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Introduction

Le don de cellules souches hématopoiétiques (CSH) est nécessaire pour le traitement d’un
certain nombre de pathologies, telles que les leucémies, I’aplasie médullaire, I’anémie de
Fanconi, la drépanocytose, les déficits immunitaires et la B-thalassémie. Les indications
d’allogreffes de CSH sont plus fréquentes pour la leucémie aigu€ lymphoblastique (LAL)
(18.1 %) et la leucémie aigué¢ myéloblastique (LAM) (34 %). On retrouve également une
augmentation de leur utilisation pour des myélodysplasies secondaires a des traitements anti-

cancéreux ou a d’autres maladies.

Chaque année, des milliers de patients ont besoin d’une greffe de cellules souches
hématopoiétiques, qui est parfois leur dernier recours. Le registre France Greffe de Moelle
recense environ 240 000 donneurs inscrits mais ce nombre est encore faible sachant qu’un
receveur a une chance sur un million d’étre compatible avec un donneur non familial. C’est
pourquoi, les greffons proviennent assez fréquemment de 1’étranger. En Allemagne, le
nombre de donneurs inscrits est 15 fois supérieur a celui de la France. La promotion du don

de CSH en France doit continuer et s’intensifier.

S’il est souvent question du malade nécessitant une greffe, le cas du donneur est moins
souvent évoqué. Et pourtant, dans le monde, plus de 25 millions de donneurs sont inscrits sur
les fichiers. Normalement, le don ne doit pas avoir de conséquences pour le donneur, excepté
quelques désagréments sans gravité. Les éventuels effets indésirables différent selon le type
de don de CSH. Il en existe trois: le don de moelle osseuse, de cellules souches
périphériques, et de sang de cordon. Ce dernier étant moins fréquent, nous nous intéresserons

uniquement aux deux autres types de don.

Les effets indésirables a court terme sont actuellement bien connus et maitrisés mais les
conséquences au long terme restent encore sujettes a des interrogations. La premicre
allogreffe de moelle osseuse a été réalisée en 1957 mais la premiére greffe de cellules souches
périphériques mobilisées par un facteur de croissance date seulement de 1995. On peut alors
s’interroger sur les effets au long terme de ce type de don. De méme, 1’apparition des

médicaments biosimilaires sur le marché souléve de nouvelles questions de sécurité.

L’impact psychologique chez le donneur est également a considérer, notamment chez le

donneur familial, car le patient receveur et le donneur ne sont pas protégés par I’anonymat.
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Cette theése a pour objectif d’étudier I’impact du don de CSH chez le donneur, aussi bien d’un
point de vue somatique que psychologique, et de proposer des axes d’amélioration du suivi du

donneur ainsi que de la promotion du don.

Ainsi notre étude se divisera selon trois grands axes. Dans un premier temps, nous
présenterons le don de cellules souches hématopoiétiques ainsi que la problématique du
donneur. Puis, nous aborderons les études de la littérature concernant le suivi du donneur
aprés le don et les éventuels effets indésirables chez ce dernier, notamment au long terme.
Nous nous intéresserons principalement aux effets du G-CSF. Enfin, nous exposerons les
résultats d’un travail réalis¢é a Poitiers, en deux parties. La premiére partie concerne
I’amélioration du suivi du donneur. La seconde partie porte sur I’amélioration de la promotion

du don de CSH.
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1 LE DON DE CELLULES SOUCHES HEMATOPOIETIQUES ET LA
PROBLEMATIQUE DU DONNEUR [1][2] [3]

1.1 Pré-requis: les cellules souches et I’hématopoicse

Cellule souche

hématopoiétique

CSH

Lignée myéloide

b4

Progéniteurs

Précurseurs

}

Cellules matures

- Globules rouges
- Plaquettes

- Monocytes

- Macrophages

- Polynucléaires

(basophiles, éosinophiles, neutrophiles)

Les cellules souches hématopoiétiques se situent dans la moelle osseuse et donnent naissance

Lignée lymphoide

A4

Progéniteurs

Précurseurs

)

Cellules matures
- lymphocytes B
- lymphocytes T

FIGURE 1: L'HEMATOPOIESE

a deux lignées distinctes : la lignée my¢loide et la lignée lymphoide.

Moelle

osseuse

Tissus

périphériques

Dans chaque lignée, la maturation des cellules passe par le stade progéniteur puis précurseur.

La lignée myéloide donne naissance aux globules rouges, plaquettes, monocytes,

macrophages et polynucléaires et la lignée lymphoide aux lymphocytes B et T. Ces cellules

matures circulent ensuite dans les tissus périphériques.
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1.2 Place des cellules souches dans la thérapeutique anti-cancéreuse

Les leucémies aigu€s lymphoblastiques et myéloblastiques, pathologies pour lesquelles les
cellules souches hématopoiétiques sont le plus utilisées, sont des hémopathies malignes
caractérisées par 1’expansion clonale au niveau de la moelle osseuse de cellules immatures

(les blastes) appartenant a la lignée myéloide ou lymphoide.

Les atteintes peuvent survenir a différents stades de maturation de la cellule, ce qui donne lieu

a une classification des différents types de leucémies.

La thérapeutique utilisée vise a détruire les cellules blastiques de la moelle osseuse. Elle se
répartit généralement en 4 phases successives : induction, consolidation, intensification,
entretien. Le traitement se compose de polychimiothérapie et/ou de greffes de cellules

souches hématopoiétiques selon le type de leucémie.

La greffe de cellule souche hématopoiétique intervient généralement dans [’étape de

consolidation et/ou d’entretien.
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1.3 Choix du donneur : compatibilit¢ HLA

Le complexe majeur d’histocompatibilit¢ (CMH) est une région génétique situ¢e sur le bras
court du chromosome 6, appelée HLA (Human Leucocyte Antigen) chez ’homme. Elle code
pour des molécules situées a la surface des cellules qui sont impliquées dans la compatibilité

tissulaire.

En présence d’un agent étranger, tel qu’une bactérie ou un virus, le CMH présente I’antigene
aux lymphocytes T, qui sont éduqués a reconnaitre le CMH du soi. Une réponse immunitaire

va s’en suivre afin d’éliminer I’agent étranger.

En revanche, dans le cas d’allogreffes, si les CMH entre donneurs et receveurs ont une grande
disparité, le systétme immunitaire du receveur entre en conflit avec celui du donneur. En effet,
les lymphocytes T immunocompétents contenus dans le greffon peuvent reconnaitre les CMH
du receveur comme un antigéne du non soi et I’éliminer, de méme que les lymphocytes T du
receveur peuvent attaquer les cellules du greffon. On parle d’alloréactivité, qui peut aboutir a
une réaction de greffon contre 1’hote (GvH) ou bien a une réaction de 1’hdte contre le greffon,
c’est-a-dire a un rejet. Néanmoins, 1’alloréactivité peut présenter quelques avantages tels que
I’effet du greffon contre la leucémie (GvL) ou les lymphocytes T du donneur détruisent les

cellules tumorales résiduelles chez le receveur.

Ainsi, dans le cas d’allogreffes de cellules souches hématopoiétiques, le systeme HLA
intervient dans la recherche d’un donneur compatible. Il peut étre déterminé sur un

¢chantillon sanguin ou salivaire et étre étudi¢ par technique de biologie moléculaire au sein du

laboratoire HLA.

L’ensemble des geénes de cette région chromosomique sur le bras court du chromosome
constitue un haplotype. La transmission parentale des haplotypes se fait en bloc (cf. Figure 2)
et 4 combinaisons possibles entre les haplotypes de la mere et ceux du pere peuvent étre

transmises. Chez les donneurs familiaux la compatibilité dans une fratrie est donc de 25%.

La majorité des greffes sont réalisées en situation HLA identiques pour les antigénes HLA A,

B, C, DR, DQ.

Il existe actuellement un développement de greffes haploidentiques 10/10 quand aucun

donneur familial 10/10 ne peut étre trouvé.
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FIGURE 2 : TRANSMISSION HLA [4]

1.4 Choix du type de don pour le receveur

Les CSH peuvent étre prélevées au niveau de la moelle osseuse ou bien dans le sang
périphérique apres mobilisation par un facteur de croissance. Dans ce dernier cas, on parle de
cellules souches périphériques (CSP). Le choix du type de don que recoit le patient dépend du

conditionnement réalisé€ pour le préparer a la greffe ou du choix du donneur.

1.4.1 Conditionnement du receveur

Pour recevoir la greffe, le patient doit étre conditionné par un traitement myéloablatif qui a
une action anti-tumorale et qui assure une vacuit¢ médullaire permettant de recevoir le
greffon. Mais dans certains cas, le conditionnement ne peut pas étre myéloablatif, il est

atténué.

Le choix du type de conditionnement dépend de 1’dge du patient, mais aussi de ses

antécédents et des caractéristiques de sa maladie.

Le conditionnement myéloablatif, qui comprend de fortes doses de chimiothérapies et/ou une
irradiation corporelle du patient & 12 Gray, conduit & une aplasie médullaire. Il est
fréquemment utilisé chez les personnes de moins de 45 ans car on considere que le risque que
des infections latentes resurgissent est plus faible que chez les plus de 45 ans. Le patient regoit
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¢galement un traitement immunosuppresseur afin de prévenir la réaction de I’Hote contre le
Greffon (HvG), c’est-a-dire le rejet mais également la réaction du Greffon contre 1’Hote

(GvH).

Le conditionnement non my¢loablatif ou atténué quant a lui est constitué
d’immunosuppresseurs associé ou non a une irradiation compléte de faible intensité. Il est en
général indiqué chez les plus de 45 ans qui sont susceptibles d’héberger un certain nombre de
germes latents et donc de développer des infections plus facilement s’ils se retrouvent en

aplasie médullaire.
Selon le type de greffe, le conditionnement dure de 5 a 10 jours.

1.4.2 Don de moelle osseuse
Il en général effectué pour les patients ayant re¢u un conditionnement myé¢loablatif. Le risque
de maladie de greffon contre I’hdte chronique est plus faible qu’avec un don de cellules

souches périphériques qui contiennent plus de cellules immunocompétentes du receveur.

Le prélevement de moelle osseuse chez le donneur est réalisé¢ au niveau des crétes iliaques
postérieures. Il dure environ 1h30 et nécessite une anesthésie générale ainsi qu’une
hospitalisation de 48h de la veille du prélévement jusqu’a 24 h aprés le don. Toutefois,
certains centres réalisent ce type de prélévement en ambulatoire. Suite au don une semaine

d’arrét de travail est généralement prescrite

La quantité de cellules souches a prélever n’est pas officiellement déterminée mais s’exprime
en poids du receveur. Cela représenterait entre 1 et 5 millions de cellules CD34+ par

kilogramme de poids corporel. La quantité maximale que 1’on peut prélever est de 20 ml/kg.

1.4.3 Don de cellules souches périphériques mobilisées par facteur de croissance
Il est indiqué, la plupart du temps, pour des patients n’ayant pas recu de traitement
my¢loablatif. Les cellules immunocompétentes du greffon, dont les lymphocytes T, assurent

progressivement la prise de greffe, en détruisant les cellules hématopoiétiques du receveur.

Le prélevement des CSH chez le donneur s’effectue au niveau du sang périphérique, dans

lequel les cellules ont été mobilisées depuis la moelle osseuse, avec un facteur de croissance.

Les facteurs de croissance hématopoiétiques (FCH) sont des cytokines, qui
physiologiquement, régulent la différenciation et la croissance cellulaire. Dans 1’industrie
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pharmaceutique, ils sont produits par génie génétique. Ce sont des facteurs recombinant du G-
CSF (granulocyte colony-stimulating factor) humain. Chez le donneur, leur mécanisme
d’action consiste a augmenter la croissance des cellules souches hématopoiétiques au niveau
de la moelle osseuse a raison d’une cellule par seconde au lieu d’une par minute. Le nombre

de cellules est donc supérieur a la normal et cela va provoquer leur passage dans le sang.

Il existe plusieurs facteurs de croissance mais actuellement, seulement deux d’entre eux ont
I’indication pour mobiliser les CSH dans le sang périphérique chez le donneur sain, le
lenograstim et le filgrastim (cf. tableau 1). La tolérance et I’efficacité de pegfilgrastim pour la
mobilisation de cellules souches périphériques (CSP) dans le sang circulant chez des patients

ou des donneurs sains n’ont pas été suffisamment évaluées [5].

Le donneur regoit ce traitement pendant 4 a 5 jours précédant le prélévement, a raison de 2
injections en sous-cutané par jour. Généralement, cet acte est pratiqué a domicile, par une IDE
(infirmier diplomé d’Etat). Il peut étre réalisé¢ a 1’hopital dans quelques cas particuliers (ex :

risque allergique).

Apres mobilisation des cellules souches dans le sang, le donneur est prélevé par cytaphérése
dans un centre de prélévement qui est, soit I’EFS, soit le CHU, soit un établissement privé,
pour une durée moyenne 4 heures. Cette technique permet d’extraire les cellules d’intérét et
de restituer au donneur les autres éléments sanguins. Le principe repose sur la différence de
poids entre les différentes cellules sanguines qui sont séparées par centrifugation. Le donneur
est prélevé au niveau du pli du coude a un bras, le sang suit une circulation extracorporelle
puis est centrifugé dans une poche. Ensuite, la couche de globules blancs est prélevée a 1’aide

d’un capteur et le reste du sang est redonné par I’autre bras.

Selon la quantité de cellules souches obtenue, deux prélévements peuvent étre nécessaires, a

24 heures d’intervalle. La quantité de cellules nécessaire s’exprime en poids du receveur.

En dehors du traitement par facteur de croissance, le donneur recoit par la voie sanguine de
retour du calcium afin de prévenir 1’effet du citrate, utilis€ comme anticoagulant du circuit. En
effet, ce dernier peut étre retrouvé chez le donneur et faire baisser le calcium sanguin et

provoquer ainsi des fourmillements des extrémités.
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DCI Lenograstim (G-CSF glycosylé) Filgrastim (G-CSF) Pegfilgrastim (G-CSF pégylé)
Spécialités Granocyte ®13 Neupogen®30 ou 48 Neulasta ®
Granocyte®34 Tevagrastim® 30 ou 48
Zarzio® 30 ou 48
Fabrication Produit sur cellules eucaryotes de lignée Produit sur E. Coli (introduction du géne G-CSF Produit sur E. Coli (introduction du
ovarienne de hamster chinois humain) - technique de I’ADN recombinant gene G-CSF humain) - technique de
(introduction du gene G-CSF I’ADN recombinant
humain) = technique de I’ADN
recombinant
Forme Poudre (flacons) et solvant (seringue Seringue préremplie 0.5 ml (SC ou IV) ou flacons Seringue préremplie (SC)
pharmaceutique | préremplie 1 ml) pour solution injectable | 1 ml pour solution injectable en SC ou perfusion [V
SC ou pour perfusion IV
Dosage 13.4 millions Ul/ml : flacon 105 pg 30 MUI : 300 pg/0.5 ml 6 mg
33.6 millions Ul/ml : flacon 263 pg 48 MUI : 480 pg/0.5 ml
Excipients Arginine Acétate de sodium Acétate de sodium, (excipient a effet
Phénylalanine (excipient a effet notoire) Sorbitol (E420) (excipient a effet notoire) notoire)
Meéthionine Polysorbate 80 Sorbitol (E420) (excipient a effet
Mannitol (E421) Eau ppi notoire)
Polysorbate 20 Polysorbate 20
Acide chlorhydrique dilué Eau ppi
Eau ppi
Indication chez le Oui oui Non
donneur sain
Posologies chez le 10pg/keg/j 10 ng/kg/j -

donneur 5 4 6 jours consécutifs 4 a 5 jours consécutifs
Conservation 2 ans T,y (<30 °C) Au réfrigérateur Au réfrigérateur
(entre 2 °C et 8 °C, 30 mois) (entre 2 °C et 8 °C, 30 mois)
7 jours max 37°C 72 h max 30°C
Conditions Liste I, PIH 3 mois Liste I, PIH 3 mois Liste I, PIH 3 mois
prescriptions/
délivrance

TABLEAU 1: LES FACTEURS DE CROISSANCE HEMATOPOIETIQUES [6]




1.5 Parcours du donneur
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FIGURE 3- CHOIX DU TYPE DE DONNEUR

1.5.1 Le donneur familial

Lorsqu’un patient regoit I’indication pour une greffe de cellules souches hématopoiétiques, le
médecin recherche en priorit¢ un donneur familial, car les chances de trouver quelqu’un de
compatible sont beaucoup plus élevées qu’avec un donneur non apparenté. Il existe une

chance sur 4 pour que le patient soit compatible avec un membre de sa fratrie.

Les démarches administratives et les différents examens un mois avant le don sont
globalement semblables a ceux du donneur non apparent¢ (cf. 1.5.2 Le donneur non

apparenté).

Néanmoins quelques différences existent entre ces deux types de donneurs, telles que certains
aspects réglementaires et la proposition d’un entretien psychologique pré-don uniquement
chez le donneur familial, dans certains centres. Le don familial est le seul cas ou un mineur

peut étre donneur, avec accords des parents et d’un comité d’experts.

1.5.2 Le donneur non apparenté

(cf. Figure 4)

Dans le cas ou le médecin n’a pas trouvé de donneur familial compatible, un donneur non
apparenté est recherché au niveau national, voire international, par I’intermédiaire du registre

France Greffe de Moelle (RFGM).



La démarche d’inscription en tant que donneur non apparenté peut étre issue d’une campagne
de sensibilisation sur le don de moelle osseuse, réalisée chaque année dans différentes villes

de France, ou bien suite a d’autres moyens d’information.

1.5.2.1 L’inscription
L’inscription sur le fichier national est réalisable de 18 a 50 ans révolus. Le don de CSP est

possible jusqu’a 50 ans et de moelle osseuse jusqu’a 60 ans.

Dans un premier temps, il s’agit de remplir un dossier administratif et de répondre a un
questionnaire d’aptitude médicale au don de CSH afin de garantir la sécurit¢ du patient
receveur mais également celle du donneur. Ce dernier doit étre en parfaite santé physique et

psychique et ne présenter aucune contre-indication.

A T’issu de ce questionnaire, le donneur signe un engagement pour les 2 types de dons
possibles ou seulement pour le don de moelle osseuse. Puis, il signe également un formulaire
de consentement a 1’'usage de prélévements pour le laboratoire ou la recherche. Une mesure de
sa tension artérielle est réalisée, et 2 tubes de sang sont prélevés afin de déterminer le groupe
HLA. Le donneur est alors inscrit sur le registre France Greffe de Moelle des Donneurs
Volontaires de Moelle Osseuse (DVMO) s’il n’existe aucune contre-indication. Ensuite, il

recoit dans les semaines qui suivent sa carte de donneur.

Il est important que le donneur reste joignable et informe France Greffe de Moelle ou le

centre dans lequel il s’est inscrit de tout changement de coordonnées.

Le donneur peut renoncer a son engagement a tout moment et demander son annulation du
registre (Loi Bioéthique du 29/07/94) mais doit prendre conscience que lorsque le patient

rentre en conditionnement, il est vital que la greffe soit réalisée.

La loi de Bioéthique du 29/07/94 garantit le respect de I’anonymat entre le donneur et le
receveur (Anonymat respect¢ = code FRFXX . . . .). Aucune information d’ordre personnel

n’est donnée au centre receveur sans 1’accord du donneur.

Il n’est pas autoris¢ de donner plusieurs fois, excepté pour le méme malade et dans le cas de
dons intrafamiliaux. De méme, il est interdit de redonner des CSP. Dans ce cas, le donneur

pourra faire don de moelle osseuse ou bien de lymphocytes.
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1.5.2.2 Examens complémentaires

Le donneur peut étre sollicité quelques semaines, voire quelques années apres son inscription
pour un don potentiel. Suite a la consultation du fichier, s’il est susceptible d’étre compatible
avec un patient, le centre donneur dont il dépend le contacte afin d’affiner le typage HLA et
de réaliser un entretien médical. Cette démarche est réalisée avec plusieurs donneurs
potentiels et celui qui s’avere le plus compatible est choisi pour le don. Les autres donneurs

restent inscrits pour une éventuelle sollicitation ultérieure.

1.5.2.3 Le moment du don
Apres affinage du typage HLA, si le donneur est compatible avec le receveur et qu’il ne
présente pas de contre-indications, le centre donneur ’informe de ces résultats et une date

pour le don est fixée.

Un mois avant le don, différentes démarches, administratives et médicales doivent étre
entreprises par le donneur, accompagné par une tierce personne. D’une part, d’un point de vue
médical, le donneur se rend a différents examens complémentaires (ex : bilan infectieux) et
doit déposer le consentement signé au Tribunal de Grande Instance (TGI). Le président du
TGI vérifie, d’une part, que le donneur n’a subi aucune pression ni de 1’équipe médicale, ni de
la famille pour donner et d’autre part, qu’il est averti que le receveur peut décéder lors de

I’allogreffe. Il s’agit de la mortalité liée au traitement (TRM : Transplant-related mortality).
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Demande d'inscription

Formulaire sur internet, sur papier
ou par teléephone

-
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- Questionnaire d'aptitude medicale

- Prise de sang (typage HLA) et mesure de tension artérielle
-Engagement pour les 2 types de don ou seulement pour le
don de moelle osseuse

v

Inscription sur le registre FGM

5i aucune contre-indication

\

X jours aprés I'inscription

Contacteé par le centre donneur dontil dépend si
potentiellement compatible avec un receveur

= Examens complémentaires (affinage typage HLA +
entretien médical)

— T

Eligible pour le don Mon éligible pour le don
Date finée pour le don Reste inscrit sur le fichier
FGM

¥

1 mois avant le don

Démarches administratives et
médicales

Consentement déposé au
Tribunal de Grande Instance

FIGURE 4 : PARCOURS DU DONNEUR NON APPARENTE
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1.6 Problématique du donneur de CSH

1.6.1 Impact somatique
Le don de CSH peut entrainer certains effets indésirables chez le donneur, familial ou non
apparenté, généralement connus a court terme. Cela concerne aussi bien le prélévement au

niveau de la moelle osseuse que celui de cellules souches périphériques.

Dans le cas du don de moelle osseuse, les effets secondaires les plus fréquents peuvent étre
ceux associés a I’anesthésie générale, et plus rarement a des infections et hématomes au point

de ponction.

Le don de CSP quant a lui, peut entrainer des effets secondaires a différents niveaux, suite a la

prise de facteurs de croissance et/ou suite au prélévement par technique de cytaphérese.

A court terme, les potentiels effets secondaires sont généralement bien connus mais il ne faut
pas négliger I’incidence au long terme, a laquelle nous nous intéresserons principalement dans

cette these.

1.6.2 Impact psychologique

Bien que deux individus soient HLA identiques, un frére ou une sceur, par exemple, le conflit
immunologique demeure. Cela est di aux antigénes mineurs d’histocompatibilité qui sont des
peptides polymorphes d’un individu a I’autre. Dans le cas d’allogreffes de CSH, les antigénes
du receveur peuvent €tre reconnus par les lymphocytes du donneur, ce qui entraine une GvH
et les antigénes du donneur peuvent étre reconnus par les lymphocytes du receveur ce qui

entraine un rejet.

Ainsi, des complications peuvent alors survenir suite a une greffe de cellules souches
hématopoiétiques chez le receveur. Le donneur peut également présenter des -effets

indésirables suite au prélévement et/ou a la prise de facteurs de croissance.

Le cas du don familial est complexe car le donneur et le receveur ne sont pas protégés par
I’anonymat. Des conflits affectifs peuvent alors intervenir et nécessitent parfois un suivi

psychologique. Cette problématique sera également développée au cours de cette étude.
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2 IMPACT DU DON DE CSH CHEZ LE DONNEUR - REVUE DE LA
LITTERATURE

2.1 Organisation du suivi du donneur en France et dans le monde

2.1.1 Suivi du donneur non apparenté par France Greffe de Moelle

(cf. Figure 5)

Le registre France Greffe de Moelle est sollicit¢ par les médecins lorsqu’une greffe

intrafamiliale est impossible. Un donneur non apparenté compatible est alors recherché.

Créé en 1986, il rassemble dans un fichier informatique national, les données des donneurs
volontaires non apparentés de CSH. En collaboration avec les centres donneurs (31 en France)
et les médecins greffeurs, il permet une recherche rapide d’un donneur potentiel. En moyenne,
80 % des patients recoivent une greffe dans les 6 mois aprés leur inscription en tant que

demandeur [7].

Le registre France Greffe de Moelle est géré par I’Agence de la biomédecine qui reléve elle-

méme du ministére de la Santé.

Il a recu I’accréditation de la World Marrow Donor Association (WMDA), dont il est
membre. Cette association de plus de 50 registres internationaux garantit la qualité et la
transparence des registres nationaux. Pour cela, elle établit des recommandations et des

standards Qualité spécifiques aux registres.

Seuls les donneurs non apparentés sont suivis par FGM. Ce dernier a établi différents
questionnaires, formulaires de renseignements en pré- et post-don concernant le suivi du

donneur.

Dans le cas d’un don de CSP, le donneur doit remplir un formulaire en pré-don, chaque jour,
sur les effets ressentis lors de la prise de facteur de croissance. De méme, suite au don de
CSP ou de molle osseuse, le médecin préleveur remplit un compte rendu d’hospitalisation. A

J+8, le centre préleveur appel le donneur pour évaluer son état de santé.

Trois questionnaires sont donnés aux donneurs, un a remplir immédiatement apres le don (cf.
annexe 1 et annexe 1 (suite)), puis 1 mois apres (cf. annexe 2 et annexe 2 (suite)) et enfin tous
les ans pendant 10 ans (cf. annexe 3 et annexe 3 (suite)), indépendamment du type de don.
Nous avons pris I’exemple, ici, du don de CSP.
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Chaque année, le secrétariat du laboratoire HLLA est averti de la date anniversaire du don, via
le logiciel Syrenad géré par FGM, et doit envoyer le questionnaire a remplir et rappeler le
donneur pour faire le point sur son état de santé. Les réponses au questionnaire sont saisies

dans Syrenad dans le dossier du donneur et faxées a FGM.

Le registre FGM assure le donneur de moelle osseuse pour tous les risques liés au don pour

une durée de 3 ans post-prélévement.
Dans le cas du don de CSP, I’assurance dure 10 ans post prélevement.

Au niveau biologique, une numération formule sanguine (NFS) est réalisée a J+8 du don, puis

une par mois jusqu’a normalisation puis & 6 mois systématiquement.

Le médecin traitant du donneur est informé par le centre préleveur du type de don réalisé. La
personne effectuant le don doit informer le centre donneur s’il rencontre un grave probléme

de santé méme a une date éloignée du don.

Dans le cadre du plan greffe 2012-2016, tous les centres de greffe devront en 2019 étre
accrédités JACIE (Joint Accreditation Committee-ISCT & EBMT). Cette accréditation sera la
preuve de la bonne prise en charge des donneurs selon des critéres définis par la communauté

européenne.
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FIGURE 5 : SUIVI DU DONNEUR NON APPARENTE



2.1.2 Suivi du donneur familial par les centres préleveurs en France

La société¢ francaise de greffe de moelle et de thérapie cellulaire (SFGM-TC) est une
association qui a pour but de « développer les connaissances scientifiques sur la greffe de
cellules souches hématopoiétiques et sur les nouvelles approches de la thérapie cellulaire
impliquant ces cellules et leurs dérivés, et d'en améliorer les résultats » [8]. Des
recommandations concernant le suivi du donneur de CSH ont été publiées en 2011 par cette

société [9].

La SFGM-TC signale que le nombre de donneurs de greffons de CSP croit suite a
I’augmentation des indications d’allogreffes. Ainsi, de plus en plus de donneurs sont exposés
au G-CSF. La Société recommande un suivi systématique proposé pendant au minimum 5 a

10 ans. Le suivi au long terme est souvent incomplet.

De plus, elle met en évidence un manque de suivi du donneur familial par rapport au donneur
non apparenté. Il n’existe pas de suivi standardisé comme pour les donneurs non apparentés,
suivis par les fichiers. Les donneurs familiaux sont suivis uniquement par les centres
préleveurs. De plus, il n’existe aucune harmonisation entre les différents centres francais.
Plusieurs obstacles rendent le suivi du donneur familial complexe. D’une part, il est souvent
géographiquement ¢loigné du centre préleveur. D’autre part, selon la charge de travail et le
nombre de donneurs familiaux, en général assez important pour un centre donneur/greffeur, il
peut étre difficile de suivre correctement le donneur. Notamment, en cas de déces du receveur,
c’est le médecin traitant qui est souvent sollicité pour poursuivre le suivi. De méme, d’apres

JACIE, le médecin qui suit le receveur n’est pas autorisé a suivre le donneur.

La SFGMTC a alors émis des suggestions concernant le suivi du donneur familial, en se

basant sur le mode¢le de suivi du donneur non apparenté a savoir :

Une ferritinémie a 1 mois dans le cas d’un don de moelle
Le médecin traitant doit étre informé du type de don et du suivi nécessaire

A un mois : consultation ou contact téléphonique

D N N NN

Trois questionnaires a remplir par le donneur :
- uniquement le jour du prélévement

- a un mois, puis tous les ans, qu’il est libre de renvoyer ou non, s’il en ressent le

besoin (le centre donneur n’a pas besoin de le contacter).
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2.1.3 Organisation du suivi dans les autres pays

Actuellement, seul le registre suisse assure le suivi des donneurs familiaux et non apparentés.

Les autres registres assurent seulement le suivi des donneurs non apparentés.

Afin d’améliorer et d’homogénéiser le suivi des donneurs, des projets sont en cours et initi€s

par (données de I’ Agence de la biomédecine) :

v La WMDA,

v ’EBMT,

v Le projet européen ARTHIQS (ART and HSC Improvements for Quality and Safety
throughout Europe)

v' L’agence de la biomédecine.

2.2 Impact somatique et psychologique
2.2.1 Impact psychologique
2.2.1.1 Donneur familial

Le cas du donneur familial est complexe car donneur et receveur ne sont pas protégés par

I’anonymat. Dans certains cas, le don peut alors bouleverser les relations familiales.

Une revue de la littérature intitulée « Enjeux psychiques du don de moelle osseuse » a été
publiée en 2002 afin de mieux comprendre I’impact psychologique chez le donneur et
d’améliorer sa prise en charge [10]. Plusieurs points importants peuvent étre retenus de cette

publication.

Tout d’abord, il s’agit de I’acte « intrusif » qu’est le typage HLA. En réalisant la « carte
d’identité » génétique des membres de la famille, des secrets peuvent étre révélés ou le pere
n’est pas le pére biologique de I’enfant par exemple. De plus, le fait d’étre génétiquement
«proche » du receveur suscite des craintes chez le donneur d’étre malade a son tour,
notamment chez les enfants. D’autres angoisses peuvent surgir selon I’age, aussi bien chez le
donneur que chez le receveur. Particulierement chez le jeune enfant, dans le cas de sexe
différent, le donneur et le receveur peuvent ressentir la peur d’un changement de sexe. De
méme, les relations entre donneur et receveur peuvent se modifier et des relations de

dépendance peuvent se développer.
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Des complications pouvant survenir chez le patient greffé ont aussi un impact chez le
donneur. Dans le cas de la maladie du greffon contre 1’hdte, ou le systéme immunitaire du
donneur attaque le « corps » du receveur, cela peut engendrer des idées de culpabilité chez le
donneur. De méme, en cas de déces du patient greffé, certains donneurs ont vécu le « don de

vie » comme un « don de mort » et ont exprimé la crainte de disparaitre eux aussi [11].

Ensuite, un point important du don familial concerne la rivalité fraternelle mais également
parents-enfants. D’une part, ’enfant donneur peut se sentir délaissé par sa famille mais aussi
par I’équipe médicale car toute I’attention est dirigée vers son frére ou sa sceur malade. Dans
ce sens, I’étude de Pujol et al, concernant 109 enfants de 6 a 15 ans [11], montre chez de
nombreux donneurs le sentiment d’étre « oubliés » par les parents voire méme d’étre juste
«utilisés ». Ce sentiment s’avere bien réel dans certains cas, lorsqu’en 1’absence de donneur
dans la fratrie, les parents décident, plus ou moins consciemment, de concevoir un enfant qui
pourra étre potentiellement donneur [12]. De méme, s’il existe des rivalités dans la fratrie,
Danion-Grilliat et al. [13] [14] , montrent dans une €tude rétrospective sur 10 familles que les
parents peuvent se sentir 1ésés et éprouver des difficultés dans le fait de ne pas étre donneurs
voire méme de ne pas pouvoir choisir le donneur parmi leurs enfants. Face a ces liens « du
sang » renforcés entre le donneur et le receveur, certains parents ont ressenti le besoin de faire
des « dons » a leur échelle, tels que des cadeaux, du temps passer a [’hdpital, etc. A I’inverse,
certains parents ont méme développé une certaine agressivité contre leur enfant malade car
bien que cela soit indépendant de sa volonté, la nécessité d’une greffe fait rentrer un autre de

leur enfant dans un processus thérapeutique.

Le cas du don familial est aussi complexe car le membre de la fratrie compatible est presque
« dans I’obligation » de donner, il est quasi-impossible pour lui de refuser, malgré la liberté
de consentement qui lui appartient. La plupart des publications insistent sur ce point ( [12]

[14], etc.).

Afin de montrer le retentissement du don familial sur I’ensemble de la fratrie, Packman et al.
[15] [16] ont réalisé une étude comparant 21 enfants donneurs et 23 enfants non donneurs
ayant un membre de leur fratrie greffé, en moyenne 3 ans auparavant (allogreffe ou
autogreffe). Des symptdmes de stress post-traumatique ont été observés dans les deux

groupes, ce qui montre que I’ensemble de la fratrie est impacté par la greffe.
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Dans I’idée de comparer I’'impact psychologique du don chez le donneur apparenté et non
apparenté, Chang et. al [17] ont évalué leur état psychologique selon différents criteres, la
dépression, le fonctionnement familial et la psychopathologie générale. L’étude s’ est déroulée
de fagon longitudinale, avant la greffe et deux semaines apres, avec 41 donneurs adultes non
apparentés et 36 donneurs adultes apparentés ayant les mémes caractéristiques socio-
démographiques. Les donneurs apparentés ont obtenu des scores de dépression plus élevés
avant et apres la greffe. Concernant les autres parametres, les deux groupes ont obtenu des

scores similaires.

Une étude rétrospective sur 210 donneurs a leur fratrie, tous agés de plus de 18 ans au
moment du don et avec un recul d’un an a plus de 20 ans apres la greffe, a permis de tracer 5
portraits de donneurs [18]: «le silencieux », «le solidaire », le donneur en « position
parentale », «en miroir » et le «réticent ». Cette étude a pour objectif d’évaluer le
comportement des donneurs familiaux face au don, leur positionnement. Les portraits ont été
établis suite a un questionnaire. Le donneur « silencieux » I’a brievement complété rendant
son exploitation difficile. Pour le donneur « solidaire » 1’acte de faire don de sa moelle
osseuse est nécessaire, une certitude. Selon lui, il contribue a la guérison de son frére ou de sa
sceur et ne se place pas en position de sauveur. Le donneur « en position parentale » se
positionne comme la personne qui redonne la vie au malade. Le donneur « réticent » quant a
lui n’est pas dans une démarche volontaire de donner, il a subi le don et ne se sent pas
considéré mais plutot abandonné. Enfin, le donneur « en miroir » se sent li¢ au receveur, avec
un sentiment de gémellit¢. Comme il a été cité précédemment, ce sentiment de proximité peut
susciter des craintes chez le donneur de ne pas se différencier du receveur. L’intérét ici est
d’essayer de prédire I’impact psychique du don chez les donneurs en fonction de leur portrait
afin de proposer de facon précoce une psychothérapie pour ceux qui rencontrent le plus de
difficultés. Par exemple, le donneur « réticent» est celui qui a le plus ressenti d’effets

secondaires et de maniere prolongée dans le temps.

Ainsi, d’apres ces différentes études, on constate que le processus thérapeutique du don peut
impacter les différents membres de la famille du malade. En conséquence, il est important de
bien encadrer le donneur et d’étre vigilant aux conséquences intrafamiliales afin de proposer

une psychothérapie si besoin.
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2.2.1.2 Donneur non apparenté

Dans « Enjeux psychiques du don de moelle osseuse » [10], on retrouve également des études
portant sur I’impact psychologique du don chez le donneur non apparenté. Certaines études
ont une approche différente de celles concernant le donneur familial. L’objectif principal étant
de comprendre le retentissement psychologique du don sur le donneur afin de s’en servir pour
I’¢laboration de programmes de recrutement. Cependant, au détour de ces études, il a été
découvert chez un certain nombre de donneurs une souffrance psychique importante non prise

en considération par I’équipe médicale.

Dans la majorité des cas, les différentes études mettent en valeur une perception positive du
don par les donneurs non apparentés apres le prélévement. Une étude prospective avec plus de
400 donneurs non apparentés inscrits sur le registre national américain débutée en 1991,
montre que les donneurs gardent une bonne image du don un an plus tard, de méme que ceux
ayant ressenti plus de douleur ou d’effets secondaires. Parmi les donneurs, 91 % seraient

d’accord pour un second don de moelle [19].

Une autre approche a consisté a identifier les donneurs a différents groupes de motivation et a
étudier leur état psychologique avant et apres le don [20]. L’objectif étant de voir s’il est
possible de prédire le comportement des donneurs apres le don en fonction de leur motivation
initiale. Pour cela, Switzer et al. ont réalis€¢ une étude sur 343 donneurs non apparentés
inscrits sur le registre national américain. Les donneurs ont été interrogés trois fois, une a trois
semaines avant le don, une a deux semaines apres et un an aprés. Six groupes de motivation
ont ét¢ mis en évidence, un méme donneur pouvant appartenir a plusieurs groupes. On
retrouve la motivation ou il existe une idéalisation du don (« idealized helping motives »),
celle ou il s’agit de donner pour le plaisir (« positive feeling motives »), une autre pour
laquelle le donneur d’identifie au malade, il ressent de 1’empathie (« empathy-related
motives »). Certaines motivations ont été basées sur 1’obligation sociale ou religieuse de
donner. D’autres sont issues d’une expérience du don de sang ou d’une implication dans une
autre situation sociale (« past experiences-based motives »). Et enfin, pour certains donneurs,
leur motivation a été¢ fondée sur 1’évaluation bénéfices/risques du don chez eux-mémes mais
¢galement pour le receveur ou sur une comparaison de leur état de santé a celui du receveur
(« exchange-related »). Apreés avoir défini ces différents groupes, les auteurs ont montré que
selon la motivation avant le prélévement, certains groupes ont vécu différemment le don. Par

exemple, les donneurs exprimant avant le don la motivation de type « exchange-related » ou
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« idealized helping » ont semblé avoir moins bien vécu le don un an aprés que ceux ayant eu
une motivation de type « positive feeling » ou « empathy-related ». De méme, les auteurs ont
mis en évidence des comportements ambivalents concernant la motivation avant le don [21].
Il s’avére que les donneurs présentant cette caractéristique sont ceux qui ont eu une moins
bonne expérience du don, rapportant des plaintes somatiques témoignant d’une souffrance
psychique, encore un an apres le don. Bien que chaque donneur soit unique, et que le
processus de décision de donner « une partie de soi » soit complexe, cette étude montre qu’il
est possible d’identifier vers quel type de groupe de motivation le donneur peut s’orienter afin
de mieux I’accompagner. Il ne s’agit pas de cataloguer les donneurs dans des groupes bien
définis mais d’essayer de cerner leur motivation afin d’étre plus attentif a certains d’entre eux

qui seraient susceptibles de souffrir psychiquement suite au don.

Afin de comparer I’impact du don de moelle osseuse avec celui du don de CSP, un essai
randomisé sur 69 donneurs a été réalisé [22]. Aucune différence sur le plan psychique n’a été

mise en évidence.

Une étude rétrospective sur 70 donneurs de Switzer et al. a permis de comparer le vécu du
don de molle osseuse et de CSP chez un méme donneur [23]. En effet, 70 donneurs ont été
amenés a redonner une seconde fois au méme receveur suite a une mauvaise prise de greffe.
Tous prélevés la premicre fois au niveau de la moelle osseuse, certains ont été prélevés par
cytaphérése apreés mobilisation des CSH dans le sang périphérique pour le second don. Les
auteurs les ont interrogés sur le vécu des deux types de don et c’est le prélevement des CSH a

partir du sang périphérique qui a nettement été préfére.

De maniere générale, on constate que le don est bien vécu chez le donneur non apparenté.
Mais dans certains cas, aussi rares soient-ils, il faut rester attentif aux donneurs qui présentent
des difficultés suite au don, une souffrance psychique. Selon Switzer et al. [20],
« L’évaluation précise du type de motivations avant le don permettrait d’éviter a certains
donneurs d’en avoir une mauvaise perception longtemps apres, en leur proposant précocement
une prise en charge adaptée. » La question se pose alors de prévoir systématiquement la

proposition d’un entretien pré-don et post-don.
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2.2.2 Impact clinique

2.2.2.1 Prélévement de CSP

Le traitement par facteurs de croissance est susceptible de provoquer une fatigue, des douleurs
musculaires, osseuses, des céphalées. Pour pallier a ces désagréments, un antalgique tel que le
paracétamol est généralement prescrit avec les facteurs de croissance. Des événements plus
rares sont survenus, tels que des hématomes, ruptures de la rate [24]. Quelques cas de
réactions allergiques ont été décelés, il est alors recommandé d’étre accompagné les 4

1 ere

premicres heures suivant 1’injection et de ne pas effectuer la injection le soir [25].

La technique de cytaphérése quant a elle, est susceptible d’effets secondaires liés aux
complications de la circulation extracorporelle et de 1’anticoagulation du circuit [26] [27]
[28]. Notamment, la présence de citrate, utilis¢ comme anticoagulant du circuit, peut
provoquer une baisse de calcium momentanée chez le donneur. C’est pourquoi le patient
recoit du calcium lors de la mobilisation par cytaphérése. D’autre part, le G-CSF lui-méme
peut contribuer a rajouter des effets secondaires qui lui sont propres, tels qu’inhibition de la

thrombopoiése, activation plaquettaire et endothéliale, etc.

2.2.2.2 Prélévement au niveau de la moelle osseuse
Suite au prélevement de CSH au niveau des crétes iliaques, des hématomes ainsi que des

douleurs au niveau du bassin peuvent apparaitre.

2.2.3 Impact biologique : don de CSP

Dans cette partie, nous nous intéresserons uniquement au don de cellules souches

périphériques mobilisées par G-CSF.

Depuis 1’utilisation en 1995 des facteurs de croissance pour les greffes de CSH, les
scientifiques se sont intéressés aux éventuels effets indésirables du G-CSF chez le donneur.
De nombreuses publications concernant les effets a court terme sont parues mais les effets
secondaires au long terme restent encore peu documentés. Néanmoins, depuis quelques

années on constate une augmentation du nombre de publications sur le sujet.

Apres une revue de la littérature, le G-CSF serait susceptible d’entrainer des modifications de

la numération de la formule sanguine, des altérations fonctionnelles et des instabilités
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génétiques avec un risque de transformation leucémique chez le donneur au long terme. Afin
de mettre en valeur ces modifications, nous nous sommes principalement appuyés sur la thése
de doctorat (2008) « Etude de I’impact de la mobilisation des Cellules Souches Périphériques
(CSP) mobilisés par le facteur de croissance des granulocytes (G-CSF) sur les donneurs sains
et les receveurs apres allogreffe de CSP a conditionnement non my¢lo-ablatif » [29] . Seuls

les principaux effets seront cités.

2.2.3.1 Modification de la numération des cellules sanguines
Parmi les études réalisées sur le sujet, il a été établi que la numération des cellules sanguines

et celles des sous-populations lymphocytaires augmente lors de la mobilisation et diminue un

mois apres le prélevement de CSP [30] [31] [32] [33] [34].

Cependant, on constate une divergence au niveau des résultats a propos de la durée de ces
altérations. Certains groupes d’étude, ont mis en évidence un retour a des valeurs normales
des numérations 6 a 12 mois aprés le don de CSP [31], alors que d’autres montrent que les
numérations monocytaires restent anormales un an apres le don [35]. Un paramétre important
qui peut faire varier les résultats est le nombre de donneurs impliqués dans 1’étude, ainsi que
le nombre de cytaphéréses réalisées. Une étude portant sur un nombre de donneurs plus
conséquent (1125) a été réalisée, et on a observé que les numérations des cellules nucléés
totales, des neutrophiles et des lymphocytes sont toujours anormales un an apres le don. Les
résultats concernant les lymphocytes B et les cellules NK sont également contradictoires, avec
une augmentation pour certaines publications ou pas pour d’autres, voire méme une

¢ventuelle diminution [36]. Le nombre de lymphocytes T quant a lui est augmenté [33].

Des résultats sont également contradictoires concernant les variations du taux d’hémoglobine.
Il serait diminué et restauré un mois apreés le don alors que certains montrent que la

normalisation n’est obtenue qu’un an post don [31].

Suite a ces résultats controversés et encore peu documentés, une étude prospective clinico-
biologique intitulée « Biovigilance des donneurs sains de CSP mobilisées par G-CSF» a
souhaité approfondir I’étude de la durée de ces altérations. Elle a été réalisée sur 24 donneurs
pendant une année, au cours de la theése de doctorat « Etude de I’impact de la mobilisation
des Cellules Souches périphériques (CSP) mobilisés par le facteur de croissance des
granulocytes (G-CSF) sur les donneurs sains et les receveurs apres allogreffe de CSP a

conditionnement non my¢lo-ablatif » [29].
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Dans un premier temps, certains résultats de cette theése ont confirmé ce que d’autres études
avaient mis en évidence. Notamment, une augmentation de la numération des globules blancs,
des polynucléaires neutrophiles, de monocytes et de lymphocytes circulants au moment de la
mobilisation, ainsi qu’une lymphopénie suite au don de CSP qui n’est plus significative apres
un mois en post don. Cependant, concernant la majorit¢é des donneurs, les numérations
leucocytaires, monocytaires et lymphocytaires reviennent a des valeurs normales seulement
un an apres le don. De méme, chez certains donneurs, I’impact du don de CSP peut durer
plusieurs années. Une neutropénie [37], une monocytopénie [35] ou une lymphopénie [37]

peut persister un an voire méme trois ans.

Concernant les sous populations lymphocytaires, les résultats obtenus au cours de cette theése
vont dans le sens d’un retour a la normale des numérations durant les trois premiers mois,
pour la majorité. Ce qui a priori n’aurait pas de conséquences au long terme. Néanmoins, a 6
mois apres le don les numérations des cellules NK sont encore faibles, de méme que les

numérations des lymphocytes T a 12 mois apres le don.

Suite a ces différents résultats le G-CSF semble avoir un réel impact sur les cellules
hématopoiétiques. On pourrait alors s’interroger sur des éventuelles manifestations cliniques,
telles qu’une augmentation de la sensibilité aux infections, qui traduiraient 1’effet sur la
numeération des cellules sanguines. Cependant, aucun cas n’a été rapporté dans la littérature. Il

semblerait que les effets hématologiques du G-CSF soient cliniquement acceptables [38].

2.2.3.2 Modifications fonctionnelles des cellules
Certaines études se sont également intéressées a la nature et la durée des altérations

fonctionnelles des cellules des différentes sous populations lymphocytaires.

Dans un premier temps, I’étude d’Hernandez et al. (2005), a observé des perturbations au
niveau du transcriptome (tout ce qui est issu de la transcription du génome) qui reviennent a la

normale 2 mois apres la mobilisation par G-CSF [39].

De méme, la capacité des lymphocytes a produire des cytokines peut étre altérée suite a la
prise de G-CSF. Plusieurs études, dont celle de Boneberg et al (2002), ont mis en évidence
que la production des cytokines pro-inflammatoires, telles que IFN-y, TNF-a ou IL-2, par les

lymphocytes T et NK, est séverement altérée [40]. De facon opposée, certains auteurs ont
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montré une augmentation de la production de cytokines anti-inflammatoires [41] [32] [42].
Néanmoins, les résultats concernant la synthése d’IL-4 sont controversés [36] [43] [44] [45]

[33].

Dans le cadre de I’étude « Biovigilance des donneurs sains de CSP mobilisées par G-CSF »,
des variations au niveau de la production des cytokines ont également été montrées, mais tout
revient a la normale un mois apres le traitement. Notamment, une diminution de la sécrétion
d’IL-2 et I’augmentation d’IL-8. Une diminution de la sécrétion d’IL-10 a également été mise
en évidence alors que certaines études ont montré que le G-CSF augmente sa synthése par les
monocytes et les cellules T [41] [46]. L’auteur de la thése suggere que cela pourrait provenir
d’une différence de protocole d’activation des cellules ou de technique de détection des

molécules.

2.2.3.3 G-CSF et potentiel inducteur d’hémopathie

2.2.3.3.1 Survenue d’hémopathie suite au don

L’objectif de la mobilisation par facteur de croissance G-CSF étant d’augmenter le nombre de
CSH chez le donneur pour leur recueil, I’hématopoiese est transitoirement accélérée chez ce
dernier. Le nombre de divisions cellulaires étant augmenté, on peut alors s’interroger sur le

risque d’un développement leucémique. Quelques études ont été réalisées sur le sujet.

Parmi les premiéres publications sur les effets au long terme du G-CSF, aucune n’a démontré
de relation directe entre la transformation leucémique et la mobilisation par G-CSF (Cavallaro
et al, 2000 [47] ; Anderlini et al, 2002 [48]). L’¢tude de Cavallaro et al s’est déroulée sur 3.7

ans post don avec 101 donneurs.

En 2004, une étude publi¢e par Makita suggere une éventuelle relation entre la survenue de
LAM et la prise de G-CSF pour un don de CSH, car les cellules blastiques my¢loides

retrouvées exprimaient le récepteur pour le G-CSF [49].

En 2006, I’étude RADAR, réalisée avec 200 donneurs familiaux met en évidence la survenue
de deux cas de LAM moins de 5 ans apres le don de CSP [50]. Cependant les résultats sont
discutables car le risque d’hémopathie est augmenté dans la fratrie d’un malade atteint

d’hémopathie maligne.

En 1996, Hasenclever a écrit que pour évaluer le lien entre la survenue d’une hémopathie

maligne au long terme et la prise de G-CSF, il faudrait une étude avec plusieurs milliers de
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donneurs, sur une durée minimum de 10 ans. Et pour mettre en évidence une augmentation du

risque de 10 % par rapport a une population standard.

D’autres études, avec un nombre plus important de donneurs et sur une durée plus longue ont

été publiées.

Notamment, I’étude EBMT (European Group for Blood & Marrow Transplantation) a été
réalisée avec 51 024 donneurs, sur une période de 12 ans, entre 1993 et 2005. Premiérement,
les résultats montrent ’apparition de 20 hémopathies malignes mais dont ’incidence est
inférieure a celle attendue dans une population générale apres ajustement a 1’age et au sexe.
Ensuite, seulement une hémopathie est survenue chez un donneur non apparenté. Cela rejoint
I’idée que le risque d’hémopathie est spontanément plus élevé pour les donneurs familiaux.
Enfin, 1’¢tude ne met pas en évidence de différence significative entre donneur de moelle
osseuse et donneur de CSP. La mobilisation par G-CSF ne semble donc pas impacter sur les

effets secondaires.

Plus récemment, une étude publiée en 2009, a réalisé pendant 12 années un suivi de 3928
donneurs non apparentés, sur un unique centre. De ce fait, les méthodes de travail sont les
mémes et les résultats plus facilement comparables. Suite a cette étude, il s’aveére que la
majorité des donneurs est en bonne voire trés bonne santé. Statistiquement, 0.3 % des
donneurs ont développé une hémopathie maligne avec un cas de leucémie aigué myéloide, un
cas de leucémie lymphoide chronique et deux cas de maladie de Hodgkin. Apres avoir
normalisé les taux d’incidence pour 1’age, seul celui du lymphome de Hodgkin est significatif.
A I’issu de ces résultats, les auteurs suggérent que 7.5 pg/kg/j de lenograstim semble étre sans

danger pour le donneur tout en étant efficace pour mobiliser les cellules souches [51].

En 2013, une étude allemande a publi¢ ses résultats portant sur 8290 prélévements de CSP de
1996 a mai 2012 a I’hopital universitaire de Dresden [38]. I n’existe pas de suivi standardisé
pour les donneurs familiaux au niveau international comme pour les donneurs non apparentés.
Ainsi, les auteurs de cette étude mettent en évidence 1’existence d’un biais dii a un certain
nombre de cas non rapportés. Au final, pour cette publication le suivi réalis€¢ porte sur
16 2423 donneur-année. Des cas de cancers sont apparus chez 28 donneurs dont 8
hémopathies malignes. Seule I’incidence de la leucémie aigué et celle de la maladie de
Hodgkin a montré une différence significative avec 1’incidence naturelle de la population

allemande.
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2.2.3.3.2 Modifications géniques

Le GCS-F induit a différents niveaux, des modifications géniques, dont certaines peuvent étre
retrouvées dans des hémopathies malignes. Différents types de cellules peuvent étre touchées.
Il induit une réplication génique asynchrone ainsi qu’une aneuploidie dans les lymphocytes,
une tétraploidie dans les cellules granuleuses matures et une déstabilisation transitoire de

I’ADN dans les leucocytes.
* Réplication asynchrone

Des ¢études ont mis en évidence une réplication asynchrone induite par le G-CSF qui dure

moins de 285 jours [52] [53].
% Aneuploidie

L’aneuploidie correspond a | « état d'une cellule ou d'un individu dont le lot chromosomique

est caractérisé par la présence ou la perte d'un ou de plusieurs chromosomes entiers » [54].

Le phénoméne d’aneuploidie a été retrouvé chez les donneurs de CSP mobilisés par le G-CSF
[52] [53]. Des études ont mis en évidence des cellules aneuploides pour les chromosomes 8

[29], 15 [52] [53] et 17 [29], [55], [52] [53].

Concernant le chromosome 17, une aneuploidie a été démontrée dans 16.8 +/- 2.2 % des
lymphocytes, ce qui est plus €élevé que celle observée chez la population témoin (7 +/- 1.7 %)
[52] [53]. Pour le chromosome 15, 12 +/- 2.8 % des lymphocytes sont touchés par
I’aneuploidie contre 5.0 +/- 2.6% chez la population témoin [52] [53]. Quant au chromosome
8, I’étude clinico-biologique de « Biovigilance des donneurs sains de CSP mobilisés par G-

CSF » a montré une augmentation significative du nombre de cellules aneuploides.

Globalement, quel que soit le type de chromosome atteint, ces aneuploidies sont durables et
observées au-dela de 268 jours aprés le don pour le chromosome 17 [52] [53] et jusqu’a 6
mois apres le don de maniere significative pour les chromosomes 8 et 17 [29]. D apres 1’étude
de « Biovigilance des donneurs sains de CSP mobilisés par G-CSF », il semblerait qu’apres
un an, le nombre de cellules aneuploides ne soit plus significativement élevé par rapport aux
valeurs de référence [29]. Les auteurs ont €émis I’hypothése que ce retour a la normale pourrait
étre dii au remplacement des cellules aneuploides par des cellules jeunes et normales. De

méme, ils suggerent que les cellules pourraient devenir aneuploides lors de division, sous
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I’effet du G-CSF. Mais que cela pourrait aussi bien provenir de cellules aneuploides
spontanément préexistantes dans la moelle osseuse et que ces cellules passeraient dans le sang
sous I’effet du G-CSF. Il est donc difficile de conclure quant a I'impact du G-CSF a ce

niveau.
% Tétraploidie granuleuse

Le nombre normal de chromosomes dans une cellule correspond a 2n chromosome, il s’agit
d’un état diploide. La tétraploidie est observée dans les cellules matures de la lignée
granuleuse, qui ont 4n chromosomes dans leur cellule [52] [53]. Elle est retrouvée dans 0.6 %
des cellules différenciées de la lignée myéloide (PNN (polynucléaire neutrophile) et

métamyélocytes) et concerne les chromosomes 8, 22, 9 et le chromosome sexuel.

2.2.4 Neupogen® et Granocyte® sont-ils vraiment équivalents ?
Dans la pratique, le filgrastim (Neupogen®) et le Iénograstim (Granocyte®) sont utilisés de
facon équivalente pour la mobilisation des CSP. Cependant ce sont des molécules différentes,

I’une étant glycosylée. De plus, les excipients utilisés ne sont pas identiques (cf. tableau 1).

Concernant leur efficacité, les résultats sont controversés, certaines équipes n’ont montré
aucune différence dans la mobilisation alors que d’autres ont mis en évidence un nombre de

globules blancs différent suivant le facteur de croissance choisi [29].

On peut d’autant plus s’interroger sur leur degré de similitude en termes de sécurité.
Notamment, le 6 septembre 2013, une lettre de ’ANSM a été envoyée aux professionnels de
santé signalant un syndrome de fuite capillaire (SFC) chez les personnes recevant du
filgrastim (ou du pegfilgrastim) et notamment chez un donneur sain recevant du filgrastim
dans le cadre d’un don de CSP [56]. Ces événements sont a prendre au sérieux car ils peuvent
étre «d’évolution fatale » selon la lettre de ’ANSM qui a recommand¢ de surveiller
I’apparition de symptomes de SFC (hypotension, hypoalbuminémie, cedéme et
hémoconcentration). Toutefois, une lettre de I’ANSM fait part aux professionnels de santé, le
28 mars 2014, d’un incident similaire avec le 1énograstim. Il n’y aurait donc pas, a priori, de

différence a ce niveau la entre Neupogen® et Granocyte® [57].

De méme, aprés revue de la littérature, nous n’avons pas relevé de différences entre le

Granocyte® et le Neupogen® concernant les effets secondaires [29].
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2.2.5 Cas des biosimilaires

L’apparition des médicaments biosimilaires dans 1’Union Européenne en 2006 fait suite a la
perte de brevets de médicaments biologiques. Depuis, 14 médicaments représentant 4
substances actives différentes sont commercialisés dont 7 spécialités en France [58] [59]. Cela
concerne notamment le filgrastim (Neupogen®), facteur de croissance utilis¢ dans la
mobilisation des cellules souches hématopoiétiques chez le donneur volontaire.
Actuellement,, Zarzio®/Filgrastim hexal® (Sandoz Biopharmaceuticals), Tevagrastim®/
Ratiograstim® (Teva), Nivestim® (Hospira), et Grastofil® (Stada) sont les biosimilaires du

filgrastim approuvés par I’ Agence européenne des médicaments.

Ces «copies légales » des médicaments biologiques sont soumises a une législation
spécifique et plus stricte que les génériques des médicaments chimiques. Cela est
principalement di au fait que les médicaments biologiques sont produits par des organismes
vivants. En conséquence, il est plus difficile de contrdler la production et les procédures de
purification que pour un médicament chimique, qui peuvent avoir une influence sur les
propriétés cliniques des produits. Contrairement aux génériques chimiques, 1’autorisation de
mise sur le marché (AMM) n’est pas uniquement obtenue en se basant sur le principe de
bioéquivalence, mais aussi sur la base d’une équivalence de résultats thérapeutiques. Cela
implique de nouveaux essais précliniques et cliniques. Des précautions particulicres, telles
que la surveillance de la réponse immunologique lors de 1’administration du produit, sont

¢galement a prendre.

Actuellement, peu de données existent sur 1’utilisation du biosimilaire filgrastim chez le

donneur sain mais quelques études commencent a paraitre.

Bonig et al. rappellent qu’en tant que protéine, le G-CSF a le potentiel d’induire la production
d’anticorps neutralisants et de provoquer une profonde neutropénie suite a une neutralisation
du G-CSF endogene. Jusqu’a aujourd’hui, de tels effets n’ont pas été observés. Cependant, un
incident est survenu avec un autre médicament biologique, I’Eprex® (epoetin alfa), qui suite a
un changement dans sa production, a entrainé le développement d’anticorps et des aplasies de
globules rouges chez certains patients [60]. Ceci met bien en évidence le risque que 1’on peut
encourir avec les biosimilaires, et conforte I’idée d’une législation plus stricte qu’avec les

génériques.
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Concernant les effets a court terme, des douleurs osseuses et musculaires ont été rapportées,

sans différence significative avec la référence filgrastim [61] [62].

Quant aux effets secondaires au long terme, il est difficile de porter un jugement car les
biosimilaires sont sur le marché depuis peu de temps. Cependant, jusqu’a aujourd’hui, les
différentes études n’ont pas mis en évidence de différence avec la référence filgrastim dans la
fréquence, le type ou la sévérité des effets secondaires [63] [64]. Et une étude récente a conclu
que le biosimilaire et leur référence filgrastim avaient le méme profil de sécurit¢ et donc

qu’aucune différence majeure concernant les effets au long terme n’était attendue [64] .

Toutefois, TEBMT (European Group for Blood and Marrow Transplantation) recommande de
ne pas utiliser les biosimilaires chez les donneurs sains, jusqu’a ce que 1’on ait rassemblé plus
de données concernant leur efficacité et leur sécurité [65]. Dans le méme sens, la WMDA a
statué qu’ils ne devraient étre utilisés chez les donneurs sains que dans le cadre d’études
cliniques, notamment concernant les effets au long terme [66]. A [D’inverse, certains
régulateurs européens, tels que « Working Party on Similar Biological Medicinal products »
ont mis en évidence la rigueur des controles avant d’autoriser la mise sur le marché d’un
biosimilaire et qu’ils pouvaient étre considérés, en toute sécurité, comme biologiquement

similaires [67].

Ainsi, les biosimilaires des facteurs de croissance utilisés chez le donneur sain ne semblent
pas présenter aujourd’hui des effets secondaires différents de ceux attendus avec les
molécules originales. Néanmoins, il est nécessaire d’effectuer des études pour conclure sur les

effets au long terme.

3 ETUDE A POITIERS — AMELIORATION DU SUIVI DU DONNEUR ET
DE LA PROMOTION DU DON

3.1 Amélioration du suivi du donneur

3.1.1 Amélioration du suivi du donneur familial par le CHU

A Poitiers, pour les greffes réalisées entre 2010 et 2014, les donneurs familiaux ont représenté

entre 16 % et 32 % des donneurs (statistiques CHU de Poitiers, 2010-2014).
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Précédemment (cf. 2.1.2 Suivi du donneur familial par les centres préleveurs en France) nous

avons évoqué le manque d’encadrement pour le suivi des donneurs familiaux contrairement

au suivi du donneur non apparent¢.

A Poitiers, jusqu’a aujourd’hui, les donneurs familiaux étaient suivis par le centre préleveur,

le CHU, mais sans moyen de tragabilité¢ informatique et sans réel cadre de suivi.

En se basant sur les recommandations de la SFGM-TC (cf. 2.1.2 Suivi du donneur familial
par les centres préleveurs en France), nous avons entrepris avec la responsable des greffes de

CSH du CHU de Poitiers d’améliorer le suivi du donneur familial.

Pour ce faire, une page dédiée au donneur familial a été créée dans le logiciel de I’hopital
« Télémaque », qui permet le suivi des patients de manic¢re générale. Ce travail a été réalisé

avec le service d’informatique de 1’hopital.
La page informatique, décrite ci-dessous (cf. Figure 6), se décline en 3 parties :

e le bilan pré-don
e le suivi du donneur

e la prise de contact

© Suivi du donneur

© Bilan pré-don

0 élément trouvé

‘ Date  Commentaire ‘

=
. . ®
2 Suivi .

0 élément trouvé

‘ Date du don | Type de don ‘

© Prise de contact

0 élément trouvé

‘ Date contact | Objet ‘

FIGURE 6 : SUIVI DU DONNEUR FAMILIAL DANS TELEMAQUE
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3.1.1.1 Le « bilan pré-don »
Il permet d’émettre d’éventuels commentaires concernant les examens et |’entretien

psychologique réalisés un mois avant le don (cf. Figure 7).

= Saisie bilan pré-don

Date : | 19/01/2015 |63

Commentaire : -

- e |

FIGURE 7 : BILAN PRE-DON DU DONNEUR FAMILIAL

3.1.1.2 Le « suivi du donneur »

Il se présente de différentes fagons suivant le type de don (CSP, MO ou CNN). Ici, nous nous

intéressons uniquement au don de CSP et MO.

e Don de CSP (cf. Figure 8)

On s’intéresse au nombre de prélévements ainsi qu’au type de facteur de croissance utilisé et
s’il y a eu des réactions suite a ce traitement. Le controle du taux de globules blancs a J3

figure également dans le suivi.
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© Saisie suivi du donneur

Date du don (ou prévision) : *

Donannulé: | |

Type de don : ) CSP. Mo ) CMN

Nombre prélévement : | |

Facteur de croissance : | -

Tolérance au traitement par FCH: | b4

Taux globules blancs (13) :

Commentaire : a

FIGURE 8&: SUIVI DON DE CSP

e Don de MO (cf. Figure 9)

Les champs a renseigner concernent la prescription de fer oral et le taux d’hémoglobine au

bilan pré-don.

Type de don : ) csp L*) MO ) CMH

Prescription de fer oral : () Oui () Mon

Taux hémoglobine au bilan pré don :

Commentaire :

FIGURE 9 : SUIVI PRE-DON DE MO

Ensuite, quel que soit le type de don, les résultats des hémogrammes a J8, 1 mois et a 6 mois

sont mentionnés. De méme, sont également indiqués les résultats de la ferritinémie a 1 mois

(cf. Figure 10).

Hémogramme post don

A8 - Date : | | Résultat : =] Commentaire : -
A 1 mois - Date : | | Résultat : bt | Commentaire : a
A 6 mois - Date : Résultat : - | Commentaire : a

Ferritinémie a 1 mois

Date : D] Résultat : v Commentaire : 4

FIGURE 10 : SUIVI POST DON MO ET CSP (HEMOGRAMME/FERRITINEMIE)
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De plus, a un mois, un appel du donneur est réalisé afin de connaitre son état de santé global.

On note également si le médecin traitant a ét¢ informé du type de don (cf. Figure 11).

Consultation ou contact téléphonique a 1 mois

_) Consultation (_/ Contact téléphonique Praticien : | | g

Date : Résultat : - Commentaire : -

Information du médecin traitant du type de don

Information transmise : () Oui () Non Médécin traitant : |

R PR
- i}

FIGURE 11 : SUIVI POST DON MO ET CSP (CONTACT A 1 MOIS/INFORMATION MEDECIN
TRAITANT)

3.1.1.3 La « prise de contact donneur »
Elle permet d’avoir une tracabilité d’un contact avec le donneur, qu’il s’agisse d’une prise de
contact spontanée par le donneur pour faire part d’'une anomalie, par exemple, ou de 1’appel

annuel du centre préleveur pour faire le point sur 1’état de santé du donneur (cf. Figure 12).

= Saisie prise de contact donneur

Date du contact: | 13/01/2015 o

Type de contact: ') Spontanée par le donneur () Appel annuel

Contacté par: | -

Objet : | = A

Commentaire :

e

FIGURE 12 : PRISE DE CONTACT AVEC LE DONNEUR
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3.1.2 Amélioration du suivi du donneur d’un point de vue psychologique

Dans le processus thérapeutique du don, au CHU de Poitiers, un entretien psychologique pré-
don est systématiquement proposé au donneur familial et s’avere obligatoire pour le donneur
mineur. Il s’agit d’une conversation d’environ une demi-heure a quarante minutes entre le
donneur et une psychologue habilitée a réaliser ces entretiens. Aujourd’hui, il n’existe pas
officiellement d’entretien post-don pour le donneur familial et aucun entretien pré- ou post-

don pour le donneur non apparenté.

Or, d’aprés la littérature, (cf. 2.2.1.2 Donneur non apparenté) certains donneurs pourraient
avoir une mauvaise expérience du don et nécessiter un suivi psychologique post-don. De
méme, un suivi pré-don pourrait s’avérer nécessaire pour évaluer leur état psychologique et
essayer de dresser leur profil. Ceci, dans un but de reconnaissance du donneur mais ¢galement

pour qu’il garde une image positive du don et participe indirectement a la promotion du don.

Ainsi, afin d’avoir le point de vue de quelques donneurs, nous avons pu recueillir deux

témoignages de donneurs non apparentés.

Dans un premier temps, nous ferons part du contenu de I’entretien psychologique pré-don
réalisé¢ par la psychologue du CHU de Poitiers, Mme Sabine Accorsini, avec le donneur

familial. Puis, nous exposerons les témoignages recueillis.

3.1.2.1 Entretien psychologique pré-don entre le donneur familial et la psychologue

(Interview de Mme Sabine Accorsini, psychologue du CHU de Poitiers rattachée au don de

CSH)

Le premier objectif est de se rendre compte de la motivation du donneur compatible et de lui
laisser la liberté de consentement. Cet entretien est aussi 1’occasion d’une prise en
considération du donneur en lui donnant la parole. Ceci permet de ne pas le réduire a un
simple « médicament » et de le laisser exprimer ses craintes, ses doutes. Car ces sentiments
peuvent étre difficiles a exprimer ailleurs, notamment dans sa famille ou il est généralement
percu comme le seul espoir de guérison pour son frére ou sa sceur malade. Treés souvent, les
donneurs ne savent pas quoi dire car pour eux le don « va sans dire » mais cet entretien
signifie qu’il y a justement quelque chose a dire. Il participe a une forme de reconnaissance

par la société, en faisant abstraction de la famille.
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Le deuxieme objectif est de responsabiliser le donneur lorsqu’il consent au don en lui faisant
prendre conscience qu’il ne faut pas attendre quelque chose en retour de la part de son frére

ou de sa sceur a qui il fait le don.

Ensuite, différents points sont abordés au cours de la conversation. La psychologue
questionne le donneur sur son lien avec ses freres et sceurs, sa position dans la fratrie. Des
relations de jalousie, des tensions imaginaires peuvent resurgir lors du processus de greffe. Il
peut étre judicieux de les connaitre afin de maitriser au mieux le don. Cela permet de faire
passer par le « filtre de la parole » ce qu’il va donner afin de faire la part entre le fantasme et
la réalité. Il s’agit de donner des « cellules » et non un « sentiment », qui pourrait étre de
haine par exemple dans les relations conflictuelles. La psychologue cherche également a
savoir si le donneur et le receveur parlent de la greffe entre eux et comment réagissent les

autres membres de la famille qui étaient aussi compatibles mais non retenus par les médecins.

Le role qu’a le donneur est également évoqué. On lui explique qu’il n’est ni en position de
« sauveur », ni en position de « coupable » si la greffe se passe mal. Mais qu’il s’agit plutot
d’une contribution a la guérison d’un membre de sa fratrie, 1’équipe médicale prenant

¢galement part au processus thérapeutique.

Enfin, chez le donneur adulte, on évoquera ¢galement sa vie personnelle afin de voir si son

environnement familial est en accord ou désaccord avec le don.

3.1.2.2 Témoignages

Deux donneurs non apparentés ont accepté de faire part de leur expérience du don.

Appartenant tous les deux au corps médical, il peut y avoir un biais au niveau de

I’interprétation.

Néanmoins, cette enquéte permet d’avoir un bref apercu du vécu du don et éventuellement de

donner des pistes pour une enquéte ultérieure plus approfondie.

3.1.2.2.1 Meéthode

Les donneurs ont été sélectionnés par le Dr Giraud du CHU de Poitiers, responsable Donneur
de CSH dans le cadre de l’accréditation JACIE (Joint Accreditation Committee-ISCT &
EBMT)
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Les points suivants ont été abordés, sous forme de questions ouvertes, par téléphone :

Profession, age?
Type de don, date et raisons du don ?
Etat d’esprit avant et aprés le don ?

Nécessité d’un entretien pré-don, post-don ?

NN

Un suivi post-don a t-il été réalisé¢ par FGM ? (formulaires)

3.1.2.2.2 Reésultats

e Donneur 1

Le premier donneur, infirmier coordinateur de don d’organes, 40 ans, a réalisé¢ un don de CSP
en avril 2011. Ce choix a ét¢ motivé d’une part, du fait de son métier mais également parce
qu’il ne voulait pas étre un « consommateur », c’est-a-dire qu’en tant que pére, il serait
content d’avoir un donneur pour son fils. Avant le don, il était dans un bon état d’esprit,
surtout qu’il a été contacté¢ rapidement (4 mois) apres son inscription et de ce fait il était
encore dans la démarche. De plus, il ne s’est pas senti un « vrai » donneur, dans le sens ou il
n’a pas eu de ponction au niveau de la moelle osseuse. Apres le don, le receveur a écrit une
lettre qui a été transmise au donneur par I’intermédiaire de I’Agence de la biomédecine. Le
donneur, satisfait d’avoir recu de bonnes nouvelles ne ressent pas le besoin aujourd’hui

d’avoir des nouvelles du receveur mais s’interroge parfois sur son ¢€tat de santé.
Concernant la nécessité d’un entretien pré- ou post-don, il n’en a pas ressenti le besoin.

Le suivi post don (appel téléphonique) a été effectué pendant les deux premicéres années

seulement.

e Donneur 2

Le second donneur, une interne en médecine générale, 25 ans, a également réalisé un don de
CSP, en 2013. Elle a choisi de donner par empathie mais également par expérience du don du

sang. Avant et apres le don, elle était dans un bon état d’esprit.

Selon elle, un entretien post-don pourrait étre utile dans le sens ou elle a comparé le don a

«un accouchement », ¢’est-a-dire qu’on est trés entouré avant et beaucoup moins apres.
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A I’instar du premier donneur, elle n’a pas recu d’appel chaque année pour évaluer son état de

santé physique et psychologique suite au don.

3.1.2.2.3 Discussion

De ces deux témoignages nous pouvons retenir plusieurs points :

e e ressenti du don est différent dans chaque cas
e il est possible de se sentir moins entouré apres le don et donc de ressentir le besoin de
parler a un psychologue suivant le vécu du don

e le suivi annuel par les centres donneurs du RFGM n’est pas correctement effectué

Concernant la mise en place d’un entretien post-don, nous avons demand¢ le point de vue de
la psychologue, Mme Sabine Accorsini. Selon elle, la notion de temporalité intervient dans le
sens ou il n’existe pas de psychothérapie préventive. C’est-a-dire qu’on ne peut pas anticiper
I’évolution psychologique du patient de fagcon précise dans le temps. Il serait donc plus
judicieux d’informer le patient sur la possibilité de réaliser un entretien en post-don lorsqu’il
en ressentira le besoin. De plus, il ne faut pas tomber dans une sorte de « service apres vente »
ou certains patients pensent que c’est un devoir de les écouter, quel que soit le nombre de
séances nécessaires. Il faut faire la part des choses entre les effets psychologiques du don en
lui-méme et la problématique personnelle qui sort du processus du don et nécessite une

réorientation vers un confrére spécialisé.

De méme, on peut s’interroger sur la motivation de proposer une prise en charge
psychologique. Serait-ce parce que 1’équipe médicale « doit » quelque chose au donneur ?
Est-ce une reconnaissance symbolique pour le donneur ? En allant plus loin, cela pourrait
¢galement avoir un impact de santé publique car selon le vécu du don, le donneur peut

promulguer aussi bien une image positive que négative du don dans son entourage.

3.1.3 Amélioration du suivi du donneur d’un point de vue clinique
Suite aux effets secondaires précédemment décrits dans la littérature, une procédure avec des

examens complémentaires pré-don chez le donneur a été mise en place au CHU de Poitiers en

2010 :

- une échographie de la rate dans le cas de prélevement apres mobilisation par GCS-F
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- une radio pulmonaire et un bilan cardiaque pour les donneurs agés de plus de 50 ans dans le

cas de don de prélevement de moelle osseuse.

L’échographie de la rate a ¢galement permis de découvrir chez certains patients des tumeurs

bénignes aux ovaires, qui ont été enlevées avant le processus du don.

Dans les deux cas, un bilan infectieux élargi par prise de sang est réalisé, ainsi qu’une

consultation de pré-anesthésie.

Dans le cadre d’un prélévement au niveau de la moelle osseuse, un systeme de compression
avec des pansements a été mis en place afin de limiter au maximum les hématomes au niveau
de la zone de prélevement. Avec pour conséquences, une réduction trés nette des douleurs et

du mauvais ressenti du don de moelle.
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3.2 Amélioration de la promotion du don de CSH

3.2.1 Enquéte réalisée a la faculté¢ de médecine et de pharmacie de Poitiers

3.2.1.1 Objectifs

Une campagne de promotion et de recrutement pour le don de CSH a été réalisée a la faculté
de médecine et de pharmacie de Poitiers le 18 septembre 2014. Suite a cela, 65.0% de femmes
se sont inscrites contre 34.5 % d’hommes. Ces résultats peuvent aussi s’expliquer par la
proportion de femmes plus importante a la faculté (cf. tableau 2). Mais sur le fichier national
FGM on constate également que les femmes s’inscrivent plus que les hommes. En effet, en
2013 les femmes (13234 soit 65%) sont presque deux fois plus nombreuses a s’inscrire que

les hommes (7118 soit 35 %) (Statistiques de I’Agence de la biomédecine).

Cependant le donneur idéal serait un homme jeune. On recherche un sujet de sexe masculin
car contrairement aux femmes, les hommes ne développent pas d’anticorps anti-HLA suite a
une grossesse ou a un début de grossesse. En effet, cet état constitue une « demi-greffe» pour
la mére puisque I’enfant a naitre porte une partie du patrimoine génétique du pére. Ensuite, le
fait d’étre jeune limite les risques d’avoir été¢ expos¢ a différents pathogenes ainsi que le

risque de comorbidités.

Ainsi, suite a la campagne de promotion, le premier objectif de I’enquéte est d’essayer de
mettre en évidence les raisons pour lesquelles les hommes s’inscrivent moins que les femmes.

Ceci dans le but de proposer des axes d’amélioration pour recruter plus d’hommes.

Le second objectif est de rechercher les critéres de refus a 1’inscription tout sexe confondu

afin d’améliorer les campagnes de communication pour le recrutement de maniere générale.

3.2.1.2 Méthode
3.2.1.2.1 Questionnaire

Un questionnaire a 6 questions rapides a été élaboré (cf. Figure 13, Figure 14)

3.2.1.2.2 Cible
Le questionnaire a été soumis aux étudiants de la faculté de médecine et de pharmacie de
Poitiers des filieres mentionnées dans le tableau ci-dessous (cf. Tableau 2). D’apres les

statistiques de la faculté, on compte 40% d’hommes pour 60 % de femmes.
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Inscrits médecine-pharmacie (inscription administrative
principale) 2014-2015, au 26/01/2015

Pharmacie DFGSP2 64 34

DFASP1 57 23

PH6 82 39

DFGSM3 138 73

DFASM2 132 99

Total 635 455

médecine

TABLEAU 2 : EFFECTIFS DE LA FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE DE POITIERS
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3.2.1.2.3 Moyens de diffusion

Le questionnaire (cf. Figure 13 et Figure 14) a été réalisé en ligne, sur le site www.ze-

questionnaire.com.

La diffusion du questionnaire a été effectuée via les administrateurs des groupes Facebook des

différentes promotions de médecine et de pharmacie.

Une premicre diffusion a eu lieu au mois de décembre 2014 puis une seconde diffusion au

mois de février 2015.

Poitiers

.

Débriefing de la journée de promotion/recrutement de donneurs volontaires de
moelle osseuse du 18 septembre 2014, a la faculté de médecine et de pharmacie de

Dans ke cadre de ma thése de pharmacie j'al un guestionnaire trés rapide (3 questions)
concernant le don de moelle osseuse & vous soumettre.

~  Question 1

—

Vous étes...

Décocher

.,

' un homme
' une femme

~—{  Question 2

o

Vous avez...

O Autre
Décocher |
b

" entre 16 et 18 ans
! entre 19 et 25 ans
' entre 26 et 35 ans

~  Question3 |}

* Oul
O Non

(Décocher |

Etes-vous inscrit(e) sur le registre de donneur volontaire de moelle osseuse ?

FIGURE 13 : QUESTIONNAIRE (QUESTIONS 1 A 3)
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~(awstions )

Si oui, pour quelle(s) raison(s) ?

| Par devoir

|| Par empathie

|| Pour sauver une vie

"I Par obligation sociale ou religieuse

' 1Je connais quelquun qui a été greffé ou qui a besoin d'une greffe

|1 Par expérience du don du sang ou implication dans une autre situation sociale
| C'est valorisant

"1En tant que futur professionnel de santé

| Autre

.

~—(  Questions |

Si oui, j'ai été informé(e) par

"I L'enquéte faite auprés des 4000 étudiants de la faculté de médecine et pharmacie sur la
connaissance du don de moelle osseuse

[ Les actions menées au niveau de la faculté de médecine et pharmacie en lien avec lagence
de la biomédecine : sensibiisation des futurs professionnels de santé au don de moele osseuse
I Autre

e

~—( Questions }

Si non, pour quelle(s) raison(s) ?

[ 1Je ne me sens pas concerné(e)

|| pas assez informé(e)

["1Par mangue de temps

|| Appréhension du prélévement et/ou des effets secondaires suite au don
["13e ne remplis pas tous les critéres pour lnscription

"] Autre

FIGURE 14 : QUESTIONNAIRE (QUESTIONS 4 A 6)



3.2.1.3 Résultats
3.2.1.3.1 Profil des étudiants

Nombre de participants au
guestionnaire
n =448

B Femmes

O Hommes

GRAPHIQUE 1 : NOMBRE DE PARTICIPANTS AU QUESTIONNAIRE

Nombre de réponses selon les tranches d'ages

m 16-18 ans
m 19-25 ans
26-35 ans

m Autres

GRAPHIQUE 2 : NOMBRE DE REPONSES PAR TRANCHES D'AGE

A I’issue du questionnaire, 448 étudiants ont répondu dont 75 % de femmes (cf. Graphique 1)

et 86 % d’entre eux se situent dans la tranche d’age 19-25 ans (cf. Graphique 2).

58



3.2.1.3.2 Nombre d’inscrits sur le registre parmi les participants au questionnaire

Nombre d'inscrits sur le registre

M Inscrits

% Non inscrits

GRAPHIQUE 3 : NOMBRE D’INSCRITS SUR LE REGISTRE PARMI LES PARTICIPANTS AU
QUESTIONNAIRE

Parmi les participants au questionnaire, 25 % d’entre eux sont déja inscrits sur le registre de

don de moelle osseuse (cf. Graphique 3).

3.2.1.3.3 Moyens d’information sur le don de moelle osseuse

Moyens d'information

 L'enquéte aupres de 4000
étudiants (2013)

B La campagne d'information
aupres de la faculté de médecine
et pharmacie (2014)

Autre

GRAPHIQUE 4 : MOYENS D'INFORMATION

Les 25 % d’étudiants déja inscrits sur le registre de don de moelle osseuse ont principalement
¢été informés par la campagne réalisée en septembre 2014 a la faculté de médecine et de

pharmacie (69 %) (cf. Graphique 4). Ce moyen de communication reste donc a privilégier.
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3.2.1.3.4 Criteres d’inscription tout sexe confondu

Critéres d'inscription tout sexe confondu

H Par empathie

0,4%

W Pour sauver une vie
I Par obligation sociale ou religieuse

M Je connais quelquflin qui a été greffé ou qui a
besoin d@éne greffe

M Par expérience du don du sang ou implication
dans une autre situation sociale

M C'est valorisant

En tant que futur professionnel de santé

0,7%

15% M Autre

GRAPHIQUE 5 : CRITERES D'INSCRIPTION TOUT SEXE CONFONDU

Les principales raisons qui motivent I’inscription sur le registre, tout sexe confondu, sont le
fait de sauver une vie (27%) et d’étre un futur professionnel de santé (26.6 %), puis
I’empathie (18.2 %) et ’expérience du don du sang ou implication dans une autre situation

sociale (17.9 %) (cf. Graphique 5).
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Critéres d'inscription chez les hommes

 Par empathie

M Pour sauver une vie

I Par obligation sociale ou religieuse

M Par expérience du don du sang ou
implication dans une autre situation
sociale

M C'est valorisant

En tant que futur professionnel de santé

GRAPHIQUE 6 : CRITERES D'INSCRIPTION CHEZ LES HOMMES

Criteres d'inscription chez les femmes
H Par empathie
0,5% M Pour sauver une vie
1 Par obligation sociale ou religieuse
M Je connais quelquflin qui a été greffé ou qui a

besoin diéine greffe

M Par expérience du don du sang ou implication
dans une autre situation sociale

M C'est valorisant

En tant que futur professionnel de santé

I Autre

GRAPHIQUE 7 : CRITERES D'INSCRIPTION CHEZ LES FEMMES

Entre I’homme et la femme, on observe trés peu de différences en termes de motivations,
excepté au niveau de I’empathie et de 1’aspect valorisant, mis légérement plus en avant
respectivement chez la femme (18.7 %) et chez ’homme (10.8 %) (cf. Graphique 6 et
Graphique 7).
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3.2.1.3.5 Criteres de non inscription tout sexe confondu

Critéres de non inscription tout sexe confondu

3%

M Je ne me sens pas concerné(e)

M Pas assez informée

B Par manque de temps

B Appréhension du prélévement et/ou des
effets secondaires suite au don

B Je ne remplis pas tous les critéres pour
IAnscription

M Autres

GRAPHIQUE 8 : CRITERES DE NON INSCRIPTION TOUT SEXE CONFONDU

Concernant les critéres de non inscription, tout sexe confondu, c’est I’appréhension du
prélevement et/ou des effets secondaires suite au don qui domine (35 %) avec le manque de

temps (30 %) (cf. Graphique 8).

Critéres de non inscription chez les hommes

M Je ne me sens pas concerné(e)

3%

M Pas assez informée

I Par manque de temps

M Appréhension du prélévement et/ou des
effets secondaires suite au don

M Je ne remplis pas tous les critéres pour
Inscription

M Autres

GRAPHIQUE 9 : CRITERES DE NON INSCRIPTION CHEZ LES HOMMES
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Critéres de non inscription chez les femmes

2% 1,8%

M Je ne me sens pas concerné(e)
M Pas assez informée
M Par manque de temps

B Appréhension du prélevement et/ou
des effets secondaires suite au don

M Je ne remplis pas tous les criteres
pour linscription

M Autres

GRAPHIQUE 10 : CRITERES DE NON INSCRIPTION CHEZ LES FEMMES

Globalement, le manque de temps et I’appréhension du prélévement et/ou des effets
secondaires suite au don restent les deux principaux critéres de non inscription, que ce soit
chez les hommes ou chez les femmes, avec cependant une appréhension plus élevée chez les
femmes (36.7%). Le critére « je ne me sens pas concerné(e) » est un peu plus important chez
les hommes (7 % pour les hommes contre 1.8 % pour les femmes). De méme, le troisiéme
critére de non inscription chez les hommes est le manque d’information (19 %) alors que chez
les femmes c’est le fait de ne pas remplir tous les criteres pour I’inscription (13.1 %) (cf.

Graphique 9 et Graphique 10).

3.2.1.4 Discussion

Ainsi, de ce questionnaire nous pouvons retenir les points suivants.

En premier lieu, bien qu’aucune différence significative n’ait ét¢ mise en évidence entre les
hommes et les femmes, on peut retenir que les hommes pourraient se sentir un peu moins
concernés que les femmes, d’ou la nécessité d’attirer un peu plus leur attention sur le don tout
en insistant sur 1’aspect valorisant de 1’acte de don. Il faut davantage cibler les hommes. Ceci
a ¢été mis en application lors de la nouvelle campagne de promotion de 2015, a la faculté de
médecine et de pharmacie de Poitiers, et le pourcentage d’hommes inscrits est légérement

supérieur a celui de 2014 (40 % en 2015 contre 34.5 % en 2014).

Chez les femmes, le troisieme critére de non inscription est le fait de ne pas remplir tous les
critéres pour I’inscription. Il existe parfois une méconnaissance sur les « critéres a remplir »

pour I’inscription qui sont confondus avec ceux pour donner son sang. Par exemple, certains
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pensent qu’ils ne peuvent pas donner si leur poids est inférieur a 50 kg ou parce qu’ils ont été
transfusés. Il est donc important de rappeler les critéres a remplir pour I’inscription qui sont

différents de ceux pour le don du sang.

Ensuite, cette enquéte révele qu’étre donneur de sang n’est pas obligatoirement le premier
critere d’inscription. Ainsi, la promotion du don de CSH ne doit pas se concentrer

majoritairement sur les donneurs de sang mais continuer de s’¢largir a un autre public.

Enfin, nous avons mis en évidence les deux principaux critéres de refus d’inscription sur le
registre, qui sont le manque de temps et I’appréhension du prélévement et/ou des effets
secondaires suite au don sur lesquels il faut s’appuyer pour toucher le maximum de donneurs
potentiels lors des campagnes de promotion du don. Toutefois, le pourcentage ¢levé du critére

« manque de temps » peut se justifier en partie par le stress du concours PACES.

3.2.2 Témoignages
Des témoignages de deux étudiants en médecine qui ont passé 3 mois dans le service
d’hématologie ont également été recueillis. Ils ont choisi de ne pas s’inscrire sur la liste de

donneurs car selon eux :

e Risques liés a I'anesthésie générale non négligeables

e Nécessité d’une certaine stabilité¢ dans la vie au moment du don
- Risque d’éprouver des regrets si refus de donner a un moment donné

e Compatibilité intra - familiale fréquente

e Nécessité d’étre lié directement au receveur («nous serions volontaire pour un
membre de notre famille plus que pour un inconnu »)

e Suivi du don non réalisé : « le donneur a-t-il sauvé une vie ou pas? »
De méme, ils ont ajoutés :

« Nous sommes conscients de la perte de chance que nous provoquons en refusant d'étre sur
cette liste, mais nous sommes aussi conscients qu'il ne s'agit pas d'un don aussi anodin qu'une

prise de sang. Nous sommes d'ailleurs donneurs de sang.

Une diffusion de l'information plus large serait nécessaire pour augmenter le nombre de

donneurs (politiques, musiciens).
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De maniére générale, nous avons besoin d'étre touchés plus directement pour le don, car les

associations en attente de don sont nombreuses, pouvons nous donner tout a tout le monde? »

Ces deux témoignages confirment encore les craintes suite au prélévement/effets secondaires

suite au don, de méme que le manque d’information.

3.2.3 Nouveaux moyens de promotion du don

Afin de sensibiliser le public sur le don de moelle osseuse, le groupe frangais d’électro-pop
Jabberwocky a décidé de s’engager dans la promotion du don. Notamment, en mixant lors de
la promotion du don en 2014 a la faculté de médecine et de pharmacie de Poitiers et en offrant
des disques de leur futur album pour la tombola organisée lors de la promotion du don en

2015.
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Conclusion

Le don de cellules souches hématopoiétiques chez le donneur peut étre a I’origine d’un impact

somatique et/ou psychologique.

D’un point de vue somatique, les publications sont rassurantes et les conséquences au long
terme semblent limitées bien que des études soient encore nécessaires pour conclure. De
méme, les biosimilaires doivent encore faire leurs preuves en termes d’innocuité avant d’étre

utilisés chez le donneur sain.

D’un point de vue psychologique, il ne faut pas négliger I’influence que peut avoir le don,
aussi bien chez le donneur familial que chez le donneur non apparenté. Une prise en charge
pourrait alors étre proposée en post-don aussi bien au donneur familial qu’au donneur non
apparent¢ s’il en ressent le besoin, de manic¢re plus formelle, sans toutefois tomber dans

I’exces.

De manicre générale, le seul point a retenir de toutes ces études est que la balance

bénéfice/risque penche plus en faveur du don. Peu d’impact pour une vie sauvée!

Concernant le suivi du donneur, nous avons pu proposer des améliorations pour le donneur
familial au CHU de Poitiers. Globalement, il est nécessaire de suivre les effets chez le
donneur au long terme de fagon systématique, notamment pour enrichir les banques de
données. Une bonne prise en charge du donneur est une forme de reconnaissance mais

contribue également a la promotion du don de cellules souches hématopoiétiques.

L’enquéte réalisée a la faculté¢ de médecine et de pharmacie de Poitiers, révele que des plans
d’action sont encore indispensables pour faire connaitre le don et surtout diminuer les craintes

que peuvent encore susciter le prélévement et/ou les effets secondaires.
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Annexes

Annexe 1 — Don de CSP/ Formulaire de suivi immédiatement aprés le don

Registre FRANCE GREFFE DE MOELLE

INFORMATION CONCERNANT LE DONNEUR VOLONTAIRE
DE CELLULES SOUCHES PERIPHERIQUES

(A remplir par le DONNEUR Iui-méme IMMEDIATEMENT aprés le prélévement)

DOCUMENT A ADRESSER AU :

Centre Donneur
responsable de votre dossier

1. Nom et prénom du donneur : ............ccceeoveeeieeeieeiecieienn. 2.Code: oo
3. Date de naissance: = ... Lo Sorsasens
Jour Mois  Année
4. Lieu de prélévement - Hopital ou EFS (VIll&) © ...... ...ttt e e
N 5 s R S SR B R RS AR S R A s
B NOMECRS MEOCHY PRBOAIBLIT . i i ivaistirssisiarisiliassassnsdin diian ail oo dowis s Siv sod saseassian
6. Date(s) de prélévement: ... | LN BESis - ek P osonises Fcvizas
Jour Mois Année Jour Mois Année
7. Comment vous sentez-vous PhYSIQUEMENT ? .............ccoiverioriueiieriieeiies i sieseseeeess s
[] trés bien [] bien [[] assez bien [ mal [ tres mal
8. Comment vous sentez-vous pSYChIiQUEMENE 7 ............ccoouiiiciiiiiieiiiiieiees e eisiess e eiaane aee e
[] trés bien [] bien [[] assez bien [ mal [] tres mal
9. Avez-vous ressenti, aprés le prélévement, certains symptémes ?
(si oui, précisez lesquels) :
[[] douleurs osseuses [] vertiges [ fievre
[ courbatures [[] nausées/vomissements [ maux de téte
[] sueurs nocturnes [[] fatigue [] angoisse
[J syndrome grippal [ rougeurs au point de ponction [ ] troubles du sommeil
T OCIO TEPEIINIE Y it s s s i SR s SRR o S ST e st st
10. Pensez-vous avoir été bien informé et bien préparé au don que vous venez d'effectuer :
(dans tous les cas, précisez) : [ oui [ non
FGM 01/09 v4  suividvmesp.imm. 12
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Annexe 1 (suite) - Don de CSP/ Formulaire de suivi immédiatement aprés le don

Code donneur : ........ccccoevverecrincinninns

11. Conditions d'accueil :

a. Avez-vous le sentiment d'avoir été bien entouré durant votre prélévement ?

[ oui [ non

(précisez)

b.  Avez-vous eu un bon contact avec le personnel du service ?

[ oui [ non

(précisez) ....

c. Des événements particuliers sont-ils survenus au cours de votre prélévement ?

] oui [ non
(Si oui, précisez)

12. Quelles sont vos suggestions pour améliorer la prise en charge des futurs donneurs ?

e e S R R L B T ST ST A

RN I RNV - oot nssiar R s R B A A s b oA i

IR s oo e AR AR

DOCUMENT A ADRESSER A
REGISTRE FRANCE GREFFE DE MOELLE
PAR LE CENTRE DONNEUR
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Annexe 2 - Don de CSP/ Formulaire de suivi 1 mois apres le don

Registre FRANCE GREFFE DE MOELLE

INFORMATION CONCERNANT LE DONNEUR VOLONTAIRE
DE CELLULES SOUCHES PERIPHERIQUES

(A remplir par le DONNEUR lui-méme 1 MOIS aprés le prélévement)

DOCUMENT A ADRESSER AU :

Centre Donneur
responsable de votre dossier

1. Nom et prénom du donneur :

2. | Codedonneur: FR

3. Date de naissance: = ... | ey ) ST
Jour Mois Année

R T R e A e

5. Date(s) de préléevement: ... P fEmianiah ki | BvoeT IR

Jour Mois Année Jour Mois  Année

7. Nom du Médecin ayant assuré le prélévement : ...............oooviieiinien i e e

8. Comment vous sentez-vous phySIQUEMENT 2 .............c.oovieeiorieeiieeeeseeeee e

[] trés bien [] bien [[] assez bien [ mal [] trés mal
9. Comment vous sentez-vous pSyChiqUemMENt ? .............cccoviiiiriiiiiiiieieecieeieeie e sneean e

[] trés bien [] bien [] assez bien ] mal [] trés mal
10. Avez-vous eu un arrét de travail ? [ Joui (durée:.............................) [ non

11. Si vous prenez des médicaments depuis le prélévement, précisez lesquels :
[[] antalgiques [7] vitamines [ fer
L e e e R R e L e S TR SO T

12. Avez-vous repris une vie normale ? [ oui [J non

(ST NON, PrECISEZ) ......c.veiiriieiriieeeeeeireasueessseesssesssesesssessssessssessssersssessesssssssssesssssssnsssssessssesnseses

13. Avez-vous engagé des dépenses qui n'ont pas été remboursées ?

[ oui [ non

e e S L U

FGM 09/09 suividvmesp. 1mois
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Annexe 2 (suite) - Don de CSP/ Formulaire de suivi 1 mois aprés le don

Code donneur: FR _

14. Avez-vous des suggestions a faire, aprés cette expérience personnelle?

[ oui [J non

15. Pour nous permettre de mieux vous connaitre, accepteriez-vous de répondre a ces
questions (facultatif) :

a. Situation familiale :
[ célibataire [] marié [J autre
nombre d'enfants : .........

b. Situation professionnelle :

[ salarié [] non salarié [ libéral
type d'activité : [] santé [] commerce [] agriculture
[] banque [] industrie [] enseignement

[Jadministration [Jautre: ........cccooooveeveevrennnennnns

c. Par quels moyens avez-vous été informé sur ce type de don ?
[] famille [[] entreprise
[] association [[] services hospitaliers
[[] presse / télévision [[] Etablissement Frangais du Sang

d. Origine géographique :
i. Département ou pays de NaiSSaNCe : .............covvveveieeiiniieeee e eee e
ii. Département ou pays de naissance de votre pére : .............cccccoeeeeennnnnn.
iii. Département ou pays de naissancede votremeére : ...................cc.coeens

R e S S

DOCUMENT A ADRESSER A
REGISTRE FRANCE GREFFE DE MOELLE
PAR LE CENTRE DONNEUR

FGM 09/09 suividvmesp. 1mois 22
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Annexe 3 - Don de CSP/ Formulaire de suivi x années aprés le don

Registre FRANCE GREFFE DE MOELLE

INFORMATION CONCERNANT LE DONNEUR VOLONTAIRE
DE CELLULES SOUCHES PERIPHERIQUES

(A remplir chaque année par le DONNEUR Iui-méme)

Registre FRANCE GREFFE DE MOELLE

Agence de la biomédecine
1 avenue du Stade de France — 93212 SAINT-DENIS LA PLAINE Cedex

SUIVIPOSTDON:[Jat1an [Ja2ans [Ja3ans [Jad4ans [Ja5ans []a ... ans
(cochez la case correspondante)

i

INOIT DU RIONOIN & sl atemamesr s smnvains 2. Code :

Date de naissance: ... SR £ aroias,

Centre Donneur de liaison :

Date(s) de préléevement: ... b e S ¥ SO ¥ s R
Hépital ou centre ol a eu lieu le prélévement (précisez la ville) :

Comment vous sentez-vous physiquement a distance de ce prélévement?
[] trés bien [] bien [[] assez bien ] mal [] trés mal

SENALON O B, WNDRCRINE PRCIICEIRI S ... oo vovsmmninsaimsa s isssmmbes s i vogis sevss

Comment vous sentez-vous psychiquement a distance de ce prélévement?
[] tres bien [] bien [[] assez bien [ mal [] trés mal

SIMal ol e Thal, SXDUGUEE DOURGIION ..o s sinisss et diends soassnisoniivasssin sns sbn oas sodisssasniasn

FGM 10/10 v4  suividvmcsp.annuel 12
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Annexe 3 (suite) - Don de CSP/ Formulaire de suivi x années aprés le don

9. Etes-vous suivi régulierement par un médecin traitant? [ oui [ non

o O PORBEIARE S s s i e VRS e s

10. Prenez-vous actuellement des médicaments ? Si oui, précisez lesquels :

11. Avez-vous eu un bilan sanguin (numération-formule sanguine et plaquettes) dans I'année
écoulée ? [ oui [ non
Si oui, pourriez-vous joindre une copie a ce questionnaire?

12. Avez-vous des suggestions ou des remarques a faire, aprés cette expérience personnelle ?
[ oui [ non

ROTRIERII 3 5560 smsmsansicsssisaisso it

DOCUMENT A ADRESSER A

REGISTRE FRANCE GREFFE DE MOELLE
PAR LE CENTRE DONNEUR

FGM 10/10 v4  suividvmesp.annuel 2R
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UNIVERSITE DE POITIERS Année de la soutenance : 2015

FACULTE DE PHARMACIE

Nom-Prénoms : CHESNEL SANTURETTE Catherine

Titre de la thése : Impact du don de cellules souches hématopoiétiques chez le donneur. Voies

d’amélioration du suivi du donneur et de la promotion du don
Résumé de la thése :

Le don de cellules souches hématopoiétiques (CSH) est indispensable pour permettre la
guérison de milliers de patients atteints de certaines pathologies telles que les leucémies.
Deux types de donneurs existent : le donneur familial et le donneur volontaire ou non
apparenté. Actuellement, 240 000 donneurs volontaires sont inscrits en France et un peu plus
de 25 millions dans le monde.

L’objectif de cette theése est de se placer du c6té du donneur et d’évaluer I’impact du don de
CSH, d’un point de vue somatique mais également psychologique. Puis, de proposer des voies
d’amélioration du suivi du donneur et de la promotion du don.

Nous nous sommes principalement intéressés aux effets au long terme du G-CSF, facteur de
croissance utilis¢é pour mobiliser les cellules souches dans le sang périphérique, ainsi qu’a
I’utilisation des biosimilaires chez le donneur.

Dans un premier temps, une revue de la littérature nous a permis de constater que I’'impact du
don restait faible par rapport au bénéfice apporté. Puis, nous avons proposé des axes
d’amélioration du suivi du donneur familial par le CHU de Poitiers, notamment au niveau de
la tracabilité. De méme, des suggestions ont été émises concernant le suivi psychologique du
donneur.

Enfin, nous avons mené une enquéte aupres des ¢tudiants de la facult¢ de médecine et de
pharmacie de Poitiers suite a la campagne de sensibilisation au don de moelle osseuse. Ainsi,
différents points sur lesquels insister pour la promotion du don ont été mis en évidence.
Notamment, 1’appréhension du prélévement et/ou des effets secondaires reste la principale

préoccupation.

Mots clés : leucémies, moelle osseuse, cellules souches hématopoiétiques, G-CSF, donneur
familial, DVMO, biosimilaires
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b

Serment de Galien

Je jure, en présence des maitres de la faculté et de mes condisciples:

D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur t¢émoigner ma

reconnaissance en restant fidéle a leur enseignement.

D’exercer, dans I’intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de respecter
non seulement la législation en vigueur, mais aussi les régles de I’honneur, de la probité et du

désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité¢, mes devoirs envers le malade et sa dignit¢ humaine,

de respecter le secret professionnel.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les

meeurs et favoriser les actes criminels.
Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fideéle & mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres si je manque a mes engagements.
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