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LISTE DES ABREVIATIONS

CAR-T cells : cellules T avec un récepteur antigénique chimérique (de I'anglais
chimeric antigen receptor-T cells)

CRP : protéine C réactive (de I'anglais C-reactive protein)

CSH : cellules souches hématopoiétiques

GVHD : maladie du greffon contre I'héte (de I'anglais graft versus host disease)
GVL : greffon versus leucémie (de I'anglais graft versus leukemia)

HLA : antigenes des leucocytes humains (de I'anglais human leukocyte antigen)
IRR : réaction liée a la perfusion (de I'anglais infusion-related reaction)

LAL : leucémie aigué lymphoblastique

LAM : leucémie aigué myéloide

PCT : procalcitonine

TRM : mortalité liée a la transplantation (de I'anglais transplant-related mortality)



RESUME

Depuis de nombreuses années, le sérum antilymphocytaire (SAL) est utilisé dans
I'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques pour prévenir la maladie du greffon
contre I'héte. L’administration de la premiére dose de SAL est toutefois associée a
des réactions potentiellement graves et peut, de fait, compliquer le bon déroulement
du conditionnement de greffe. Pour étudier I'impact de la vitesse de perfusion du
SAL sur la survenue de ces réactions, nous avons mené une étude rétrospective sur
'ensemble des enfants allogreffés au CHU de Lille de 2003 a 2018 ayant recu du
SAL dans leur conditionnement. Le SAL ayant été administré avec une durée
théorique de 12 heures jusque 2012 (groupe 12H, n=33), puis avec une durée
théorique de 4 heures (groupe 4H, n=43), nous avons pu comparer le profil de
tolérance du SAL de ces 2 groupes. Les patients du groupe 12H présentaient plus de
réactions de grade = 3 lors de la premiére dose (70% versus 44%, p=0,027), avaient
une fiévre plus élevée (médiane de 39,6 versus 39,2°C, p=0,002) et nécessitaient
davantage de traitements symptomatiques. Des doses de SAL ont également été
annulées chez 3 patients du groupe 12H du fait d’'une mauvaise tolérance. La dose
de SAL était toutefois plus élevée dans ce groupe 12H (médiane de 2,7 versus 2,3
mg/kg, p=0,042). Nos résultats montrent ainsi qu’une durée de perfusion de 4 heures
peut étre envisageée, cette option étant particulierement intéressante pour éviter des

retards dans I'administration du conditionnement et faciliter la surveillance médicale.



|. INTRODUCTION

A. L’allogreffe de cellules souches hématopoiétigues (CSH)

Technique expérimentale et percue sans avenir dans les années 1960, I'allogreffe de
CSH est aujourd’hui une procédure standardisée, couramment utilisée dans le
traitement d’un certain nombre d’hémopathies malignes et non malignes (1-4). En
tout juste 50 ans, les techniques d’allogreffe de CSH se sont perfectionnées et
diversifiées, rendant cette thérapeutique indispensable a la prise en charge d’un

grand nombre de patients.

1. Historique de l’allogreffe de CSH

L’allogreffe de CSH telle que nous la connaissons aujourd’hui a été le fruit de
nombreuses mises au point expérimentales et cliniques. Son histoire débute
probablement en 1939 avec la premiére administration intraveineuse de moelle
osseuse faite dans l'espoir de traiter un patient atteint d’aplasie médullaire
nécessitant des transfusions sanguines quotidiennes (5). Des avancées majeures
ont suivi dans les années 1950, notamment aprés les explosions d’Hiroshima et
Nagasaki qui ont conduit la communauté scientifique a s’intéresser aux effets
myélosuppresseurs des radiations ionisantes. Parmi ces découvertes
fondamentales, nous pouvons notamment citer les travaux de :

- Jacobson et al. qui ont montré chez la souris que les effets d’'une irradiation,
supposée détruire la moelle osseuse, étaient diminués lorsque la rate ou le
fémur de I'animal n’étaient pas irradiés (6) ;

- Lorenz et al. qui ont montré, également chez la souris, que l'injection de
moelle osseuse permettait de restaurer 'hématopoiése dans les suites d’'une
irradiation (7) ;

- Barnes et Loutit qui ont montré, une nouvelle fois sur le modele murin, les
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effets « Graft Versus Leukemia» (GVL) et « Graft Versus Host» (GVH)
inhérents a la greffe (8) ;

- Thomas et al. qui ont réalisé la premiere greffe de moelle osseuse chez le
chien en utilisant de fortes doses d’irradiation comme conditionnement (9) ;

- Dausset (Prix Nobel de médecine en 1980) et Van Rood qui ont décrit le
systeme des antigénes des leucocytes humains (HLA, de l'anglais human
leukocyte antigen) (10,11).

Ces découvertes ont finalement conduit Thomas (Prix Nobel de médecine en 1990) a
réaliser une allogreffe de CSH chez 6 patients atteints de leucémie aigué
lymphoblastique (12). Si la greffe n'a pris que chez 2 d’entre eux, de nombreux
travaux s’ensuivront et contribueront au succés de l'allogreffe de CSH. Parmi les
avancées les plus importantes figurent notamment les progres relatifs a la sélection
du donneur et du type de greffon, mais aussi I'amélioration des conditionnements de
greffe, des soins de support et des traitements de la maladie du greffon contre I'héte

(GVHD, de I'anglais graft versus host disease) (13-18).

2. Les principes de I'allogreffe de CSH

a. Hématopoiese et CSH

L’hématopoiése est le processus, tres finement régulé, par lequel 'organisme produit
et renouvelle les éléments figurés du sang (hématies, leucocytes et plaquettes) (19).
Le maintien de cette production tout au long de la vie est notamment rendu possible
par une population cellulaire indifférenciée résidant dans des niches spécifiques de
la moelle osseuse, les CSH (20). Bien qu’elles ne représentent qu’une trés faible
proportion des cellules médullaires, les CSH sont dotées de propriétés remarquables

(21,22). Elles sont en effet capables de s’autorenouveler, c’est-a-dire, de proliférer



indéfiniment tout en maintenant un état indifférencié, mais elles ont également des
potentialités de différenciation et peuvent ainsi donner naissance a tous les types
cellulaires des lignées myéloides et lymphoides. Si les CSH sont essentiellement
localisées dans la moelle osseuse, on les retrouve aussi en trés faible proportion
dans la circulation sanguine, ce qui explique les différentes sources possibles de

greffon (23).

b. Les différents types de greffe

Selon le type de donneur, on distingue 2 grands types de greffes de CSH.

I. La greffe autologue (24)
Dans ce type de greffe, le donneur et le receveur sont la méme personne.
L’autogreffe nécessite une étape préalable de « mobilisation » au cours de laquelle
les CSH du patient sont recueillies par cytaphérése et cryoconservées. Le patient
recoit ensuite une chimiothérapie dite « intensive », au décours de laquelle les CSH
lui sont réinjectées. L'intérét principal de cette procédure est de permettre
I'administration de trés fortes doses de chimiothérapie dont la toxicité hématologique
serait potentiellement Iétale en I'absence de greffe de CSH. La greffe autologue agit
en effet comme support cellulaire, permettant une reconstitution rapide du tissu
hématopoiétique apres cette chimiothérapie myeélosuppresive. L’objectif final de cette
procédure est d’éradiquer les cellules cancéreuses potentiellement résistantes aux
doses standards de chimiothérapie par I'utilisation d’'une chimiothérapie haute dose.
Le bénéfice de cette thérapeutique repose donc uniquement sur la cytotoxicité du
traitement administré et non sur limmunité du greffon vis-a-vis des cellules
tumorales.

ii. La greffe allogénique
Dans ce type de greffe, le donneur est une personne différente du receveur. Si cette

procédure nécessite également le recours a une chimiothérapie préalable de



« conditionnement de greffe », elle differe toutefois de I'autogreffe sur un certain
nombre de points. L’allogreffe de CSH permet en effet :
- De remplacer 'hématopoiése anormale du receveur par celle d’'un donneur
sain
- D’induire chez le receveur une réponse allogénique antitumorale (appelé effet
GVL) qui s’exerce généralement par [lintermédiaire des cellules
immunocompétentes du greffon (lymphocytes T, cellules NK) (25,26)
L’efficacité de cette réponse antitumorale est telle qu’elle justifie a elle seule
I'utilisation de la greffe de CSH allogénique pour le traitement de certains cancers.
Elle est malheureusement contrebalancée par la morbi-mortalité associée a la
GVHD, les cellules immunocompétentes du greffon pouvant également « attaquer »

I'héte receveur (27).

c. Le choix du donneur
i Le systéme HLA
Le choix du donneur repose en premier lieu sur la compatibilité tissulaire (appelée
histocompatibilité) entre le donneur et le receveur. Cette compatibilité correspond a
I'expression similaire d’un certain nombre d’antigénes du soi a la surface des
cellules, ces antigénes faisant partie du complexe majeur d’histocompatibilité humain
(28). Ce complexe, encore appelé systeme HLA, regroupe plus de 200 génes situés
sur le bras court du chromosome 6 (29). Il comporte en outre 3 grandes classes
d’antigénes, chaque classe étant elle-méme subdivisée en plusieurs régions

appelées loci (Figure 1) (29).
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Figure 1. Représentation schématique du systeme HLA (figure issue de Klein et Sato,

2000) (30)

Dans l'allogreffe de CSH, I'histocompatibilité s’évalue difféeremment en fonction du
type de greffon. Dans le cas des greffes a partir de moelle osseuse ou de sang
périphérique, 5 loci sont pris en compte pour la compatibilité entre le donneur et le
receveur ; il s’agit des loci A, B et Cw de la classe | et des loci DRB1, DQB1 de la
classe Il (31). La compatibilité maximale est donc celle ou les 10 alleles A, B, Cw,
DRB1 et DQB1 sont les mémes chez le donneur et chez le receveur ; on parle alors
de compatibilit¢ 10/10°™e, C’est dans cette situation que le risque de rejet ou de
GVHD est le plus faible. Des greffes 9/10¢™¢ peuvent également étre réalisées ; dans
ces situations ou la compatibilité n’est pas maximale, on parle de « mismatch » (32).

Enfin, dans le cas ou aucun donneur n'a été trouve, on peut faire le choix d’'un
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donneur familial semi-compatible (5/10™¢), on parle alors de greffe haplo-identique
(33,34).
Dans les greffes de sang placentaire et du fait de 'immaturité des CSH, seuls les loci
A, B et DRB1 sont pris en compte pour I'évaluation de la compatibilité entre donneur
et receveur (35). Dans cette situation, la compatibilité maximale correspond donc a
6/6°m. Pour cette méme raison, des greffes avec mismatchs sont également
permises, jusqu’a 4/6eme.
ii. Les différents types de donneurs

On distingue 3 types de donneurs potentiels (34) :

- Les donneurs apparentés

- Les donneurs non apparentés

- Le sang de cordon
Dans les greffes apparentées, le donneur appartient a la famille du patient. On
distingue alors les greffes géno-identiques (a partir de la fratrie compatible), les
greffes haplo-identiques (a partir des parents, de la fratrie ou d’autres membres de la
famille) et les greffes syngéniques (a partir d’'un jumeau).
Dans les greffes non apparentées, il s’agit de donneurs volontaires inscrits dans des
registres nationaux et internationaux de donneurs (36). Ces donneurs peuvent avoir
une compatibilité HLA totale sur les 10 loci (greffes phéno-identiques) ou un
mismatch (greffe 9/10°™¢). Dans cette situation, le risque de GVHD est supérieur a

celui des greffes familiales géno-identiques (37).

d. Les différentes sources de greffon
Trois sources permettent actuellement le recueil des CSH : la moelle osseuse, le
sang périphérique et le sang de cordon (1,34).
i La moelle osseuse

Jusqu’au début des années 1990, la moelle osseuse représentait la seule source
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possible de CSH. Le prélevement des CSH par cette méthode nécessite plusieurs
ponctions de l'os iliaque au moyen d’un trocart et s’effectue sous anesthésie
générale. Il a rapidement été supplanté par le recueil des cellules souches
hématopoiétiques circulantes (38,39).
ii. Les CSH périphériques
Ce type de recueil s’effectue par cytaphérése a partir de sang périphérique aprés
stimulation par du Granulocyte Colony-Stimulating Factor. Il s’avére donc moins
invasif que le recueil des CSH médullaires. De plus, les greffons de CSH
périphériques sont plus riches en CSH que les greffons d’origine médullaire et
permettent une reconstitution hématologique et immunologique plus rapide (40-43).
lIs présentent toutefois un risque accru de GVHD, du fait du nombre plus important
de lymphocytes T circulants (40-43).
iii. Le sang de cordon ombilical

Une alternative a ces deux premieres sources de CSH est apparue en 1985 avec le
sang de cordon ombilical. Ce type de greffon présente plusieurs avantages par
rapport aux 2 précédents. D’'une part, il augmente considérablement les chances de
trouver un donneur compatible, une moins grande compatibilité HLA entre le donneur
et le receveur pouvant étre acceptée pour ce type de greffe (35). D’autre part, il est
rapidement disponible et moins pourvoyeur de GVHD (44,45). Il présente toutefois
I'inconvénient d’'une moindre prise de greffe et d’'un risque accru de complications

infectieuses (46).

3. Les indications de 'allogreffe de CSH

Initialement réservées aux patients atteints de leucémies aigués ou d’aplasies
meédullaires, les indications de la greffe allogénique de CSH se sont progressivement
élargies a d’autres hémopathies malignes, mais aussi a certaines pathologies non

tumorales comme les hémoglobinopathies, les déficits immunitaires et certaines
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maladies métaboliques (1-4).

Aujourd’hui, les principales indications de [lallogreffe de CSH restent les
hémopathies malignes avec, en premier lieu, les leucémies aigués myéloblastiques
(LAM) et les leucémies aigués lymphoblastiques (LAL), suivies par les syndromes
myélodysplasiques et myéloprolifératifs, les aplasies médullaires et les hémopathies
lymphoides de haut risque (Figure 2) (47).

Ces indications dépendent toutefois de I'dge du patient; il existe certaines
particularités pédiatriques (Figure 3) (47). D’une part, les hémopathies malignes de
I'enfant different de celles de I'adulte. A titre d’exemple, les LAL occupent une place
prépondérante chez I'enfant, représentant environ 80% des leucémies aigués
pédiatriques (48). Contrairement aux formes de 'adulte, elles sont généralement de
bon pronostic et peuvent étre traitées par chimiothérapie seule dans la majorité des
cas. D’autre part, pres de 50% des allogreffes de I'enfant sont réalisées pour des
pathologies non tumorales (hémoglobinopathies, déficits immunitaires, maladies
métaboliques, aplasies médullaires congénitales) (47). Ces maladies représentent

donc une part considérable des indications de greffe de I'enfant.
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Figure 2. Répartition des indications d’allogreffe en 2012 en Europe (figure issue de
Passweg et al., 2014) (47)

AID : autoimmune disease, ALL: acute lymphoblastic leukemia, AML : acute myeloid
leukemia, BMF : bone marrow failure, CML : chronic myeloid leukemia, HD : Hodgkin’s
disease, IDM : inherited disorders of metabolism, MDS : myelodysplastic syndrome, MPS :
myeloproliferative syndrome, NHL : non-Hodgkin's lymphoma, PCD : plasma cell disorder,

PID : primary immunodeficiency,

AID, 7,0.4%
I / Other, 59, 3%
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Figure 3. Répartition des indications d’allogreffe pédiatrigue en 2012 en Europe (figure
issue de Passweg et al., 2014) (47)
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4. Les étapes de I'allogreffe de CSH

L’allogreffe de CSH se déroule en plusieurs étapes. Ces étapes sont résumées dans

la Figure 4 et détaillées ci-dessous.

qundi'rionne rnen't]

~ e q Reconshfuhwﬂ
3 .
| Aplasie }
fgl =

6 -5 -4 -3 -2 -1 0 +14 +21 +100 >160

Figure 4. Les différentes étapes de I'allogreffe de CSH

a. Le conditionnement
Le conditionnement est la premiére d’entre elles. Administré dans les jours qui
précedent I'injection des CSH, il associe de facon variable irradiation, chimiothérapie,
sérothérapie, anticorps monoclonaux et/ou thérapies ciblées. Il répond a trois
objectifs (1) :

- Créer un espace pour le développement du greffon en détruisant la moelle
osseuse du patient (fonction myéloablative)

- Supprimer le systeme immunitaire du patient de facon a diminuer le risque de
rejet de greffe (fonction immunosuppressive)

- Pour les patients atteints de cancers, et selon le type de conditionnement
recu : détruire les cellules tumorales par 'administration de fortes doses de
chimiothérapie (fonction antitumorale)

En fonction de la durée escomptée d’aplasie, on distingue 3 grands types de

conditionnement (Figure 5) (49) :

- les conditionnements myéloablatifs

15



- les conditionnements non-myéloablatifs

- les conditionnements d’intensité réduite
Premier type de conditionnement utilisé sur le plan historique, les conditionnements
myéloablatifs sont responsables de cytopénies profondes et irréversibles ; un support
de CSH est indispensable pour restaurer I'hématopoiése. A [linverse, les
conditionnements non-myéloablatifs entrainent des cytopénies peu profondes et ne
nécessiteraient théoriquement pas une allogreffe de CSH. Enfin, les
conditionnements d’intensité réduite sont des conditionnements d’intensité
intermédiaire, responsables de cytopénies de durées variables mais non
irréversibles ; un support de CSH est toutefois nécessaire pour rétablir
I’'nématopoiése dans un délai raisonnable.
Le choix du conditionnement repose avant tout sur la balance bénéfice-risque du
traitement administré (50,51). Le bénéfice d’un conditionnement intense (prise de
greffe et contrble de la maladie) doit étre confronté au risque lié a sa toxicité
(mortalité non liée a la rechute). En pédiatrie se pose en particulier la question des
conséquences a long terme du conditionnement, dont les effets impactent
considérablement le développement de I'enfant (52). Le choix du conditionnement
dépend donc de lindication de greffe, du type de donneur, mais aussi de I'age et des

comorbidités du patient.
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Figure 5. Intensité des conditionnements de greffe selon la durée d'aplasie et la
nécessité d'injecter ou non un greffon de CSH (figure issue de Bacigalupo et al., 2009)
(49)

b. La greffe et la période d’aplasie
La greffe a habituellement lieu 24 a 48h aprés la fin du conditionnement. Il s’agit
d’'une procédure relativement simple, l'injection des CSH s’effectuant par voie
intraveineuse en chambre de greffe. Apres la greffe, le patient se trouve en aplasie
pour une durée généralement comprise entre 3 et 4 semaines (53,54). Pendant cette
période, il est exposé a un certain nombre de complications, notamment celles de

I'aplasie et du conditionnement de greffe (53,54).

c. Laprise de greffe
La prise de greffe est le processus par lequel les CSH quittent la circulation sanguine
pour rejoindre la moelle osseuse et y maintenir une hématopoiese efficace a long
terme (processus appelé « homing ») (55). Elle correspond en d’autres termes a une
sortie d’aplasie par reconstitution hématologique d’origine allogénique.
On définit classiqguement la prise de greffe comme :

- le premier des 3 jours conseécutifs ou le nombre des polynucléaires
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neutrophiles  sanguins est supérieur a 0,5 G/L (« neutrophil
engraftment ») (56)

- une indépendance en transfusion plaquettaire d’au moins 7 jours avec
maintien d’'une numération plaquettaire supérieure a 20 G/L (« platelet
engraftment ») (57)

En complément des résultats de ’hémogramme, I'analyse du chimérisme permet
d’évaluer le ratio de cellules hématopoiétiques issues du donneur et du receveur et
constitue donc une technique indispensable pour vérifier la qualité de la prise du

greffon (58).

d. La reconstitution immunitaire (53,54)
En paralléle de la reconstitution hématologique survient la reconstitution immunitaire
post-allogreffe, celle-ci s’effectuant selon un rythme qui dépend des différents sous-
types cellulaires (Figure 6). La restauration de I'immunité innée débute généralement
dans les 20 a 30 jours qui suivent la greffe avec la sortie d’aplasie et I'arrivée des
cellules polynucléées. Un déficit majeur de 'immunité cellulaire persiste toutefois
jusqu’au 100eme jour post-allogreffe, s’expliquant par un faible nombre de cellules
NK (immunité innée) et de lymphocytes T (immunité adaptative). Cette période est en
outre marquée par une susceptibilité particuliere aux infections et réactivations
virales. Plus tardive, la restauration de I'immunité adaptative débute habituellement
apres le 3eme mois pour les cellules T, mais peut étre particulierement longue pour

les cellules B et prendre jusqu’a 1 an ou 2.
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Figure 6. Schéma récapitulatif de la différenciation des différentes cellules
immunitaires (figure issue de Fry et Mackall, 2005) (59)

La restauration de I'immunité innée survient en général rapidement aprés une allogreffe de
CSH, les cellules NK, monocytes, granulocytes et cellules dendritiques étant les premieres a
apparaitre. A l'inverse, la reconstitution de I'immunité adaptative s’effectue plus tardivement,
les cellules B et T nécessitant un micro-environnement spécialisé pour pouvoir se

différencier en cellules matures.

5. Les complications

Si l'allogreffe de CSH est a ce jour le seul traitement curatif d’'un certain nombre de
pathologies, elle reste une procédure lourde marquée par une morbi-mortalité
majeure, avec une mortalité liée a la procédure (TRM, de I'anglais transplant-related
mortality) d’environ 20% chez I'adulte, et de 10% chez I'enfant (données 2012-2017
de I'’Agence de Biomédecine).

L’incidence et la gravité des complications de l'allogreffe de CSH dépendent des
modalités de la greffe (source du greffon, compatibilit¢ HLA entre donneur et
receveur, conditionnement, prophylaxie  anti-infectieuse et traitements

immunosuppresseurs), mais aussi de facteurs inhérents au patient (age,
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antécédents, indication de greffe, statut de 'hémopathie avant greffe) (50,60).
a. Les complications infectieuses

Les infections sont 'une des principales complications de I'allogreffe de CSH (61,62),
les patients allogreffés étant profondément immunodéprimés les premiers mois post-
allogreffe. Cette immunodépression est liee a la fois au conditionnement de greffe
(sérum anti-lymphocytaire, chimiothérapie, irradiation corporelle totale), aux
traitements immunodépresseurs administrés en prophylaxie de la GVHD, mais aussi,
pour les patients atteints de cancers hématologiques, a 'hémopathie elle-méme et
aux chimiothérapies antérieures (59,63). D’autres facteurs augmentent par ailleurs le
risque infectieux, c’est notamment le cas des conditionnements myéloablatifs, de
I'allogreffe de sang de cordon, de la déplétion en lymphocytes T du greffon et de la
GVHD (64).

Différents types d’infections opportunistes peuvent survenir dans les suites d’'une
allogreffe de CSH, ces infections survenant selon une séquence étroitement liée a la

reconstitution immunitaire du patient et détaillée Figure 7 (53).

HSCT Most prevalent infections
Bacterial & Pneumocystis carinii, cGvHD and viral
fungal fungal, viral infections/ infections (CMV &

infections  reactivations and aGvHD  respiratory viruses)

"

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130

> Days post HSCT
Pre-engraftment Engraftment Post-engraftment

Figure 7. Délai de survenue des différents types d’infections opportunistes chez les

patients recevant une allogreffe de CSH (figure issue de Ogonek et al., 2016) (53)

Les infections bactériennes surviennent essentiellement pendant la période initiale
d’aplasie. Les infections fongiques peuvent également survenir lors de cette période
d’aplasie, mais leur risque reste élevé les 3 premiers mois post-allogreffe. Enfin, les
infections virales, notamment celles liées au cytomégalovirus (CMV) et a I'Epstein

Barr virus (EBV), sont quant a elles particulierement fréquentes les premiers mois
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suivant l'allogreffe.

b. La GVHD

La GVHD reste une des complications les plus fréequentes de l'allogreffe de CSH
(65). Elle est en outre la principale cause de décés non liée a la rechute, mais aussi
la cause d’une morbidité majeure (66).

On distingue classiquement 2 formes de GVHD : la GVHD aigué et la GVHD
chronique, le diagnostic différentiel entre ces 2 entités reposant non pas sur le délai
d’apparition des symptémes mais sur les signes cliniques (67,68).

i La GVHD aigué

La GVHD aigué est une complication fréquente de l'allogreffe de CSH, survenant
chez 35 a 80% des patients en fonction des séries (69). Sa physiopathologie est

complexe et fait classiquement intervenir 3 phases, détaillées Figure 8 (69).

Conditioning: tissue damage
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Figure 8. Physiopathologie de la GVHD aigué (figure issue de Ferrara et al., 2009) (69)

IL1: interleukine 1, IFNy: interferon y, TNFa: tumor necrosis factor a, LPS:
lipopolysaccharide, APC: cellule présentatrice d’antigéne, M® : macrophage, Treg:

lymphocyte T régulateur, Thl : lymphocyte T-helper 1, CTL : lymphocyte T cytotoxique.
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Lors de I'allogreffe de CSH, le conditionnement est responsable de lésions tissulaires
diffuses et entraine une libération massive de facteurs pro-inflammatoires (premiére
phase). Ces phénomenes activent la présentation antigénique au niveau des tissus
endommagés et aboutissent secondairement a l'activation et a la prolifération des
lymphocytes T du donneur (deuxiéme phase appelée phase afférente). S’ensuit alors
la phase efférente (troisieme phase), caractérisée par le relargage de cytokines pro-
inflammatoires et l'activité d’effecteurs cellulaires cytotoxiques responsables des
lésions tissulaires de la GVHD. Du fait de cet effet « allo-immun », le risque de
survenue d’'une GVHD aigué est étroitement lié au degré de compatibilité HLA entre
le donneur et le receveur, les mismatchs augmentant significativement le risque de
GVHD sévére (69). Sur le plan clinique, la GVHD aigué se présente sous la forme de
lésions cutanées, digestives et hépatiques, ces lésions pouvant étre associées les
unes aux autres ou survenir isolément (69). L’atteinte cutanée se manifeste
généralement par un rash érythémateux maculo-papuleux pouvant évoluer dans les
formes séveres vers des Iésions bulleuses et desquamatives. L’atteinte digestive est
de symptomatologie variable : douleurs abdominales a type de crampes, anorexie,
nausées, vomissements et diarrhées pouvant étre glairo-sanglantes dans les formes
séveres. Enfin, l'atteinte hépatique se manifeste sous la forme d'une hépatite
cholestatique. S’il existe plusieurs classifications pour évaluer la sévérité de la GVHD
aigué, la plus utilisée a I'heure actuelle est celle de Harris et al., établie en 2016 (70).
Cette classification attribue a chaque organe un score allant de 0 a 4 (Tableau 1) et
combine I'ensemble des scores obtenus pour donner une note globale sous forme de

grades (Tableau 2).
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Tableau 1. Stades de la GVHD aigué chez I’enfant selon la classification de Harris (70)

Stade

: . A,\ttel.nte Atteinte du Atteinte du tractus
Atteinte cutanée hépatique . : . s
R, tractus digestif digestif inférieur
Rash maculopapuleux Bilirubine supérieur S de sdles]
totale (mg/dL) P J
Nausées,
i < i <
Absence de rash <2 vomlssgments ou 10 ,m.L/kg/J oy 4
anorexie absents épisodes/j
ou intermittents
Nausées,
< 25% de la surface 5_3 vomissements ou  10-19,9 mL/kg/j ou 4-6
corporelle anorexie épisodes/j
persistants
Compris entre 25 et 50% 31-6 20-30 mL/kg/j ou 7-10
de la surface corporelle ' épisodes/j
> 50% de la surface >30 mL/kg/j ou >10
6,1-15 L. :
corporelle épisodes/j
Erythrodermie généralisée Douleur abdominale
avec formation de bulles et > 15 sévere +/- iléus ou selles
desquamation >5% de la sanglantes (quelque soit
surface corporelle le volume de selles)

Tableau 2. Grades de la GVHD aigué chez I’enfant selon la classification de Harris (70)

Grade
0
|

Définition
Absence de stade 1-4, quel que soit 'organe concerné
Atteinte cutanée de stade 1-2 sans atteinte des autres organes
Atteinte cutanée de stade 3
Et/ou atteinte hépatique de stade 1
Et/ou atteinte du tractus digestif supérieur de stade 1
Et/ou atteinte du tractus digestif inférieur de stade 1
Atteinte hépatique de stade 2-3
Et/ou atteinte du tractus digestif inférieur de stade 2-3
Avec une atteinte cutanée de stade 0-3 et/ou une atteinte du tractus digestif supérieur de
stade 0-1
Atteinte cutanée, hépatique et/ou du tractus digestif inférieur de stade 4
Avec une atteinte du tractus digestif supérieur de stade 0-1

ii. La GVHD chronique

Survenant dans 20 a 50% des allogreffes pédiatriques de CSH (71-73), la GVHD

chronique apparait généralement aprés le troisieme mois post-allogreffe, souvent

dans les suites d’'une GVHD aigué (71,74). Sa physiopathologie reste actuellement

mal

comprise et repose en outre sur des anomalies de la reconstitution
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immunologique affectant a la fois I'immunité innée et I'immunité adaptative. La
production de lymphocytes B et T a la fois allo et autoréactifs a notamment été
démontrée (75) et expligue que les manifestations de la GVHD chronique soient
proches de celles observées dans certaines maladies auto-immunes comme la
sclérodermie, la maladie de Gougerot-Sjogren et la cirrhose biliaire primitive (76).
Les signes cliniques peuvent donc étre extrémement variés, allant d’atteintes
localisées a des atteintes extensives systémiques responsables d’'une mortalité et

une morbidité considérable (67,77).

c. La perte du greffon
Bien que rare (environ 5% des cas), la perte du greffon est une complication majeure
de l'allogreffe de CSH et aggrave considérablement le pronostic des patients (78). Il
peut s’agir soit d’'une non-prise de greffe (rejet primaire), soit d’'une perte du greffon
aprés une prise de greffe initiale (rejet secondaire). Le rejet primaire dépend, entre
autres, de facteurs inhérents au patient et au donneur (sexe, compatibilité¢ HLA et
ABO, diagnostic justifiant la greffe), mais aussi des caractéristiques du greffon
(source, quantité de cellules réinjectées, T-déplétion) et de la procédure de greffe
(conditionnement) (78,79). La perte secondaire du greffon est souvent associée a

une rechute de '’hémopathie (56).

d. Rechute et survie
Si les taux de survie post-allogreffe dépassent les 90% pour les hémopathies non
malignes (80), des taux inférieurs sont retrouvés pour les hémopathies malignes,
avec une survie globale généralement comprise entre 55 et 85% (17,81-87). Ces
résultats s’expliquent en partie par le risque de rechute, inhérent aux hémopathies
malignes. La récurrence de la maladie reste en effet 'une des premiéres causes de

mortalité chez ces patients (66,88), affectant environ 20% des enfants allogreffés
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pour une leucémie aigué (83-87). Le pronostic de ces patients en rechute est
généralement sombre et dépend notamment de la pathologie, du délai de survenue
de la rechute et de I'état clinique. En fonction de ces différents éléments, le patient
peut se voir offrir d’autres traitements dont la perfusion de lymphocytes du donneur
(afin d’induire un effet GVL) (89), ou l'injection de CAR-T cells (de I'anglais chimeric

antigen receptor-T cells) (90-92).

e. Les autres complications
Diverses autres complications peuvent survenir au cours de l'allogreffe, la plupart
d’entre elles étant secondaires au conditionnement regu par le patient. Certaines
surviennent dans les premiers jours et les premiéres semaines post-allogreffe ; ces
complications précoces comportent en outre les syndromes infectieux et
hémorragiques liés a l'aplasie, la mucite (93), la cystite hémorragique (94), la
maladie veino-occlusive (95,96) et le syndrome de prise de greffe (97). D’autres
surviennent plus tardivement, c’est notamment le cas de la microangiopathie
thrombotique (98,99) et de la pneumopathie idiopathique (100). Enfin, I'allogreffe
peut également étre responsable de complications a long terme telles qu’une
infertilité (101,102), des pathologies cardiovasculaires (103—-105), des troubles
endocriniens (106,107) et des cancers secondaires (62,108-112). De fait, I'allogreffe
de CSH n’est pas seulement responsable d’'une mortalité importante, mais aussi
d’'une morbidité majeure pouvant considérablement affecter la qualité de vie des

patients (113).

B. Le sérum antilymphocytaire

Malgré I'amélioration du typage HLA et des soins de support, la GVHD reste une
cause majeure de mortalité et de morbidité dans I'allogreffe de CSH (62,69,114,115).

Plusieurs traitements ont par conséquent été développés pour prévenir sa survenue.
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Parmi eux figure le sérum antilymphocytaire (SAL) (116,117).

1. Présentation du médicament

Le SAL est une préparation d'immunoglobulines dont 'effet conduit a I'élimination de
diverses cellules immunitaires au premier rang desquelles figure la population
lymphocytaire. Outre la prévention de la GVHD dans l'allogreffe de CSH, il est
indiqué dans la prévention et le traitement du rejet de greffe d’'organes solides, mais
également dans la prise en charge de certaines aplasies médullaires.
Trois formes de SAL sont actuellement commercialisées (118,119) :
- ATGAM® (Pharmacia, Piscataway, Etats-Unis), produit par 'immunisation de
chevaux a partir de thymocytes humains ;
- THYMOGLOBULIN® (Genzyme, Cambridge, Etats-Unis), produit par
'immunisation de lapins a partir de thymocytes humains ;
- GRAFALON® (Neovii Biotech Gmbh, Grafelfing, Allemagne), produit par

'immunisation de lapins a partir de la lignée cellulaire Jurkat.

2. Mécanismes d’action

Composé d’lgG polyclonales, le SAL cible une grande variété d’antigénes de surface
présents non seulement sur les cellules T, mais aussi sur de nombreux autres types
cellulaires (notamment les lymphocytes B, les cellules NK, les macrophages et les
cellules dendritiques) (120-122). De fait, son action ne se limite pas a la déplétion
lymphocytaire T et affecte divers processus immunologiques comme la production de
cytokines, le chimiotactisme, I'endocytose ou encore la prolifération et la mort
cellulaire (120-122). Les mécanismes d’action du SAL sont donc multiples et

complexes (Figure 9).
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Figure 9. Principaux mécanismes par lesquels le SAL interfére avec la réponse

immunitaire (figure issue de Mohty, 2007) (121)

(1) Déplétion en lymphocytes T (circulation sanguine et tissus lymphoides périphériques) par
lyse dépendante du complément, activation lymphocytaire T et apoptose

(2) Apoptose des cellules B

(3) Modulation de I'expression de protéines de surface membranaire ayant un réle clé dans
les interactions leucocytes-endothélium (récepteurs impliqués dans I'adhésion et les
phénomenes de chimiotactisme)

(4) Interférence dans les propriétés de maturation et de migration des cellules dendritiques

(5) Activation des lymphocytes T régulateurs et des cellules NK-T

3. Rationnel de l'utilisation du SAL dans 'allogreffe de CSH

Le SAL est généralement administré en plusieurs doses dans les jours précédents
I'injection du greffon et a une double action. D’'une part, il induit une déplétion en
lymphocytes du receveur et réduit le risque de rejet du greffon (123). D’autre part,

son action déplétive se poursuit sur les lymphocytes du greffon et contribue a
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diminuer le risque de GVHD (121,123). Ses bénéfices sont toutefois contrebalancés
par un retard de reconstitution immunologique responsable d’'une majoration du
risque infectieux, et par une perte théorique de l'effet GVL responsable d’un risque
accru de rechute (119,124). L'indication du SAL n’est donc pas systématique pour
toutes les allogreffes de CSH mais dépend d’un certain nombre de facteurs, le

principal étant le risque de survenue d’'une GVHD (124).

4. Posologie

Bien que les 3 formes commercialisées de SAL (ATGAM®, THYMOGLOBULIN® et
GRAFALON®) aient en commun d’induire une lymphopénie profonde et prolongée,
elles different de par leur nature et leur composition, et sont donc utilisées a des
posologies différentes (119,121,124). Pour chacune de ces préparations, la
posologie dépend également de l'indication, du schéma d'administration choisi et des

éventuels autres immunosuppresseurs associés.

5. Modalités d’administration (125)

Quelle que soit la forme utilisée, il est recommandé d’administrer le SAL dans une
voie veineuse centrale a haut debit de facon a limiter le risque de thrombose
veineuse. Par ailleurs, la perfusion de SAL est pourvoyeuse de réactions allergiques
potentiellement graves et justifie une durée minimale de perfusion de 6 heures pour
la premiére dose, et de 4 heures pour les doses suivantes. Une prémédication par
antihistaminiques, corticoides et antipyrétiques est généralement administrée pour

diminuer l'incidence et la gravité de ces réactions.

6. Principaux effets secondaires

a. Réactions associées a la perfusion de SAL (125)

La perfusion de SAL peut s’accompagner d’une multitude de symptdomes dont les
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principaux sont une fiévre, des frissons, une dyspnée, des nausées/vomissements,
des diarrhées, une hypotension ou une hypertension, un malaise, une éruption
cutanée, des céphalées et des myalgies (126). Habituellement |égers et transitoires,
ces symptdbmes sont le plus souvent traités par une diminution de la vitesse de
perfusion du SAL et/ou par traitements meédicamenteux symptomatiques.
D’authentiques tableaux d’anaphylaxies et de syndromes de relargage cytokinique
peuvent toutefois survenir et mettre en jeu le pronostic vital des patients (127-129).
Ces manifestations sont la conséquence des multiples cibles cellulaires du SAL dont
I'activation peut conduire a un relargage massif de cytokines pro-inflammatoires
(126,130-132). Une surveillance étroite du patient doit donc étre réalisée pendant

tout le temps de la perfusion et dans les heures qui suivent cette derniére.

b. Risque infectieux (125)
Le SAL est également pourvoyeur d’infections potentiellement sévéres
(122,124,133). Ces infections, le plus souvent d’origine virale, peuvent survenir dans
les mois qui suivent la perfusion du SAL et s’expliquent par la lymphopénie profonde
et prolongée induite par le SAL (120-122), mais aussi par laction
immunosuppressive des autres traitements recus par le patient pour prévenir la

GVHD. Elles font I'objet d’'une attention particuliére du fait de leur gravité potentielle.

c. Maladie sérique (125)
Une maladie sérique peut apparaitre 10 a 20 jours aprés le début du traitement
(134-136). Les manifestations cliniques (fievre, éruptions cutanées, arthralgies,

myalgies) régressent habituellement spontanément ou sous corticothérapie.

d. Affections hépatobiliaires (125)

Des élévations transitoires et réversibles des transaminases peuvent également
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survenir lors de l'administration de SAL (137,138). Toutefois, ces cytolyses sont
souvent sans conséquence clinique pour le patient et ne justifient pas une

surveillance patrticuliere.

e. Tumeurs malignes (125)

Enfin, l'utilisation du SAL majore le risque de tumeurs malignes, notamment de

syndromes lymphoprolifératifs post-transplantation (133,139,140).

C. Problémes soulevés par l'utilisation du SAL dans le

conditionnement de greffe

Si le SAL est couramment utilisé dans I'allogreffe de CSH pour prévenir la GVHD et
le rejet du greffon (116,117), son utilisation au cours du conditionnement pose
toutefois certains problemes. De par son action, le SAL peut en effet conduire a un
relargage massif de cytokines pro-inflammatoires et entrainer des tableaux cliniques
séveres (anaphylaxies et syndrome de relargage cytokinique), notamment lors de
'administration de la premiére dose (121,125,141-143). Pour réduire I'incidence et la
gravité de ces réactions, il est généralement administré a faible débit, avec une
durée de perfusion d’au moins 6 heures pour la premiére dose et d’au moins 4
heures pour les suivantes (125). Il n’existe toutefois pas de recommandations plus
précises sur le débit de perfusion a adopter pour limiter ces réactions tout en évitant
des durées d’administration prolongées. De fait, les durées de perfusion retrouvées
dans la littérature varient entre 3 et 12 heures (84,87,120,130,144-148), aucune
étude n’ayant évalué I'impact de la vitesse de perfusion du SAL sur la tolérance
cliniue. Dans le cadre de [lallogreffe de CSH, [lallongement du temps
d’administration du SAL pose toutefois deux problemes. D’'une part, il peut retarder
'administration d’autres drogues du conditionnement comme le Busulfan

intraveineux qui doit étre perfusé seul et a heure fixe. D’autre part, des durées de
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perfusions longues peuvent conduire a Il'administration nocturne de SAL et

compliquer la surveillance médicale.
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[I. OBJECTIFS DU TRAVAIL

Du fait de ces problémes, le service d’Hématologie Pédiatrique du CHU de Lille a fait
le choix, en juin 2012, de réduire la durée de perfusion du SAL de 12 a 4 heures.
C’est dans ce contexte que s'’inscrit ce travail de thése dont I'objectif principal était
d’étudier 'impact de la vitesse de perfusion du SAL sur la tolérance clinique en
comparant le profil de tolérance du SAL des patients allogreffés en hématologie
pédiatrique au CHU de Lille avant juin 2012 (SAL perfusé sur 12 heures) a celui des
patients allogreffés apres cette période (SAL perfusé sur 4 heures).

Une étude descriptive des effets indésirables du SAL dans cette méme population a
par la méme occasion été réalisée, peu de données sur le sujet étant disponibles

dans l'allogreffe de CSH chez I'enfant.

Ce travail étant en cours de soumission, les résultats sont présentés sous la forme

d’un article scientifique.
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1. ARTICLE ORIGINAL

INTRODUCTION:

Antithymocyte globulin (ATG) is a major drug in transplantation. Rabbit antithymocyte
globulin (rATG) is a purified, pasteurized preparation of polyclonal gamma
immunoglobulin raised in rabbits against human thymocytes. In the field of
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT), rATG is used in
conditioning regimens to prevent graft-versus-host disease (GVHD) and graft
rejection?3. The use of rATG is responsible for serious immune-mediated reactions,
including anaphylaxis or severe cytokine release syndromes!4-7. A slow infusion rate
may reduce the incidence and severity of infusion-related reactions (IRR). The
prescribing information recommends administering the first dose of rATG over a
minimum of 6 hours!. There is however no clear recommendation regarding the
adequate flow rate which would limit the occurrence of severe IRR while avoiding a
prolonged duration of administration. Furthermore, few studies have evaluated the
impact of rATG infusion rate on clinical tolerability. Depending on studies, the
recommended infusion time varies from 3 hours to 12 hours®'® (ClinicalTrials.gov
identifiers NCT01572181 and NCT02724163). In HSCT settings, lengthening the
administration time of rATG can result in staggering other conditioning drugs such as
intravenous busulfan which must be administered alone at a fixed time. It can also
complicate the medical monitoring of IRR which can then occur during the night.
Therefore, we decided in mid-2012 to transition from 12 hours to 4 hours as infusion
time for rATG. The primary goal of the current study was to compare the side effect
profile of a rATG-infusion time of 12 versus 4 hours in HSCT in a pediatric
population. As there are little published data on the use of rATG in pediatric HSCT,
we also took the opportunity in this work to include a descriptive study of the side
effects profile of rATG in this population.
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METHODS:

Patients and treatment:

From January 2003 to September 2018, all patients under 18 years of age who
underwent HSCT with rATG in the conditioning regimen at Lille University Hospital,
France, were enrolled in this retrospective study. Until May 2012, patients received
rATG with a theoretical infusion time of 12 hours (12H group). From June 2012, rATG
theoretical infusion time was 4 hours (4H group). These two groups were compared.
Patients and/or parents provided a written informed consent to authorize medical
records to be used for research purpose and the study was conducted in accordance
with the provisions of the Declaration of Helsinki and good clinical practice
guidelines. The only exclusion criterion was a prior injection of rATG. All data were
collected from medical records.

rATG was administered in both groups at a dose of 2.5 mg/kg per day, rounded to
the nearest 25 mg vial. To prevent IRR, both groups received intravenous
methylprednisolone (1 mg/kg not to exceed 60 mg) and intravenous
dexchlorpheniramine (2.5 mg up to 25 kg in weight, 5 mg beyond) 30 min before
starting rATG infusion. The same premedication was given at 6 hours after starting
rATG in the 12H group and at 4 hours in the 4H group. In the 12H group, rATG was
theoretically administered as a continuous infusion for 12 hours. In the 4H group,
rATG was administered with 4 escalating infusion rates of 30 min each to achieve a
maximal infusion rate 2 hours after the beginning of the infusion (0.15 mg/kg/h from
the beginning of the infusion to the 30th minute, 0.30 mg/kg/h from the 30th to the
60th minute, 0.45 mg/kg/h from the 60th to the 90th minute, 0.75 mg/kg/h from the
90th to the 120th minute and 0.90 mg/kg/h from the 120th minute to the end). The
final duration of infusion could be lengthened because of adverse effects needing to

reduce the infusion rate of rATG or to stop it temporarily.

34



Patients were monitored continuously at day 1 of rATG. Throughout the infusion, vital
parameters (including body temperature, blood pressure, pulse, breathing rate and
blood oxygen saturation) were recorded every 15 minutes in the 4H group and every
30 minutes in the 12H group. At the end of infusion, they were recorded at least
every hour until the next infusion of rATG. From day 2, patients were monitored less

closely.

Transplantation procedure and supportive care

Patients received a myeloablative or non-myeloablative regimen for malignant or
non-malignant hematological diseases. In case of myeloablative regimen, patients
received either 16 single weight-adjusted doses of busulfan or 12 Gy fractionated
total body irradiation. All patients received a GVHD prophylaxis consisting of
cyclosporine  with or without short-course methotrexate, corticosteroid or
mycophenolate mofetil. Bone marrow was the first choice for stem cell source.
Infection prevention included protective isolation in high efficiency particulate air-
filtered rooms. Febrile neutropenic patients were treated by empiric broad spectrum

intravenous antibiotics.

Outcomes and Definitions

The primary outcome of our study was the incidence of 2 grade 3 IRR within 24 hours
of the beginning of the first rATG infusion in both 12H group and 4H group. The IRR
grade was determined using the Common Terminology Criteria for Adverse
Events/Cancer Therapy Evaluation program criteria V5.0 (Table 1). Hypotension and
tachycardia were determined using pediatric reference ranges from the European
Pediatric Life Support!’. All abnormal measurements were confirmed a second time

with a 15 minutes interval.
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Table 1. Grading criteria according to the Common Terminology Criteria for Adverse

Events/Cancer Therapy Evaluation Program, version 5.0.

Infusion-related reaction

Mild transient reaction, infusion interruption not indicated,

Grade 1
intervention not indicated
Therapy or infusion interruption indicated but responds promptly to
Grade 2 symptomatic treatment, prophylactic medications indicated for <
24 hours
Prolonged (eg, not rapidly responsive to symptomatic medication
Grade 3 and/or brief interruption of infusion), recurrence of symptoms
following initial improvement
Grade 4 Life-threatening consequences, urgent intervention indicated
Grade 5 Death

Secondary outcomes for the first day of rATG infusion included the incidence of each
symptom possibly related to the infusion, the time between the beginning of rATG
infusion and the first symptoms occurrence, the decrease or interruption of rATG
infusion, the total duration of rATG infusion, the use of drugs including
antihistamines, acetaminophen, corticosteroids and antibiotics, the use of blood
tests, vascular fillings, oxygen and the admission in intensive care unit. We also
analyzed the delay of neutrophil and platelet engraftment, the incidences of acute
GVHD, febrile neutropenia, bacteremia, cytomegalovirus or Epstein-Barr infection,
relapse-free survival (RFS) and overall survival (OS).

Fever was defined as a single axillary temperature >38.5°C observed once or two
consecutive readings of >38.0°C for at least 1 hour.

Neutrophil and platelet engraftment were defined as the first of 3 consecutive days
with an absolute neutrophil count = 0.5 x 10%L and a platelet count = 20 x 10°L that
was maintained without transfusion support for 7 consecutive days. Acute GVHD
assessment and grading were based on the consensus conference on acute GVHD

grading?®.
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Statistical Analysis

The quantitative variables were described using the mean and the standard deviation
or the median and the interquartile range. Normality of the distributions was checked
graphically and using Shapiro-Wilk tests. The qualitative variables were described
using frequencies and percentages. In case of sufficient sample size, the quantitative
variables were compared between groups using Student T tests. In case of non-
normality, non-parametric Wilcoxon tests were used. The comparison of the patients
regarding the qualitative variables was performed using Chi-2 tests when the sample
size was sufficient. In case of non-validity of these tests (expected counts < 5),
Fisher's exact tests were used. OS and RFS were estimated by the Kaplan-Meier
method and compared with the log-rank test. The threshold of significance was 0.05.
The analyses were performed using SAS software version 9.4 (SAS Institute, Cary

NC, USA).

RESULTS:

Seventy-nine consecutive pediatric patients receiving an HSCT using rATG as part of
their conditioning regimen were included. Thirty-four patients (43%) received rATG
with a theoretical infusion time of 12 hours (12H group) of whom 1 was excluded for
a prior rATG injection and 45 patients received rATG with a theoretical infusion time
of 4 hours of whom 2 were also excluded for a prior rATG administration. Treatment
groups were balanced with respect to age, gender, type of disease and conditioning
regimen (Table 2). The 12H group received a higher first dose of rATG than the 4H
group (median first dose of 2.7 mg/kg versus 2.3 mg/kg, p=0.042) and presented

more cord blood transplantations (52% versus 12%, p<0.001).
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Table 2. Baseline Characteristics

Age at transplantation, median
(range), yrt
Weight (range), kg
Gender?
Male
Type of diseaset
Malignant disease
Bone marrow failure
Other non-malignant disease
Disease status at
transplantation
First complete remission
Second complete remission
Partial remission /
progressive
disease
Not applicable
Type of donort
Related 10/10
Unrelated
Graft sourcet
Cord blood
Bone marrow
Peripheral Blood
Conditioning regimen®
Busulfan-based
Total body irradiation-based
Other
Theoretical first dose of rATG,
median (range), mg/kg?

All
(n =76)

9.0 (4.9-14)
26.7 (17.6-45.8)

48 (63.2)

50 (65.8)
15 (19.7)
11 (14.5)

14 (18.4)
24 (31.6)
8 (10.9)

30 (39.5)

20 (26.3)
56 (73.7)

22 (28.9)
47 (61.8)
7(9.2)

27 (35.5)
25 (32.9)
24 (31.6)

2.5(2.2-2.9)

12H group
(n=33)

8.9 (5.0-12.0)
24.5 (17.7-43.0)

17 (51.5)

22 (66.7)
9 (27.3)
2 (6.1)

4 (12.1)
14 (42.4)
4 (12.1)

11 (33.3)

10 (30.3)
23 (69.7)

17 (51.5)
14 (42.4)
2 (6.1)

9 (27.3)
11 (33.3)
13 (39.4)

2.7 (2.4-3.2)

4H group
(n =43)

9.1 (4.8-14.9)
31.0 (16.4-49.8)

31 (72.1)

28 (65.1)
6 (14.0)
9 (20.9)

10 (23.3)
10 (23.3)
4 (9.3)

19 (44.2)

10 (23.3)
33 (76.7)

5 (11.6)
33 (76.7)
5 (11.6)

18 (41.9)
14 (32.6)
11 (25.6)

2.3(2.1-2.7)

p value

0.33

0.065

0.10

0.49

<0.001*

0.32

0.042

TThe comparative analyses were limited to the most relevant factors in order to avoid a
multiplication of statistical tests and an increase in alpha risk
*Statistical test comparing peripheral blood and bone marrow versus cord blood

First IRR

IRR are shown in Table 3. Fever was the most common symptom, occurring in 88%

of patients with a median duration of 13 hours. The other most common symptoms

were tachycardia, chills, nausea and vomiting. The median time for the first symptom

occurrence was 2.5 hours. Ninety-three percent of the patients had an IRR at any

grade.
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Table 3. First IRR

IRR CTCAE grade
2 Grade 3t
Grade 0
Grade 1
Grade 2
Grade 3
Grade 4
Grade 5

Any symptom

Fever

Duration of fever,

median (range), ht

Highest

temperature,

median (range),
oC'r

Chills

Rash

Hypotensiont

Tachycardiat

Respiratory

symptoms

Gastrointestinal

symptoms

Headache

Arthralgia/myalgia

Time between the

beginning of rATG

infusion and first
symptoms
occurrence,
median (range), ht

The comparative analyses were limited to the most relevant factors in order to avoid a

Al
n = 76 (100.0)

42 (55.3)
5 (6.6)
2 (2.6)

27 (35.5)

37 (48.7)
5 (6.6)

0
71 (93.4)
67 (88.2)

13 (6-19)

39.4 (38.8-39.9)

43 (56.6)
11 (14.5)
13 (17.1)
57 (78.1)

9 (11.8)

49 (64.5)

20 (26.3)
13 (17.1)

2.5 (1.8-4.0)

12H group
n =33 (43.4)

23 (69.7)
3(9.1)
1 (3.0)
6 (18.2)

22 (66.7)
1 (3.0)

0
30 (90.9)
29 (87.9)

15 (9-21)

39.6 (39.2-40.2)

20 (60.6)
8 (24.2)
4 (12.1)
21 (70.0)

4 (12.1)

19 (57.6)

9 (27.3)
8 (24.2)

3.0 (2.0-4.3)

multiplication of statistical tests and an increase in alpha risk

First IRR of grade 3 or higher occurred in 23 (70%) versus 19 (44%) infusions
respectively in the 12H and the 4H groups (p=0.027). Peaks of fever were

significantly higher in the 12H group than in the 4H group with a median highest

4H group
n = 43 (56.6)

19 (44.2)
2 (4.7)
1(2.3)

21 (48.8)

15 (34.9)
4(9.3)

0
41 (95.3)
38 (88.4)

11.5 (3-18)

39.2 (38.6-39.7)

23 (53.5)
3(7.0)
9 (20.9)

36 (83.7)

5 (11.6)

30 (69.8)

11 (25.6)
5 (11.6)

2.3 (1.5-3.8)

temperature of 39.6°C versus 39.2°C respectively (p=0.002).

rATG infusion rate was reduced or stopped temporarily because of reactions in 18

patients (55%) in the 12H arm and 18 patients (42%) in the 4H arm (p=0.27). The

39

value

0.027

0.21

0.002

0.37
0.16

0.17



final duration of rATG infusion was shorter in the 4H group (from 4 to 8 hours) than in
the 12H group (from 12 to 24 hours), with a median of 4.0 hours versus 12.3 hours
respectively (p<0.001). In addition to premedication, 16 patients (49%) in the 12H
group received antihistamines versus 6 patients (14%) in the 4H group (p=0.001).
There was no difference between the 2 groups for the use of acetaminophen and
corticosteroids (p=1.00 and p=0.77 respectively) although the median number of
doses for acetaminophen was significantly higher in the 12H group (3 versus 2,
p=0.019). Four patients (9%) in the 4H group were classified as grade 4 reactions as
they required vascular fillings, 1 patient (3%) in the 12H group as he required oxygen
therapy. The latter, a 17-year-old patient, had a significant respiratory distress and
needed an oxygen flow of 8 litres per minute for a few hours.

Blood cultures were performed in 22 of the 76 patients of the study (29%) and were
all negative. C-reactive protein (CRP) was measured in 16 of all patients (21%) with a
median level of 45 mg/L and ranged from 6 to 115 mg/L (upper normal limit at 3
mg/L). Procalcitonin (PCT) was measured in 13 of all patients (17%) with a median
level of 42.6 ng/mL and ranged from 3 to 93.6 ng/mL (upper normal limit at 0.5
ng/mL). Capillary blood gas tests were performed in one patient in the 12H arm and
in 5 patients in the 4H arm. In this latter group, 2 patients had abnormal results with a
pH at 7.32 and a blood lactate level at 2.8 and 3.88 mmol/L (upper normal limit at 2
mmol/L). These 2 patients received vascular fillings.

Antibiotics were introduced in 2 patients in each group during rATG first infusion or in
the few hours that followed. They presented fever while they were already in
neutropenia and were treated according to the febrile neutropenia protocol even
though fever could be related to rATG infusion. No patients had to be admitted in
intensive care unit.

Two patients in the 12H arm did not receive entirely their first rATG dose because of

a prolonged and poorly tolerated fever and a skin rash reaction. They received 90%
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and 60% of the first planned dose. These missing doses were not caught up.

However, these 2 patients received their next rATG doses.

Next rATG infusions

One patient from the 12H arm did not receive his second injection of rATG because
of a rash and a prolonged and poorly tolerated fever. The 75 other patients received
all their subsequent doses of rATG. There was no = grade 4 IRR. The 2 most
common symptoms were fever and rash. Fever occurred in 11 patients (34%) in the
12H group versus 8 patients (19%) in the 4H group (p=0.12). A modification of rATG
infusion rate or the use of any drug was necessary in 9 patients (28%) and 8 patients

(19%) respectively in the 12H and 4H groups (p=0.33).

Transplantation outcome
Transplantation outcomes are detailed in Table 4. Engraftment was significantly
faster in the 4H group. There was no significant difference between the 2 groups in
acute GVHD and infectious complications occurrence, overall survival and relapses
(Table 4, Figures 1 and 2).

Table 4. Other secondary outcomes

All 12H group 4H group p value
(n = 76) (n=33) (n=43)
Engraftment 72 (94.7) 32 (97.0) 40 (93.0)
Time to neutrophil
engraftment, median 21.0 (16.0-24.5) 22.0 (18.5-9.0) 19.5 (15.5-22.0) 0.044
(range), day?
Time to platelet
engraftment, median 21.0 (14.0-32.0) 28.0(17.0-38.0) 18.0(12.0-26.0) 0.011
(range), day?
Acute GVHD
2 Grade I 27 (61.4) 15 (45.5) 12 (27.9) 0.11
Febrile neutropenia 74 (97.4) 32 (97.0) 42 (97.7)
Bacteremia 22 (28.9) 10 (30.3) 12 (27.9)
CMV and EBV infections 12 (15.8) 4 (12.2) 8 (18.6)

TThe comparative analyses were limited to the most relevant factors in order to avoid a multiplication
of statistical tests and an increase in alpha risk
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The overall survival for all patients at 5 years was 68% and the relapse-free survival

was 51%.
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80~
w 9
2
&
@ 40-
E p = 0,36 (Log-Rank test)
a
6 20+ Patients at risk
12H group
33 25 24 23 21 2 20 M 10 7 6 2 1 1 0
0= 4H group
3 28 21 14 0

3 3
1 1 L]

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168
Time to event (months)

Figure 1. Overall survival of the 2 groups
No significant difference between the 2 groups on overall survival.
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Figure 2. Relapse-free survival of the 2 groups
No significant difference between the 2 groups on relapse-free survival.
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DISCUSSION:

rATG infusion, especially the first day of its use, has been associated with serious
infusion related reactions. A slow infusion rate is supposed to reduce these side
effects. However, there is no consensus on best length of infusion in pediatric
HSCT?&!4, Here, we report our institutional experience with 76 patients in a 15-year
period, 33 of whom received rATG with a theoretical infusion time of 12 hours and 43
who received it with a theoretical time of 4 hours. This is to our knowledge the first
study on rATG tolerability in pediatric HSCT patients and on the impact of infusion
time on IRR.

Considering the tolerability of rATG, our results are quite consistent with the
literature. Fever and chills were the most common symptoms, occurring respectively
in 90% and 56% of our patients. They were also the most common symptoms in the
cohort of Remberger et al. that included 56 children undergoing HSCT, occurring
respectively in 55% and 23% of cases?'®. Similar results were found by Buichler et al.
in a cohort of 240 deceased-donor renal transplant recipients with the occurrence of
fever in 55% of cases?. Regarding severe IRR, 5 of our patients (7%) presented
grade 4 IRR. The study of Remberger showed 4% of grade 4 IRR with fall in blood
pressure in one patient and transient respiratory arrest in one patient®. Grade 4 IRR
are therefore possible but rare events.

Comparing the 2 arms, we found a significantly lower rate of = grade 3 IRR in the 4H
group versus the 12H group (44% versus 70%, p=0.027). This could be related to the
extended duration of rATG infusion. As long as the drug is infused, patients are more
likely subject to rATG reactions, in particular fever. Therefore, a theoretical infusion
time of 12 hours probably exposes patients to more prolonged or recurring symptoms
than a shorter infusion time. Hence, an infusion time of 4 hours probably does not

expose patients to more side effects than 12 hours.
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As expected, the final duration of rATG infusion was significantly shorter in the 4H
group than in the 12H group (median time of 4.0 hours versus 12.3 hours, p<0.001).
More specifically, the infusion time ranged from 4 to 8 hours in the 4H arm and from
12 to 24 hours in the H12 arm. Similar results have already been described, in
particular by Mediavilla who reported infusion times ranging from 8 to 24 hours
according to tolerability?!. These results highlight the relevance of a shorter infusion
time for rATG to avoid prolonged perfusions up to 24 hours which complicate medical
supervision and the administration of concomitant chemotherapy.

In all other aspects, the outcomes of both groups of patients were broadly similar.
There was no significant difference between the 2 groups in terms of acute GVHD,
infectious complications, OS and RFS. Differences in time of engraftment between
the 2 groups is probably explained by the higher number of cord blood
transplantations in the 12H group.

It should be underlined that CRP and PCT levels were high whereas they were not
associated to any proven infection. Notably, thirteen patients had a measurement of
PCT whose level was particularly high with a median of 42.6 ng/mL. This study
therefore confirms that rATG IRR can be associated with non-infectious severe
inflammatory syndrome and is also consistent with previous data on the cytokine
release pattern of rATG. Indeed, a release of significant amounts of TNFa and IL-6
has been demonstrated with the first and not subsequent doses of rATG, with a
considerable heterogeneity of response between subjects'®. Furthermore, the peak
level of cytokine release occurred on average 3 hours from the start of the infusion,
which is consistent with our results in terms of time to the first symptom occurrence
(median time of 2.5 hours). CRP and PCT measurements are therefore not relevant
to conclude to a fever of infectious origin during rATG infusion.

Our study has a few limitations. The data were collected retrospectively and,

therefore, are subject to the usual restriction and bias of this type of analysis.
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However, patients in both groups were monitored continuously at day 1 of rATG with
a close transcription of vital parameters allowing a nearly complete data collection of
the side effects of day 1 rATG. The relatively small sample size also raises the
guestion of the relevance of comparative analyses. However, we limited the number
of comparative analyses to the most relevant factors to avoid a multiplication of
statistical tests and an increase in alpha risk. The higher number of cord blood
transplantations and the higher first dose of rATG in the 12H group constitute a
potential bias as well but probably did not impact rATG IRR. One of the notable
limitations of our work is probably the long period covered by our study. Between
2003 and 2018, medical practices and care teams have changed and this may have
affected our results, in particular the management of treatment-related adverse
events.

In conclusion, this work, to our knowledge, is the first study focusing on IRR after a
first rATG infusion during the conditioning of pediatric HSCT patients. A shorter
infusion time did not seem to be associated with more severe reactions and should
both prevent a delay in the administration of transplant conditioning chemotherapy
but also facilitate medical surveillance. Furthermore, infusion time may not be the
only issue as rATG reactions are clearly related to the first administration. It is likely
that a smaller rATG first dose may reduce the infusion-side effects®?2. This might be
an option for both reducing first infusion-related side effects of rATG and shortening
the infusion time to avoid chemotherapy delays. Furthermore, as pre-rATG
lymphocyte counts best reflect the current amount of available targets and may thus
be correlated with cytokine release, it would also be interesting to evaluate the
impact of lymphocyte counts on IRR. Additional studies are needed to confirm these
hypotheses and improve the tolerability of children receiving rATG as part of their

HSCT conditioning regimen.
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V. DISCUSSION

La perfusion de SAL peut entrainer des réactions immunologiques particulierement
sévéres, notamment lors de I'administration de la premiére dose. Pour réduire
I'incidence et la gravité de ces réactions, le SAL est généralement administré avec
un faible débit et sous couvert d’'une prémédication par corticoides et anti-
histaminiques. Il n’existe toutefois aucun consensus sur la durée de perfusion
optimale a adopter dans l'allogreffe de CSH pédiatrique (84,87,120,144-147). C’est
dans ce contexte qu’a été réalisé ce travail de thése qui est, a notre connaissance, le
premier a avoir étudié spécifiquement I'impact de la vitesse de perfusion du SAL sur
la tolérance clinique.

Au total, notre étude a inclus les 76 patients pédiatriques ayant recu une greffe
allogénique de CSH au CHU de Lille de 2003 a 2018 et dont le conditionnement
comportait au moins une dose de SAL. La durée théorique de perfusion du SAL était
de 12 heures pour 33 d’entre eux (groupe 12H) et de 4 heures pour les 43 autres
(groupe 4H). L'ensemble de ces observations a permis l'obtention d’un certain

nombre de résultats dont certains méritent une attention particuliére.

A. SAL et tolérance clinigue

1. Données globales descriptives

Le premier point concerne les données générales relatives a la tolérance du SAL.
Retrouvés respectivement chez 90% et 56% de nos patients, la fievre et les frissons
étaient les symptémes les plus fréquents de notre cohorte. Des résultats similaires
ont été rapportés dans d’autres travaux. La fiévre et les frissons étaient en effet les
symptdémes les plus fréquents dans la cohorte de 56 enfants allogreffés de CSH de
Remberger et al., survenant respectivement dans 55% et 23% des cas (149). De
méme, Blchler et al. dont les travaux reposaient sur une cohorte de 240 adultes
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bénéficiant d’'une greffe de rein a partir de donneurs décédés rapportaient une fievre
chez 55% de leurs patients (150).

Sur la question des réactions séveéres liées a la perfusion de SAL (IRR, de I'anglais
infusion-related reaction), 5 de nos patients (7%) ont présenté une réaction de grade
4. Ces résultats sont une nouvelle fois concordants avec I'étude de Remberger et al.,
2 de leurs patients (4%) ayant présenté une réaction de grade 4 (un cas de
d’hypotension artérielle et un arrét respiratoire transitoire) (149). Les IRR de grade 4
sont donc des évenements possibles mais rares.

2. Impact du débit de perfusion du SAL sur la tolérance clinique

Les 2 bras de notre étude ont également pu faire I'objet d’analyses statistiques
comparatives. Un taux significativement plus faible d'IRR de grade = 3 était
notamment retrouvé dans le groupe 4H par rapport au groupe 12H (44% versus
70%, p=0,027). La durée de perfusion plus longue du SAL dans le groupe 12H
explique probablement en partie ce résultat : une longue durée de perfusion expose
vraisemblablement les patients a davantage de réactions prolongées et peut, de fait,
nécessiter 'administration répétée de traitements symptomatiques. Une durée de
perfusion de 4 heures n’expose donc probablement pas les patients a plus d’effets
indésirables qu’une durée de 12 heures.

Par ailleurs, les réactions survenant lors de Il'administration du SAL étant
généralement traitées par la diminution ou I'arrét transitoire de sa perfusion, le temps
d’administration du médicament dépasse souvent la durée théorique initialement
prévue. De fait, la durée de perfusion de la premiere dose de SAL était comprise
entre 4 et 8 heures pour le groupe 4H, et entre 12 et 24 heures pour le groupe 12H.
Cette durée était significativement plus courte dans le groupe 4H (temps médian de
4 heures dans le groupe 4H versus 12,3 heures dans le groupe 12H, p<0,001). Des
résultats similaires ont déja été décrits dans la littérature, en particulier par Mediavilla

et al. qui rapportaient dans leur cohorte de patients adultes des durées de perfusion

51



allant de 8 a 24 heures selon la tolérance du SAL (137). Ces données soulignent
l'intérét d’'une durée d’administration initiale plus courte afin d’éviter une prolongation
de la perfusion du SAL jusqu’a 24 heures qui complique la surveillance médicale,

notamment la nuit, et 'administration des chimiothérapies concomitantes.

B. Impact du débit de perfusion du SAL sur le devenir des patients

Sur les autres points, les 2 groupes étaient globalement comparables, aucune
différence significative n’ayant été retrouvée en termes de GVHD aigué, de
complications infectieuses et de survie. Le délai de prise de greffe plus long observé
dans le groupe 12H est tres probablement di a une proportion plus importante de

greffes de sang de cordon dans ce méme groupe.

C. Intérét du bilan inflammatoire en cas de fievre pendant

I’administration du SAL

Le SAL peut étre responsable de réactions séveres difficiles a distinguer
d’authentiques tableaux infectieux. Différencier ces deux étiologies est toutefois
fondamental. En effet, le SAL étant souvent administré a des patients
immunodéprimés porteurs d’'un cathéter central, parfois en aplasie, la survenue
d’'une fievre mal tolérée chez ces patients fait nécessairement discuter la mise en
route d’'une antibiothérapie intraveineuse a large spectre. Dans ces situations, un
bilan biologique sanguin est généralement réalisé, une élévation de la protéine C
réactive (CRP) et de la procalcitonine (PCT) étant habituellement considérée comme
en faveur d’une infection bactérienne.

De facon notable, 'ensemble de nos patients ayant bénéficié d’'un bilan biologique
sanguin avait une élévation significative de ces marqueurs. Cette élévation n’était
toutefois jamais associée a une infection prouvée biologiquement. Ce résultat est

particulierement intéressant pour la PCT, considérée comme spécifique des
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infections bactériennes (151), dont le dosage a été effectué chez 13 de nos patients
et s’avérait significativement élevé (niveau médian de 42,6 ng/mL pour une normale
inférieure a 0,5 ng/mL). Nos résultats confirment ainsi que les réactions liées a la
perfusion de SAL peuvent étre associées a des syndromes inflammatoires majeurs
d’origine non-infectieuse. lls sont par ailleurs cohérents avec les données de la
littérature, Guttmann et al. ayant montré une forte libération de cytokines pro-
inflammatoires (facteur de nécrose tumorale-a et interleukine 6) lors de
'administration de la premiére dose de SAL, avec un pic survenant en moyenne 3
heures apres le début de la perfusion (130). Ce dernier résultat est également
cohérent avec le délai de survenue des premiers symptdmes retrouvé chez nos
patients (délai médian de 2,5 heures entre le début de la perfusion de SAL et la
survenue des premiers symptomes). Au total, I'élévation de la CRP et de la PCT ne
permet donc pas de conclure a une fievre d’origine infectieuse lors de la perfusion de

SAL.

D. Limites de I’étude

Notre étude comporte un certain nombre de limites. D’une part, les données ont été
recueillies de fagon rétrospective et sont donc soumises aux biais habituels de ce
type travail. Les patients des 2 groupes ont toutefois fait I'objet d’'une surveillance
continue lors du premier jour de SAL, avec une retranscription précise des
parametres vitaux permettant un recueil exhaustif des effets indésirables de la
premiere dose de SAL. La petite taille de nos effectifs souléve également la question
de la pertinence des analyses comparatives. Nous avons cependant limité la
réalisation de ces analyses aux facteurs que nous avons jugés les plus importants,
de facon a limiter la multiplication des tests statistiques et I'inflation du risque alpha.
Par ailleurs, le nombre de greffes de sang de cordon et la premiere dose de SAL

significativement plus élevés dans le groupe 12H constituent un autre biais possible.
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Il est toutefois peu probable que cette différence ait pu avoir un impact sur notre
critere de jugement principal. Enfin, la longue période couverte par notre étude est
'une des derniéres limites notables de celle-ci. De 2003 a 2018, les pratiques
meédicales et les équipes soignantes ont changé, ce qui a possiblement impacté nos

résultats, et notamment la prise en charge des effets indésirables du SAL.
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V. CONCLUSION

bY

Pour conclure, ce travail est a notre connaissance le premier a eétudier
spécifiquement les réactions survenant lors de I'administration d’'une premiére dose
de SAL dans l'allogreffe de CSH chez I'enfant. Au regard de nos résultats, une durée
de perfusion plus courte du SAL ne semble pas étre associée a des réactions plus
séveres. Il peut donc s’agir d’'une option intéressante pour éviter des retards dans
I'administration des drogues du conditionnement et faciliter la surveillance médicale.

Il est toutefois vraisemblable que la tolérance du SAL ne dépende pas uniqguement
du débit de perfusion, les réactions allergiques au SAL étant clairement associées a
'administration de la premiére dose du médicament. |l est probable qu'une plus
« faible » premiere dose de SAL puisse améliorer la tolérance (144,152) et éviter, de
fait, les probléemes liés a une durée d’administration prolongée du traitement. Par
ailleurs, la numération lymphocytaire étant théoriquement corrélée a lintensité du
relargage cytokinique, Il pourrait étre intéressant d’évaluer I'impact du nombre de
lymphocytes circulants sur la survenue des réactions au SAL et d’adapter la dose du
SAL a la numération-formule sanguine (148,153,154). Des études complémentaires
sont toutefois nécessaires pour confirmer ces hypothéses et continuer d’'améliorer la

prise en charge des enfants allogreffés.
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Résumé :

Depuis de nombreuses années, le sérum antilymphocytaire (SAL) est utilisé dans I'allogreffe
de cellules souches hématopoiétiques pour prévenir la maladie du greffon contre I'héte.
L’administration de la premiére dose de SAL est toutefois associée a des réactions
potentiellement graves et peut, de fait, compliquer le bon déroulement du conditionnement de
greffe. Pour étudier I'impact de la vitesse de perfusion du SAL sur la survenue de ces
réactions, nous avons mené une étude rétrospective sur 'ensemble des enfants allogreffés au
CHU de Lille de 2003 & 2018 ayant recu du SAL dans leur conditionnement. Le SAL ayant été
administré avec une durée théorique de 12 heures jusque 2012 (groupe 12H, n=33), puis avec
une durée théorique de 4 heures (groupe 4H, n=43), nous avons pu comparer le profil de
tolérance du SAL de ces 2 groupes. Les patients du groupe 12H présentaient plus de
réactions de grade = 3 lors de la premiére dose (70% versus 44%, p=0,027), avaient une
fievre plus élevée (médiane de 39,6 versus 39,2°C, p=0,002) et nécessitaient davantage de
traitements symptomatiques. Des doses de SAL ont également été annulées chez 3 patients
du groupe 12H du fait d’'une mauvaise tolérance. La dose de SAL était toutefois plus élevée
dans ce groupe 12H (médiane de 2,7 versus 2,3 mg/kg, p=0,042). Nos résultats montrent ainsi
gu’une durée de perfusion de 4 heures peut étre envisagée, cette option étant particulierement
intéressante pour éviter des retards dans I'administration du conditionnement et faciliter la
surveillance médicale.
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