gl Jeobl b el Ll gy <
.j/\;Mffwwggﬁ,gﬁaﬁ;\zwm,djj <
.Q}s;@\f\‘/ﬁ/\gﬁ’:&%/jj <
il ity 1 e Bl ol b Jom sl gy <
el sl el <
~gf'm?\jgwlr-“jQ/Jl?xﬂwlﬁwuﬂédﬂfgbﬁ/}@b{»fjdL <
e s oW lal )l s s o Jim Loy <
oY e s li¥(Big g Jodlal Slden JordVoly <
A Uiy L ol o il s o <

ol b s dily




by 3 — sl des dasler
Dy S Bty (a2

dantlall ;L gl 5Ly yall Gika'd

2017 ppizro 1S davardt pgr dadMe wddgig crond
Byls e
R PIPN | FPWPN | ST AR |
Py 1991 i 21 g a5 5h

alall o8 alygciaall Gslads Joail

el it elimadh il S abad — delidi e eliaudl e SN s Adelaat) cilalgly

& £l3 - - . e
Bl Ml oo ddaSll daadll (31 W) cusd

o S Sslwgo Gum 3 SV g0 1l
algilly st b 3 Sl
N - Seody alih aue g

ol pall e § 3l
N S 1 gl

Ty il 1 215N b 3 3l
&gt Gy gl

slasd Lagall Ly NI slild
Shads Gl ol

JERERIPICIPL T RRTE



