noladeses [ QLI 2T PUBLIQUE DE PARIS

Rapport d’activitét du CRMR MATHEC
2017- juin 2022

B :‘,-:_: 5 centre de référence 13204 A
M A-n _{Ec SFGM A i . ASSISTANCE Q HOPITAUX

Sommaire :

1) Introduction
2) Missions du CRMR-MATHEC - St Louis

3) L’organisation des soins

3.1 Composition de I’équipe en 2022

3.2 Evaluation/Expertise

3.2.1 Réunions de concertation pluridisciplinaire (RCP) : nombre de réunions, nombre de cas,
nombre d’indications

3.2.2  Activités de consultation et d’hospitalisation

3.2.3 Epidémiologie : Saisie dans BAMARA

3.2.4 Protocoles/guides de bonnes pratiques : Recommandations de bonnes pratiques, PNDS

4) Outils de formation et d’information™

4.1 Le site internet MATHEC

4.1.1 Description

4.1.2 Statistiques de connexion du ler janvier 2018 au 31 décembre 2021
4.1.3 Leguide MATHEC : http://leguide.mathec.com/

4.2 Page Facebook MATHEC

4.3 Allo MATHEC : 06 24 81 03 91

4.4 Journée annuelle du CRMR-MATHEC ST Louis de formation

4.5 Autres missions de formation ?

45.1 Media grand public

5) Recherche

5.1 Recherches prospectives impliquant la personne humaine
5.2 Recherches observationnelles prospectives

5.3 Recherche en sciences humaines et sociales

5.4 Bases de données MATHEC et recherches observationnelles rétrospectives
5.4.1 Base de données nationale MATHEC-SSc-St Louis
5.4.2 Base de données nationale MATHEC-SFGM-TC
5.4.3 Recherches observationnelles rétrospectives

5.5 Biobanques et recherche translationnelle

5.5.1 Biobanque MATHEC- St-Louis

5.5.2 Biobanque MATHEC-SFGM-TC

5.5.3 Etudes translationnelles

5.6 Points SIGAPS

6) Rapport d’activité Covid19
7) Budget

8) Liens et partenaires

1 Version du 24/06/2022


http://leguide.mathec.com/

o maladies rares fClIzr PUBLIQUE DE PARIS

1) Introduction

B :‘,-:_: 5 centre de référence 13204 A
M A-n _{Ec SFGM) i . ASSISTANCE Q HOPITAUX

Le CRMR MATHEC -ST Louis, ou plateforme de coordination Maladies Auto-immunes et
Thérapie Cellulaire basée a 1’hopital Saint-Louis & Paris, AP-HP, a été labellisé Centre de
Référence Maladies Rares (CRMR) des maladies auto-immunes systémiques rares d’Ile de
France (site constitutif) labellisé depuis novembre 2017, au sein de la Filiere de Santé des
maladies auto-immunes et auto-inflammatoires rares (FAI2R), et ce pour une durée de 5 ans
renouvelable.

Le Pr Farge, coordinateur du CRMR MATHEC St-Louis, est chef de 1’Unité hospitaliére de
Médecine Interne UF 04 a 1’hopital Saint-Louis. Depuis le 1 mars 2021, I’intitulé de I’UF 04
est « CRMR MATHEC, Maladies Auto-immunes et Thérapie Cellulaire » et les contours de
I’UF04 ont été modifiés pour étre entierement dediés aux activités du CRMR MATHEC, aux
consultations externes en présentiel ou en télémédecine avec un recrutement national et
international a ’Hopital St Louis, AP-HP.

Le CRMR MATHEC St-Louis et la plateforme de coordination MATHEC sont affiliés :

- A I’Université de Paris Cités, et les membres de 1’équipe de recherche n°3 « Thérapie
cellulaire appliquéee aux MAI et maladies non malignes » MATHEC-Eurocord
(Direction Pr D. Farge, Co-Direction Pr E. Gluckman) de 1’équipe d’accueil 3518,
devenue Unité de Recherche URP 3518 en 2021 Université de Paris (Directeur Hervé
Dombret) « Thérapie cellulaire appliquée aux MAI et non malignes »;

- A l’université McGill en lien avec « le Center de Médecine Régénérative », dont le Pr
Farge est membre. Le Pr Farge D, Professeur Adjunct (nihil salari) depuis 2017 dans le
Département de Médecine Interne a 1I’Université McGill Canada, est affiliée depuis mai
2021 a la Division of Experimental Médicine du Département, facilitant les partenariats
de recherche et co-directions d’étudiants. La plateforme et les outils du site internet
MATHEC ont été construits d’emblée en Francgais et en Anglais.

L’équipe de coordination du CRMR- MATHEC St-Louis, « Maladies Auto-Immunes et
Thérapie Cellulaire », anime un réseau francophone qui, en janvier 2022 réunit 530
professionnels de santé (médecins cliniciens de spécialité complémentaires, spécialistes de
thérapie cellulaire et biologistes, et paramédicaux - (kinésithérapie, nutritionniste,
psychologues, travailleurs sociaux) impliqués dans la recherche clinique ou translationnelle,
autour des maladies auto-immunes et auto-inflammatoires (MAI) et de leur traitement par greffe
de cellules souches hématopoiétiques (CSH) ou autre modalités de thérapie cellulaire en cours
de développement. Conformément au Plan National Maladies Rares (PNMR3), les membres
du réseau MATHEC ceuvrent ensemble, depuis 2017, pour le développement et la bonne
utilisation de la greffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH) et des thérapies cellulaires
innovantes afin d’améliorer la prise en charge des patients atteints de maladies auto-immunes
et auto-inflammatoires (MAI) non malignes dans le cadre de la Filiere FAI2R et en lien avec
d’autres spécialistes.

Les membres de MATHEC travaillent au sein de la Société Francophone de Greffe de Moelle
et de Therapie Cellulaire (SFGM-TC) (Article 10 du reglement intérieur SFGMTC 2018 —
Groupe Maladies Auto-immunes et Thérapie Cellulaire de la SFGM-TC (MATHEC). Le
groupe Maladies Auto-immunes et Thérapie Cellulaire de la SFGM-TC (MATHEC-SFGM-
TC) réunit les membres de 1’association SFGM-TC intéressés par les maladies auto-immunes
ainsi que d’autres spécialistes des Maladies Auto-immunes et Auto-inflammatoires ayant une
activité de greffe de cellules souches hématopoiétiques ou de thérapie cellulaire. Chaque centre
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relevant de la SFGM-TC ayant une activité liée a la greffe ou la thérapie cellulaire appliquée
aux maladies auto-immunes peut étre représenté par un ou plusieurs membres au sein du groupe
MATHEC et étre publié sur le site internet de la SFGM-TC. La charte de fonctionnement du
groupe MATHEC a été approuvée par le Conseil d’administration de la SFGM-TC en 2018 et
peut étre consultée le site internet de la SFGM-TC (https://www.sfgm-tc.com/).

Le présent rapport décrit le bilan des activités réalisées par le CRMR MATHEC sur la période
de 2017 a mars 2022.

2) Missions du CRMR-MATHEC - St Louis

Conformément au Plan_National Maladies Rares 3 (PNMR3), les membres de MATHEC
ceuvrent a la bonne utilisation de la greffe de moelle osseuse et de la thérapie cellulaire pour les
patients atteints de maladies auto-immunes et auto-inflammatoires. lls travaillent dans des
centres accrédités pour 1’allogreffe de moelle et la thérapie cellulaire afin de promouvoir la
place d’excellence de notre pays a 1’échelon national et international, tant sur le plan de la prise
en charge des patients que des connaissances, les missions des membres de 1’équipe de
coordination du CRMR-MATHEC St-Louis, sont de :

- Développer [’information nécessaire et actualisée pour faciliter [’acces des patients aux
soins courants et aux innovations thérapeutiques,

- Elaborer et diffuser les procédures de Bonnes Pratiques Cliniques (BPC) et les protocoles
de soins autour de la thérapie cellulaire appliquée aux maladies auto-immunes et auto-
inflammatoires, validées par les membres du conseil scientifique de la SFGM-TC. Ces
protocoles, conformes aux référentiels européens, sont définis en lien avec les autorités de
santé en France (Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et des dispositifs
médicaux, Agence de BioMédecine) et les autres Sociétés Savantes et Groupes de
recherche académique, spécialistes de chaque MALI, travaillant sur ces sujets d’horizons
multiples et nécessitant des compétences complémentaires,

- Collecter les données cliniques et biologiques nécessaires au suivi des patients, dans le
cadre de la base de données nationale MATHEC, sous 1’égide de la SFGM-TC et en lien
avec la Société européenne de greffe moelle et thérapie cellulaire (EBMT),

- Concevoir et mener a bien les activités de recherche clinique (conception d’essais cliniques
et d’études rétrospectives) et translationnelle pour évaluer des traitements innovants en
France et a I’international

- Mettre en ceuvre d’actions d’enseignement et de formation pour les personnels médicaux
et paramédicaux sur le traitement par thérapie cellulaires des maladies auto-immunes ;

3) L’organisation des soins
3.1 Composition de I’équipe en 2022

Le CRMR MATHEC est coordonné par le Pr Dominique Farge, chef de service en médecine
interne de | UF 04. De 2017 a 2021, le périmétre hospitalier de cette unité a évolué au vu de du
développement progressif du CRMR-MATHEC et de I’ancienneté des responsabilités cliniques
en secteur traditionnel d’hospitalisation du Pr Farge (depuis 1994).

A compter du 21 mars 2021, en accord avec la Direction du GH Nord et de I’AP-HP, le Pr
Farge lors de son renouvellement de mandat de chef de service, a souhaité recentrer ses activites
hospitaliéres et universitaires sur le pilotage du centre de référence maladies rares MATHEC
(CRMR MATHEC Saint-Louis), les activités de consultation externes en présentielle et en
télemédecine, la recherche clinique et translationnelle, et I’enseignement a 1’échelon national
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et international. En ce qui concerne le secteur d’hospitalisation, le regroupement de I’ensemble
des lits de médecine interne a eté effectué dans une unité médicale unique, intitulée UF 07, sous
laresponsabilité du Dr Hervier a L6. A cet effet, le Dr Hervier, participe progressivement depuis
2021 a la prise en charge clinique des patients relevant de la filiere MATHEC en hospitalisation,
sur une base prévisionnelle de 2 +/- 1 lits réservés aux patients de la cohorte MATHEC. La
dotation en personnel Hospitalier de I’'UF04 (I PUH, 1 PHC 6/10 mutualisé avec le secteur
hospitalier, 5 vacations medicales, un poste de secrétaire, locaux) est actée par contrat avec le
GHU Nord AP-HP.
Le personnel financé par la dotation du CRMR MATHEC comporte :

- un poste de chef de projet scientifique (CDI) ;
- un poste de TEC (CDD) ;

- un poste de charge de missions relations patients (CDD).

L’organigramme ci-dessous (figure 1) présente le personnel du CRMR MATHEC en fonction

des années 2017 a 2022.

Figure 1 : organigramme du CRMR MATHEC St-Louis APHP sur la période de 2017 a 2022

1. PLATEFORME de COORDINATION : 2017- 2022 CRMR-St-Louis MATHEC

Pr Dominique FARGE

Equipe Recherche

Pauline LANSIAUX, PhD
Coordinatrice recherche clinique, St-Louis

Valentina UNFER, Master
Chargée de mission, St-L ouis

Eola FRANCIUS
TEG, St-Louwis

Yasmina CARRION,
Kinésithérapeute, St-Louis

Melissa ESTEVES
Secrétaire, St-Louis

Equipe recherche entre 2017-2020

Elodie LEMADRE, PhD
24 temps Chef de Projet

Catney CHARLES
TEC, St-Louis

Silvia RO 551
SHS

Myriam GUISSOU,
Stage Ingeénieur ESO, MATHEC

Elodie PARRY
TEC, Toulouse

Légende :

Personnels encore en poste

Equipe médicale

Nassim AIT ABDHALLAH
Assistant spécialiste, UF04, Si-Louis

Jean-Pierre ALGAYRES
Professeur agrégé, UFRD4 St-Louis

Christine LE MAIGNAN
Consultante refations patients, St-Louis

Maxime SEBUHYAN,
Praticien aniaché,UF04, 5i- Louis

Equipe médicale entre 2017-2020

Adrian HLJ, MD,
Praticien Hospitalier, St-Louis

llham BENZIDIA, MD,
Praficien Hospitalier, St-Louis

Romain GENDREAU , MD,
Praticien Hospitalier, St-Louis

Benjamin CRICHI,
a— T, T
vasculaire, St-Louis

Anciens membres de I’équipe financés

par le CRMR MATHEC
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Etudiants MSc / PhD

Marianela BRIZIO,
Co-supervision Masfer MSC,
Canada McGill

Nancy MALTEZ,

coflaboration), Canada McGill
Peter JEAN,
MSC (program
collaboration), Canada McGill
Etudiants entre 2017-2020

Lihui WEN, EA 35 18
Post-doc, China

Consultants externes

Zora MARJANOVIC, PH
Hématologie, St-Anfoine APHP

Mathieu PUYADE, PH, PhD,
Médecine interne, CCMR Poitiers

Grégory PUGNET, PU-PH, PhD,
Médecine interne, CCMR, Toulouse

Louis TERRIOU, PH,
Hématologie, Lille

Alexandre MARIA, PH, PhD,
Médecine interne, Montpellier

Cristina CASTILLA, PH, PhD
Hématologie, IGR Villajuit

Ines COLMEGNA, MD,
McGill, Canada

Severine LOISEL
SITI, Rennes Université

Karin TARTE, PhD,
SITI, Rennes Université

Consultants externes entre 2017-2021

Héléne ZEPHIR, PhD,
Neurologie, Lille
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et/ou Universitaires, exercant dans des centres de compétence pour les MAI considérées ou
dans des services d’hématologies accrédites pour la thérapie cellulaire, participent aux activités
du CRMR-MATHEC, notamment par leur présence réguliére bimensuelle a la RCP nationale
MATHEC bimensuelle, leur participation a la formation des personnels (recommandations de
bonnes pratiques, cours, séminaires), la validation collective des documents produits par
I’équipe du CRMR-MATHEC en vue de I’information des patients, et aux protocoles de
recherche clinique et translationnelle proposés par I’équipe du CRMR-MATHEC.

3.2 Evaluation/Expertise

3.2.1 Réunions de concertation pluridisciplinaire (RCP) : nombre de réunions, nombre
de cas, nombre d’indications

La RCP nationale du CRMR-MATHEC St-Louis, coordonnée par le Pr Farge, est organisée le
1° et le 3°™ mercredi de chaque mois. Elle réunit différents spécialistes nationaux (Lille, Paris
St Antoine, Bicétre, IGR, Toulouse, Montpellier, Poitiers) et internationaux (Israél, Canada,
Italie) des maladies auto-immunes et auto-inflammatoires (interniste, neurologue,
rhumatologue, gastro-entérologue etc) avec les équipes d’hématologie et de thérapie cellulaire,
dans le but de discuter des différentes stratégies de greffe de moelle ou autres thérapies
cellulaires qui peuvent étre proposéees aux patients atteints de MAL. La décision et les modalités
du traitement le plus adapté pour chaque patient atteint de MAI est prise de facon collégiale par
le groupe des experts présents, selon les bonnes pratiques cliniques nationales et internationales
en vigueur sous 1’égide de la SFGM-TC et de ’EBMT, des différentes sociétés savantes
associées.

Chaque cas présenté en RCP fait 1’objet d’un compte-rendu transmis au medecin référent, et
diffusé a I’ensemble des participants de la RCP sous format anonyme.

De 2017 a juin 2022, 384 cas ont été présentés en RCP MATHEC concernant 296 patients.
Sur ces dossiers présentés :
- 107 cas ont conduit a valider une indication d’Autogreffe de Cellules Souches
Hématopoiétiques
- et 21 cas ont conduit a un traitement par injection de Cellules Souches
Mésenchymateuses.
Ces chiffres sont détaillés dans la table 1 en fonction des pathologies.

Table 1 : Evolution de ’activité des RCP MATHEC entre 2017 et 2021 (années pleines)

N : nombre, % : pourcentage du total en bas de colonne ACSH : autogreffe de cellules souches
hématopoiétiques, CSM : cellules souches mésenchymateuses

SSc: Sclérodermie Systémique, SEP : Sclérose en Plaques, PIDC : Polyradiculonévrite
inflammatoire démyélinisante chronique, Autres : autres MAI

Présentés en RCP MATHEC Indications traitement par thérapie cellulaire
Diagnostics 2017 2018 2019 2020 2021 2017 2018 2019 2020 2021
Nb Nb Nb Nb Nb Nb pts Nb pts Nb pts Nb pts Nb pts
cas/pts | cas/pts | cas/pts | cas/pts | cas/pts | HSCT/MSC | HSCT/MSC | HSCT/MSC | HSCT/MSC | HSCT/MSC
Ssc 40/32 37/32 45/31 59/47 46/36 8/9 15/3 10/3 24/1 17/0
Lupus 2/1 0/0 2/1 0/0 3/3 1/0 0/0 0/2 0/0 0/3
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Crohn 2/2 1/1 2/2 5/4 1/1 1/0 0/0 1/0 4/0 1/0
SEP 1/1 12/11 | 19/15 | 18/14 | 17/15 | 0/0 3/0 5/0 6/0 3/0
PIDC 2/2 2/2 6/2 2/2 0/0 2/0 0/0 2/0 1/0 0/0
Autres 3/3 4/2 5/4 2/2 7/6 1/0 1/0 0/0 0/0 1/0
TOTAL 50/41 | 56/48 | 79/55 | 86/69 | 74/61 | 13/9 19/3 18/5 35/1 22/3

3.2.2 Activité de consultation et d’hospitalisation

Dans le cadre de ses missions, les membres de I’équipe du CRMR MATHEC prennent en
charge le suivi médical de patients atteints de MAI notamment avant, pendant et aprées le
traitement par thérapie cellulaire. Cette prise en charge est organisée en consultations
(présentiel ou téléconsultations dont le nombre c’est considérablement développé pendant la
crise covid et depuis lors), avis d’expert sur dossier, et en collaboration les autres services du
site hospitalier et de I’APHP. Concernant les séjours en hospitalisation complete ou de jour,
’activité s’est déroulée : a) jusqu’au 1°" mars 2021, principalement dans I’Unité hospitaliere de
Médecine Interne UF 04 (médecine interne maladies auto-immunes et pathologies vasculaires,
7 lits d’hospitalisation complete + 1 lit d’hopital de jour) a I’hopital Saint-Louis et b) depuis
mars 2021, ’UF 04 désormais intitulé « CRMR MATHEC, Maladies Auto-immunes et
Thérapie Cellulaire » étant totalement dévolue a une activité de soins externes et ambulatoires,
dans le cadre d’une activité de consultant en hospitalisation complete et de jour, notamment sur
I’UF07 médecine interne (chef de service Dr Hervier) ou les patients orientés par 1’équipe du
CRMR (activité de consultants) peuvent étre pris en charge sur 2 lits d’hospitalisation compléte
et 1 lit d’hospitalisation de jour.

Table 2 : Evolution de P’activité de consultation et d’hospitalisation entre 2017 et 2021
(années pleines)

Items 2018 | 2019 | 2020 | 2021
Nombre total de patients différents vus par le centre au cours de | 166 252 281 263
'année
Nombre de patients vus pour la 1ére fois au cours de I'année 95 115 81 82
Nombre d'avis d'expertise rendus sur dossier médical (hors RCP) | / / / 16
ou sur dossier en consultation
Nombre de consultations médicales 255 483 319 503
Combien d'actes de téléconsultation ont-ils été effectués au cours | / / 211 132
de I'année
Nombre total de patients hospitalisés (en hospitalisation compléte) | 90 156 108 85
Nombre total de patients hospitalisés (Hd)) 57 34 17 26

3.2.3 Epidémiologie : Saisie dans BAMARA

Conformément au Plan National Maladie Rare 3 (PNMR 3), I’équipe du CRMR-MATHEC St-
Louis a une mission de recherche en épidémiologie et collecte des données diagnostiques en
routine depuis mai 2019.

Les données minimales (SDM-MR) nécessaires au suivi des patients par le personnel du CRMR
MATHEC St-Louis sont collectées via BaMaRa en mode autonome, données qui sont alors
intégrées a la Banque Nationale de Données Maladies Rares (BNDMR).
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Au 31/12/2021, BaMaRa réference, depuis le 17/08/2017 (date de labellisation du CRMR), 582
patients suivis par le CRMR correspondant a I’ensemble des patients atteints de maladies auto-
immunes ou auto-inflammatoires rares ayant été suivis a St-Louis par le CRMR MATHEC, la
saisie ayant été rétrospective pour les patients inclus entre le 17/08/2017 et mai 2019.

Les données d’aout 2017 a mai 2019 ont été rentrées de maniére rétroactive.

En 2019 : 297 patients ont été recensés dans BAMARA.
En 2020 : 348 patients ont été recensés dans BAMARA.
En 2021 : 339 patients ont été recensés dans BAMARA.
De janvier a juin 2022 : 164 patients ont été recensés dans BAMARA.

Table 3 : Nombre de patients rapportés dans BaMaRa, relatifs a I’activité de 2017 a 2021 du
CRMR MATHEC (années pleines).
n= nombre de patient en fonction du diagnostic correspondant

2017* 2018* 2019 2020 2021

Nbr total pts Nombre de patients vu par an par le

Diagnostic ::tr:: 2(?1“7@(?211 K MAFATHEC
Agammaglobulinémie isolée 1 0 0 0 1 0
Aplasie médullaire idiopathique 2 0 0 1 1 2
Artérite a cellules géantes 10 1 3 4 4 7
Artérite de Takayasu 2 1 1 1 1 2
Arthrite granulomateuse de I'enfant 1 0 0 0 0 1
Cirrhose biliaire primitive 1 0 0 1 1 1
Connectivite mixte indifférenciée 7 1 1 3 6 3
Déficit immunitaire commun variable 4 0 0 2 2 3
Dermatomyosite 7 0 4 4 3 3
Erythermalgie primaire 1 0 0 0 1 0
Fasciite a éosinophiles 4 1 2 3 1 1
Fibrose pulmonaire idiopathique 1 0 0 0 1 0
Fibrose rétropéritonéale associée a 0 0 1 1 0
1gG4 1

Fievre méditerranéenne familiale 2 0 0 1 1 2
Lupus érythémateux cutané/ 3 5 6 8 7
chronique/ subaigu/ discoide/

néonatal 10

Lupus érythémateux systémique 42 8 17 24 21 24
Lupus tumidus 1 0 0 1 1 0
Maladie de Behcet 19 2 5 11 10 14
Maladie de Berger : NON RARE EN 0 0 1 0 0
EUROPE 1

Maladie de Biermer 8 0 1 2 5 5
Maladie de Castleman localisée 1 0 1 1 0 1
Maladie de Crohn : NON RARE EN 0 0 2 6 2
EUROPE 9

Maladie de Horton 10 1 3 4 4 7
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Maladie de Vogt-Koyanagi-Harada 1 1 1 1 1 1
Myosite a inclusions 1 0 0 0 1
Myopathie nécrosante a médiation 0 1 1 2
auto-immune 2

Neuromyélite optique 3 0 0 1 2 2
Pemphigus vulgaire 1 0 1 1 1 0
Polyangéite microscopique 2 1 1 2 2 2
Polyarthrite juvénile avec facteur 1 1 2 2 2
rhumatoide 2

Polyarthrite rhumatoide : NON RARE 0 0 4 2 1
EN EUROPE 6

Polychondrite atrophiante 2 0 1 1 1 2
Polyglobulie de Vaquez 1 0] 0 0 1 1
Polymyosite 3 1 2 2 2 2
Polyneuropathie associée a une 0 0 1 0 0
gammopathie monoclonale IgM ayant

une activité anti-MAG 1

Polyradiculonévrite démyélinisante 0 0 0 0 1
inflammatoire aigue 1

Polyradiculonévrite inflammatoire 0 1 1 2 0
démyélinisante chronique 3

Pseudopolyarthrite rhizomélique 5 0 2 4 4 2
Psoriasis pustuleux généralisé 1 0 0 0 0 1
Purpura thrombotique 0 0 0 1 1
thrombocytopénique 1

Sarcoidose 36 5 8 21 20 16
Sclérodermie / localisée 14 1 4 10 9 8
Sclérodermie systémique 180 45 77 98 125 103
Sclérose en plaques : NON RARE EN 0 0 2 13 17
EUROPE 30

Sclérose en plaques aigué de Marburg 3 0 0 3 1 1
Sclérose tubéreuse de Bourneville 3 1 1 1 1 1
Syndrome des antiphospholipides 0 2 2
néonatal 2

Syndrome des antisynthétases 4 2 2 3 4 2
Syndrome CREST 4 1 1 2 3 3
Syndrome d’Elhers-Danlos 2 0 0 1 0 2
Syndrome de fatigue chronique : NON 0 0 0 1 0
RARE EN EUROPE 1

Syndrome de Gougerot-Sjogren / 2 6 14 13 12
primitif: NON RARE EN EUROPE 20

Syndrome de Horner congénital 1 1 0 0 1 1
Syndrome de I'homme raide classique 2 0 0 1 0 1
Syndrome hyperéosinophilique 2 0 0 0 1 1
Syndrome des antiphospholipides 0 1 2 2 2
néonatal 2

Syndrome des antisynthétases 4 2 2 3 4 2
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Uvéite intermédiaire 1 0 0 0 0 1
Vascularite a immunoglobulines A 1 1 1 1 1 1
Vascularite associée au anticorps 0 0 0 0 1
antineutrophiles cytoplasmiques 1
Vascularite uticarienne 0] 0 0 0 1
hypocomplémentémique 1
Sans diagnostic/ probable 69 1 6 20 15 18
Total général 582 89 163 297 348 326

*Les données pour les années 2017/2018 ne sont pas représentatives de 1’activité totale du CRMR
MATHEC puisque la saisie officielle et compléte dans BAMARA a débuté en 2019.

3.2.4 Protocoles/guides de bonnes pratiques : Recommandations de bonnes pratiques,
PNDS

L’équipe de coordination du CRMR-MATHEC St-Louis, en concertation avec les membres du
réseau MATHEC, propose puis anime chague année « un atelier d’harmonisation des pratiques
de la SFGM-TC ». Ces travaux permettent d’¢laborer avec les experts de chaque MAI
concernée, et de publier sous 1’égide de la SFGM-TC et des autres sociétés savantes impliquées
(EBMT, SFGM-TC, Francophone Society of Multiple Sclerosis, JACIE) des recommandations
nationales de bonnes pratiques cliniques en thérapie cellulaire utilisées pour traiter les
différentes MAI rhumatologiques, neurologiques, gastroentérologiques concernées.

Les membres de 1I’équipe du CRMR-MATHEC St-Louis et d’autres membres du réseau
MATHEC progressivement plus nombreux au fil des ans et de la SFGM-TC participent
réguliérement a 1’¢laboration de recommandations des pratiques cliniques dans le cadre des
greffes de cellules souches dans les MAI, en plus de celles établies au niveau européen en
collaboration avec ’EBMT (cf liste des publications annexe 1).

Enfin, les membres du CRMR-MATHEC ont apporté leur expertise dans la rédaction ou la
mise a jour des protocoles nationaux de diagnostics et de soin (PNDS) pour la prise en charge
de la Sclérodermie, du Lupus et le traitement d’autres MALI.

Par ailleurs 1’équipe du CRMR MATHEC a proposé en 2020 au conseil scientifique le Filiére

FAI2ZR la réalisation et la coordination du PNDS MALI et Thérapie cellulaire dont la finalisation
est en cours au 31 Mars 2022. Ce projet a débuté en février 2021 avec 1’élaboration d’un plan
puis la rédaction courant mars-mai 2021. Le projet a réuni 18 rédacteurs et 42 relecteurs
spécialisés en médecine interne, hématologie, neurologie, gastroentérologie ainsi que des
médecins de ville, patients et représentants d’associations de patients. La relecture de
I’ensemble du document a été finalisée par I’ensemble du groupe d’experts de mars a mai 2022
et le document sera transmis a la HAS pour mise en ligne en juillet 2022.

La liste des publications auxquelles 1’équipe MATHEC a participé entre 2017 et juin 2022 est
disponible en Annexe 1 de ce document.

4) Outils de formation et d’information

4.1 Le site internet MATHEC

4.1.1 Description
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Le site internet www.mathec.com, a été entierement concu et développé par les membres de
I’équipe du CRMR-MATHEC. L’objectif de la création de cette plateforme de communication
¢tait d’améliorer ’accés a I’information et a la formation des professionnels de santé et des
patients atteints de MAI, concernant les pratiques cliniques, les soins et la recherche avant,
pendant et aprés traitement par greffe de moelle ou autres procédés de thérapie cellulaire en
France. Le contenu est élaboré par I’équipe de la plateforme de coordination du CRMR
MATHEC, puis mis en ligne par un Webmaster. La labellisation du CRMR MATHEC en 2017
a permis grace au budget alloué au fonctionnement de la plateforme, le développement
progressif de ce site, avec notamment la traduction en anglais de I’ensemble du contenu du site
internet avec des informations accessibles a la fois en francais et en anglais.
Le contenu du site internet se présente de la maniere suivante :

- Une page d’accueil qui affiche les informations importantes et les actualités du

moment, les essais cliniques en cours et les événements a venir
- 8 sections différentes, qui constituent les outils directs de travail et d’animation de la

plateforme:

o La rubrique « A propos de MATHEC » décrit le réseau et les missions de
MATHEC ainsi que les partenariats ;

o L’espace dédié aux « Soignants » fournit les informations nécessaires pour

participer aux réunions de concertation pluridisciplinaires (RCP) MATHEC et référence
les recommandations de pratiques cliniques en vigueur. Depuis 2020, les protocoles
thérapeutiques et les procédures de suivi des patients MALI traités par thérapie cellulaire
sont également en acces libre ;

o L’espace dédié aux « Patients » fournit des informations sur les différentes MAI
(en lien vers les sites d’information des associations de patient), décrit les traitements
par thérapie cellulaire (en soin courant ou en recherche) et informe sur le parcours du
patient autogreffé par CSH, et met a disposition le « guide MATHEC » (voir section
3.4), qui depuis 2021, est un site internet a part entiére. Du fait de I’implication et
I’intérét grandissant des patients et des associations de patients pour la thérapie
cellulaire, 1’équipe MATHEC a par la suite développé un site internet spécifiquement
dédié aux patients (voir section 3.1.2) ;

o La rubrique « Recherche » présente les différents protocoles de recherche
clinique et en sciences humaines et sociales en cours. Elle permet également I’acces au
registre MATHEC-SFGM-TC (voir section 4) mis en place en 2019 et aux différents
membres du réseau MATHEC d'y accéder directement via un lien direct vers le logiciel
dédié accessible sur internet (https://mathec.voozanoo.net/mathec/);

o La rubrique « Bibliographie » répertorie les publications scientifiques
internationales en lien avec les MAI et la thérapie cellulaire ;
o La rubrique « Communication » permet de former les professionnels de santé

et les étudiants en mettant a disposition les diaporamas (acces restreint aux membres de
la SFGM-TC a jour de leur cotisation), les vidéos (accés libre) de présentation des
différents congres scientifiques, notamment les journées annuelles MATHEC, et la
veille bibliographique (résumé d’articles en frangais) fait par les membres du réseau
MATHEC ;

o La rubrique « Liens » décrit les différents liens actuels et passés, nationaux et
internationaux (EBMT, Mac Gill Regenerative Network, Nanjing University), de
soignants ou de patients avec MATHEC ;

o La rubrique « Contact » permet aux patients ou aux soignants d’identifier et de
se mettre en relation avec différents représentants de MATHEC au plan national.
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La mise a jour de ce contenu nécessite un travail hebdomadaire de 2 a 3 heures réalisé par la
chargée de mission du CRMR MATHEC en collaboration avec la Webmaster dédiée, grace au
financement du CRMR MATHEC. Cette mise a jour comprend notamment la mise ne ligne des
nouveaux évenements, des articles récemment parus, I’actualisation des protocoles de soins ou
encore la diffusion d’annonces diverses a I’attention des patients (exemple : recommandations

Covid19).

4.1.2 Statistiques de connexion du 1°" janvier 2018 au 31 déecembre 2021
Les statistiques suivantes ont été obtenues a partir de 1’outil Google Analytics

Table 4. Activité des connexions sur le site mathec.com de 2018 a 2021

2018 2019 2020 2021
Nouvel utilisateur % 90% 88,3% 88,2% 87%
Utilisateur déja 10% 11,7% 11,8% 13%
connecté %
Taux de rebond % 61,17% 65,67% 66,67% 70,66%
Utilisateurs France % 43,59% 50,2% 70% 70%
Utilisateurs USA % 23,33% 15,1% 10% 9%
Utilisateurs Canada % 4,07% 5,6% 5% 5%
Durée session en min 03:17 02:50 01:54 01 :46
Utilisateurs (nbr) 2588 5735 8685 13121
Session (nbr) 3804 8278 12228 18544
Session par 1,47 1,44 1,36 1,41
utilisateur (nbr)
Pages par session 3,42 2,88 1,93 1,67
(nbr)
Pages vues (nbr) 13000 23835 23551 31028

Table 5. Activité des connexions sur le site mathec.com de 2018 & 2021 en fonction des

sections

2018 2019 2020 2021 Total
Page d’accueil Fr/En (nbr de vues) 3512 | 6220 |6873 8912 25517
Patients (nbr de vues) 545 1891 | 5626 10086 | 18148
Recherche (nbr de vues) 299 1547 | 438 479 2763
Soignants (nbr de vues) 444 495 458 644 2041
Qui sommes-nous ? (nbr de vues) 330 581 413 449 1773
Contacts (nbr de vues) 387 432 306 381 1506
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4.1.3 Le guide MATHEC : http://lequide.mathec.com/

En 2019, I’équipe du CRMR MATHEC St-Louis a congu, en travaillant en lien avec les
patients et les associations de patients, un guide pour faciliter 1’accés a 1’information sur le
parcours de soins, la prise en charge paramédicale et sociale, les procédures de thérapie
cellulaire et le suivi pour la/les maladies auto-immune(s) considérée(s) : le guide MATHEC.
Ce projet est né, suite au constat que I’information sur les MAI et la thérapie cellulaire
(autogreffe de CSH) était difficile d’accés pour les patients. Les membres du CRMR MATHEC
(chargée de mission, médecins, parameédicaux) ont donc créé, en janvier 2019, un outil
informatique (powerpoint) initialement appelé la « Tablette MATHEC » et composé d’un
ensemble d’informations sur le parcours de soins des patients atteints de MAI et la procédure
d’autogreffe.

Afin de s’assurer de la pertinence de cet outil, il a tout d’abord ét¢ diffusé de mars a octobre
2019 dans le service de Médecine Interne de 1’hopital St-Louis, afin que les patients et leurs
proches puissent faire des retours et remarques sur 1’utilisation de ce guide.

En novembre 2019, dans une optique d’amélioration et d’homogénéisation du visuel de cet outil
pour une diffusion plus massive, une charte graphique a été élaborée par une graphiste
professionnelle.

En septembre 2020, le projet de développement d’une Webapplication dédiée aux patients et
reprenant 1’ensemble de ce contenu est soumis a un appel a projet de la filiere Fai2r et remporte
un financement de 10 000 euros pour ce travail.

En janvier 2022 la webapplication « Le Guide MATHEC » (http://leguide.mathec.com/) est
mise en ligne, et permet dorénavant I’affichage d’un contenu plus ergonomique, accessible sur
ordinateur, tablettes et smartphone.

4.2 Page Facebook MATHEC

Avec I’aide des patients experts, la page Facebook MATHEC a été ouverte le 30
juin 2020 afin de faciliter I’accés a I’information des actions menées ou relayées par MATHEC
aupres des patients.

Un post par semaine en moyenne est publié sur la page, pour aborder des themes comme
les outils développés par MATHEC et la Filiére Fai2r, des conseils des soignants ou des patients
eux-mémes contre certains symptdémes liés a certaines pathologies (ex : le syndrome de
Raynaud dans la sclérodermie), les campagnes de vaccination (grippe et covid-19), les
informations utiles liées au covid-19, etc...

Cette page permet aussi de relayer les événements organisés par le CRMR MATHEC a
I’intention des patients et de leurs familles comme vendredis MATHEC (organisé une fois par
MOis sur un sujet concernant I’autogreffe dans les MAI).

Au 31/12/2021, les statistiques de connexion a la page Facebook MATHEC sont les suivants :
- 227 abonnements a la page MATHEC soit + 126 en un an
- 54 posts ont éte publiés par MATHEC soit + 33 en un an
- 5135 vues des publications et interactions a partir des publications (likes, partages)
soit + 3378 en un an
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4.3 Allo MATHEC : 06 24 81 03 91

En 2018, I’équipe MATHEC a constaté¢ une augmentation des demandes de patients
(notamment par téléphone) pour faire présenter leurs dossiers en RCP MATHEC. Beaucoup de
patients, ou de leurs proches, recherchent un avis d’experts sur la possibilit¢é ou non de
bénéficier d’une autogreffe de CSH ou encore rencontrer un neurologue travaillant en lien avce
les membres du réseau MATHEC.

Une ligne téléphonique Allo MATHEC et email allo-MATHEC, dédiés spécifiquement
aux demandes d’information et d’orientation des patients a été créée en janvier 2019 afin que
les membres de 1’équipe du CRMR MATHEC puisse répondre aux questions des patients et
des soignants sur les traitements par greffe de moelle ou autre thérapie cellulaire pour MAI, la
procédure d’indication a ce type de thérapie ou d’autres questions relatives au suivi des patients.
Depuis, 60 patients ont été pris en charge dans leur suivi (RCP, consultation, recherche
d’information...) entre 2019 et 2021 par les équipes du CRMR MATHEC et leurs médecins
référents, avec en moyenne 3 appels/ mails par semaine.

4.4 Journée annuelle du CRMR-MATHEC ST Louis de formation

Depuis 2018, le CRMR MATHEC organise en janvier la journée annuelle MATHEC
de formation nationale et internationale et a pour but d’informer médecins, paramédicaux et
personnels impliqués dans le parcours de greffe sur les avancées en la matiére.

Les intervenants, nationaux et internationaux sont enregistrés et leurs présentations
accessibles en ligne sur le site internet mathec : http://mathec.com/communications-2/web-
conferences/.

En 2020 et 2021 ces journées se sont déroulées de maniere virtuelles du fait de la
pandémie Covid19. Environ 20 présentations sont faites lors de la journée MATHEC et on
compte chaque année en moyenne 150 inscrits et une centaine de participants tout au long de
la journée, notamment des :

- médecins de specialités diverses, notamment 1’hématologie, la neurologie, la
médecine interne, la rhumatologie, I’immunologie ;

- personnels de la recherche (clinique ou translationnelle) ;

- professions paramédicales ;

- pharmaciens ou personnels travaillant dans un laboratoire de thérapie cellulaire ;

- étudiants, principalement en médecine ou pharmacie ;

- patients et/ou représentants d’associations de patients.

Depuis 2020 une session destinée aux patients a été mise en place pour rendre plus
accessible ’information sur 1’autogreffe de CSH et les thérapies cellulaires aux personnes non
professionnelles de santé. C’est également un moment d’échange avec les patients, leurs
proches et les associations de patients. Lors de chaque journée MATHEC un temps de réponse
aux questions et de témoignage est prévu.

Depuis mars 2021, afin de repondre a [’augmentation croissante de la demande
d’information des patients concernant la thérapie cellulaire, une session mensuelle « Vendredi
MATHEC » d’échange sur le sujet a été mise en place. Ces réunions ont lieu en zoom le dernier
vendredi du mois, pendant lesquelles un temps de discussion entre un spécialiste de 1’autogreftfe
(membre de réseau MATHEC) dans les MAI rhumatologiques ou neurologiques et les patients
a lieu. Une présentation de la procédure d’autogreffe est faite par le médecin (environs 15
minutes) puis les patients peuvent échanger sur leur expérience ou poser leurs questions. Un
compte-rendu de chaque réunion est rédigé puis validé par le professionnel médical et diffusé
sur les réseaux sociaux et le site internet MATHEC. Depuis la mise en place des Vendredis
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MATHEC, une dizaine de patients ou de proches participent a chaque session et les thématiques
abordées sont disponible en Annexe 2.

4.5 Autres missions de formation ?

Les membres de I’équipe MATHEC participent et coordonnent d’autres missions de formation
comme des communications orales a 1’échelon national et international ou encore la rédaction
d’articles scientifiques. L’ensemble de ces données pour les années 2017-2021 sont disponibles
en annexe de ce document :
e Communications orales de 2017 a juin 2022 : A 1’échelon national : 70: Annexe 3
e Communications orales de 2017 a juin 2022 : A 1’échelon international : 30: Annexe 4
e Publications indexées dans Pubmed de 2017 a juin 2022 : Articles pour lesquels les
membres de MATHEC sont cités dans les co-auteurs : 69 : Annexe 5
e Publications indexées dans Pubmed de 2017 a juin 2022 : Contribution a des essais
multicentriques et publications correspondantes : 33 : Annexe 6

4.5.1 Media grand public

1. Mercredil3février 2019, Cahier du « Monde » N023045, La greffe contre la sclérose
en plaques, interview du Pr D. Farge

2. Hematopoietic Stem Cell Transplantation and Cellular Therapies for Autoimmune
Diseases 18 novembre 2021, livre publié chez CRC  Press:
https://www.taylorfrancis.com/books/edit/10.1201/9781315151366/hematopoietic-
stem-cell-transplantation-cellular-therapies-autoimmune-diseases-richard-burt-
dominique-farge-milton-ruiz-riccardo-saccardi-john-snowden

3. Communiqué de presse de I’APHP du 13/01/2022 sur I’article du Lancet Rhumatology

5) Recherche

Cette rubrique a pour objectif de décrire lI'avancée des projets de recherche clinique
(interventionnels, observationnels prospectifs et retrospectifs), de recherche en sciences
humaines et sociales et de recherche translationnelle au cours des années 2017-2021. Elle
concerne des projets débutés avant 2017 et les nouveaux projets mis en place au cours de cette
période, dont le CRMR MATHEC est coordinateur ou co-investigateur. Ces études impliquent
au quotidien, en plus du coordonnateur du CRMR MATHEC (Pr Farge), I’intervention d’un
technicien d’études cliniques (TEC), d’une coordinatrice d’études cliniques (CEC), ainsi que
les partenaires décrits dans la colonne « Promoteur/ R6le CRMR MATHEC/Partenaires ».

5.1 Recherches prospectives impliquant la personne humaine

Les recherches prospectives impliquant la personne humaine menées par le CRMR MATHEC
au cours de la période 2017-2021 visent a évaluer I’utilisation des cellules stromales
mésenchymateuses (CSM) dans le traitement de la sclérodermie systémique (SSc), du Lupus
(LES) ainsi que de la COVID-19.

La période 2017-2021 a été marquée par la finalisation d’une étude clinique dans la SSc
(MSC_PHRC AOM 11-250), dont les résultats cliniques ont été publiés dans The Lancet
Rheumatology en décembre 2021 (Farge et al), et la mise en place et le début des inclusions
d’une étude dans le LES (MSC-LES HAO 15009) et I’initiation de 4 nouvelles études cliniques
dans la SSc et la COVID-19.
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Table 6 : Recherches prospectives impliquant la personne humaine coordonnées par/impliquant le CRMR MATHEC

érythémateux
systémiques réfractaires
par injection de CSM
allogéniques issues de
cordon ombilical — MSC-
LES HAO 15009

PI: Pr
MATHEC
Partenaires : APHP St-Louis,
CCGTT UCL, SITI Rennes

Farge, CRMR

Traitement des
sclérodermies
systémiques séveres

réfractaires par injection
de CSM allogéniques
issues de tissue adipeux :
étude randomisée de
phase I/ll  Easy-SSc
PHRC AOM 20558

Promoteur : APHP St-Louis
Investigateurs :

Coordinatrice: Pr Farge,
CRMR MATHEC

Pr G. Pugnet, CHU
Toulouse

Dr M. Puyade, CHU
Poitiers

Partenaire : SITI Rennes
Prestataire : Cell Easy
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réglementaire

autorisations,
production des
CSM  par

CCGTT/UCL

le

I’étude et début
des inclusions

fin 2021)

Protocoles Promoteur/ Réle CRMR Prévisions pour 2022
MATHEC/ 2017 2018 2019 2020 2021
Partenaires
Traitement des | - Promoteur : APHP St-Louis Inclusions des patients depuis 2014 2¢me publication : « MSC et
sclérodermies - Pl Pr  Farge, CRMR Analyse des résultats + préparation de Ila | Lymphocytes B dans laSSc»
systémiques séveres MATHEC . publication (voir études translationnelles
réfractaires par injection | ~ Eﬂtlizalr'le'f)tzjlo':\SF;HPStl’S;S-tI)_(?LTl’lgs‘ Déc 2021 : 1éfe, en4.4.3)
de CSM allogéniques — Montpellier, Lilie, Réunion: El?r?ilacuagézq ((j;esultats
QAS?)C_PHRC AOM 1L i/ll;rrls:ﬁfgnes‘ INSERM U1097 caractérisation des
CSM) : Farge et I, Lancet
Rheumatlogy
Traitement des lupus | - Promoteur : APHP St-Louis Soumission Obtention des | Mise en place de | Inclusion des patients (50% des inclusions atteints | Poursuite des inclusions

Dépodt PHRC Phase |

e  Dép6t PHRC Phase Il

e 06/2021: obtention
financement

e  Fin 2021 : préparation

soumission
réglementaire + début
production CSM
parCell-Easy

e  Autorisations

réglementaires

e  Obtention des CSM
e  Début des inclusions
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Protocoles

Promoteur/ Role CRMR
MATHEC/ 2017 2018 2019 2020
Partenaires

Phase I/11 randomized
controlled clinical trial
of umbilical cord-
derived mesenchymal

2021

Prévisions pour 2022

Autorisations
réglementaires

- Promoteurs : Mc Gill,
Montreal, Canada

- CRMR MATHEC : D. Farge
co-PI

stromal cells in

refractory  systemic

sclerosis

Canadian Institutes  of

Health Research (CIHR)

grant

Treatment of | - Promoteur : Research Institute

Respiratory
Complications
Associated with COVID-
19 Infection Using UC

En attente des CSM

Début des inclusions

Autorisations
of the McGill University Health réglementaires
Centre , Mc Gill, Montreal, Canada
- PI: J. Martin, Mc Gill, Montreal,

Canada

Mesenchymal  Stromal | - CRMR MATHEC : D. Farge,
Cells- PRO TRANS 19+ co-Pl

NCT04869397

Treatment of - Promoteur: NextCell Pharma
Respiratory Ab

Complications - PI: J. Sundh, Orebro University
Associated Hospital

With COVID- - CRMR MATHEC: D. Farge
19 Infection Using

ProTrans®

NCT04896853

Inclusion de 8 patients

Poursuite des inclusions
jusqu’an =48

Autorisations
réglementaires

Inclusion de 4 patients

Poursuite des inclusions
jusqu’an=10
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5.2 Recherches observationnelles prospectives
Les recherches prospectives observationnelles menées par le CRMR MATHEC au cours de la période 2017-2021 ont concerné la mise en place et
le début des inclusions de 2 études de ’EBMT internationales évaluant I’utilisation des cellules souches hématopoiétiques (CSH) dans :

- la SSc: I’étude NISSc-2, pour laquelle le Pr Farge est investigateur coordinateur. La mission du CRMR MATHEC est de coordonner les
inclusions des patients a I’échelon national, en partenariat avec les médecins référents du réseau MATHEC. En décembre 2021, I’ensemble
des patients autogreffés par CSH pour SSc en France sont inclus dans NISSc-2 et représentent 2/3 des inclusions totales de 1’étude.

- la Sclérose en Plagque (SEP) : I’étude OMST, dont le Pr Farge est co-investigateur pour la France, avec pour objectif, en 2022, de favoriser
I’inclusion systématique dans cette étude des patients autogreffés par CSH pour SEP en France, en partenariat avec les médecins

neurologues du réseau MATHEC référents des patients.
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Table 7 : Recherches prospectives observationnelles coordonnées par/impliquant le CRMR MATHEC

Protocoles

Promoteur/ Réle CRMR
MATHEC /
Partenaires

Suivi et traitements d’entretien
post- autogreffe de cellules
souches hématopoietiques chez
les  patients atteints de
sclérodermie systémique: étude
européenne prospective non-
interventionnelle— NI1SSc2

- Promoteur : EBMT

- CRMR MATHEC :
investigateur
coordinateur (Pr Farge)

- Partenaires France :
CHUs Toulouse, Poitiers,
Montpelliers, Brest

Etude  observationnelle et
multicentrique des patients
traités par cellules souches
hématopoiétiques pour Sclérose
en Plaques - OMST

- Promoteur : EBMT

- CRMR MATHEC : co-
investigateur France (Pr
Farge)
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2017

2018

Objectifs pour
2019 2020 2021 2022
Jan 2019 : Poursuite des
autorisation CPP inclusions  jusqu’a
juillet 2023
Mars 2019 : Déc 2021 :
début inclusion INCLUSIONS 32/60 inclusions
France=20/32
Mars 2021 : Autorisation | Poursuite des
inclusions inclusions  jusqu’a

Déc 2021 : 12/50 inclusions
France : 3 ainclure

mars 2023
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5.3 Recherche en sciences humaines et sociales

En plus de participer aux 2 cohortes de patients centrées sur la SSc et le lupus, le CRMR MATHEC a finalisé 1’étude e-FORM-Innov mise en
place en 2016 et coordonnée par le CRMR MATHEC. Cette derniére a permis de produire des connaissances spéecifiques sur des situations de
handicap communes au cours de la SSc et du LES traitées par thérapies innovantes (thérapie cellulaire ou biothérapies) pour mieux comprendre
et améliorer les parcours de vie, de soin, et la prise en charge des patients.

Table 8 : Recherches en sciences humaines et sociales coordonnées par/impliquant le CRMR MATHEC

Protocoles Promoteur/ Réle CRMR
MATHEC / 2017 2018 2019
Partenaires

Prévisions pour 2022

Mise en place d’une e- - Promoteur : APHP Production + | Préparation de la | Article transmis

plateforme collaborative afin - CRMR MATHEC : | analyse des récits | publication pour publication
d’identifier et caractériser investigateur de vie au Pr Herman,
les handicaps de patients coordonnateur : Pr D. Fondation
atteints de maladies auto- Farge .

immunes rares - Partenaires:  Université Maladies Rares

relevant de la thérapie cellulaire des patients, EXPERICE-
ou de biothérapies - E-FORM CNAM, AFL+

INNOV
Cohorte du réseau | - Promoteur : Mc Gill Début des | Déc 2018 : n=35 | Déc 2019: n=38 | Déc 2020 : n=53 | Déc 2021 : n=53 inclusions | Poursuite
@’intervention centré sur le | - CRMR MATHEC : co- | inclusions. inclusions inclusions inclusions inclusions
patient sclérodermique- SPIN Investigateur
Déc 2017 : n=24
inclusions
Acceptabilite et Persistance | - Promoteur : CHU Dijon Déc 2021 : n=4 inclusions.
d’utilisation d’un outil e-sante | - CRMR MATHEC : co-
centré patient, par le patient | Investigateur Etude cloturée par
lupique suivi en  Centre Déc 2020: n=3 | I’investigateur principal
specialise en France — e-Lupus
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5.4 Bases de données MATHEC et recherches observationnelles rétrospectives
5.4.1 Base de données MATHEC-SSc-St-Louis

En préalable de la labellisation du CRMR MATHEC, preexistait la base de données
MATHEC-SSc-St-Louis, hébergée sur le logiciel Access, qui a permis, entre mai 1999 et juillet
2020, de collecter les données de suivi (clinique, biologie, imagerie), de traitement (notamment
autogreffe de CSH ou CSM) et des complications des patients atteints de Sclérodermie
Systémique (SSc) pris ou ayant été pris en charge par le CRMR MATHEC ou le service de
médecine interne de 1’hdpital Saint-Louis (UF04) avant la labellisation du CRMR.

Cette base de données unique en Europe a été gelée en juillet 2020, avec la décision de stopper
la saisie des données dans cette base au profit de la base MATHEC-SFGM-TC.

Le nombre final de patients SSc inclus dans la base access gelée est de 265, et concerne des
patients traités par thérapie cellulaire (CSH ou CSM) et des patients dits « contrdles » puisque
traités par traitements immunosuppresseurs classiques et/ou corticothérapie.

5.4.2 Base de données nationale MATHEC-SFGM-TC

Au cours du mandat 2017-2022, le financement attribué au CRMR MATHEC a permis
de créer puis de mettre en ceuvre a 1’échelon national la base de données nationale « MATHEC-
SFGM-TC », qui permet de collecter les données de suivi annuel des patients traités par thérapie
cellulaire pour maladie auto-immune (MAI) en France et ce conformément aux
recommandations nationales (FAI2R et SFGM-TC) et européennes (EBMT) de Bonnes
Pratiques Cliniques.

Cette base de données MATHEC-SFGM-TC, déclarée a la Commission nationale de
I’informatique et des libertés (CNIL) : a) a été élaborée en 2017-2018 par les membres du
Centre de Référence Maladies Rares St-Louis MATHEC, Filiére FAI2R, selon le plan national
maladies rares (PNMR 3) et conformément aux regles de fonctionnement de la Société
Francophone de Greffe de Moelle et de Thérapie Cellulaire (SFGM-TC) et de la Filiére de santé
des maladies Auto-Immunes et Auto-Inflammatoires Rares (FAI2R) ; b) est hébergée par la
société Epiconcept, certifiée Hébergeur de Données de Santé, attestant d’un haut niveau de
protection de ses infrastructures et des données des patients. Chaque centre de France
participant reste propriétaire des données des patients suivis dans son centre et a acces a ces
données.

La collection des données dans la base « MATHEC-SFGM-TC » :

a. Comprend les données d’évaluation clinique avant et aprés thérapie cellulaire (Greffe
de Cellules Souches Hématopoiétiques ou autre produit de thérapie cellulaire), les données
de greffe et du produit de thérapie cellulaire injecté, la survie du patient, le statut de la MAI
(rémission, stabilisation, rechute, progression) ainsi que les complications recueillies au
cours du suivi standardisé des patients (toxicite, infections) et les traitements concomitants

b. S’effectue aprés accord du(es) responsable(s) des centres de greffe affiliés a la SFGM-
TC et/ou des médecins specialistes en charge du suivi des patients traités par thérapie
cellulaire pour maladies auto-immunes (MAI) (hématologues, internistes, rhumatologues,
neurologues, gastro-entérologues) au sein du réseau MATHEC, selon la charte de
fonctionnement commune « MATHEC-SFGM-TC » selon deux options possibles :

— Le centre renseigne lui-méme ses donneées sur la base MATHEC-SFGM-TC
— Le centre délegue la saisie des données a I’équipe de coordination de la base
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« MATHEC-SFGM-TC » en transmettant les informations nécessaires (comptes
rendus d’hospitalisation, de consultation et d’examens aux dates requises)
€. Nécessite I’accord du patient avec consentement écrit apres lui avoir présenté la note
d’information dédiée afin que le patient autorise la collection et le traitement de ses
données.
La conception et validation de la base de données MATHEC-SFGM-TC ont été finalisées en
juin 2019. A partir de cette date, la base de données MATHEC-SFGM-TC a été déployée au
niveau national, avec information et recrutement des centres impliqués dans la greffe et/ou le
suivi de patients traités par thérapie cellulaire pour MAI via signature de la Charte de
fonctionnement des centres participants. Au cours des 18 premiers mois suivant le lancement
de la base MATHEC-SFGM-TC (juin 2019 a décembre 2020), le travail du CRMR MATHEC
a consisté a inclure (ou coordonner I’inclusion) rétrospectivement les patients traités par
thérapie cellulaire depuis 1997, avec 1’aide des centres MATHEC en charge du suivi des
patients (Figure 2). La progression des inclusions depuis décembre 2020 a ensuite été
représentative du nombre de patients traités par CSH ou CSM au fur et a mesure en France
(Figure 2). Au total, 189 patients ont été inclus dans la base MATHEC-SFGM-TC au 31
décembre 2021. Les centres de Poitiers, Toulouse et Montpelliers sont autonomes sur la saisie
des données de leurs patients (n=28 patients au total sur les 3 centres). Les données relatives
aux patients traités dans les autres centres (n=161) sont saisies par délégation au CRMR
MATHEC, par le TEC en poste, sur la base des compte-rendus transmis par les centres en
charge du suivi des patients.

Figure 2. Progression des inclusions des patients dans la base de données MATHEC-
SFGM-TC en 2017-2021 (années pleines).

Progression des inclusions dans la base MATHEC-SFGM-TC
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juin-19 déc-19 juin-20 déc-20 juin-21 déc-21
BSSc MLES mSEP mPIDC mMC M Autres
SSc : Sclérodermie Systémique; LES : Lupus Erythémateux Systémique; SEP : Sclérose en plaques ; PIDC :

Polyradiculonévrite Inflammatoire Démyélinisante Chronique; MC : Maladie de Crohn; Autres : autres maladies
auto-immunes

Depuis 2021, au vu des missions du CRMR en terme d’organisation de la permanence et de la
continuité des soins et de demandes de plusieurs patients relevant du régime de soins et de la
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protection sociale en France, les patients ayant regu soit une autogreffe de moelle soit une autre
thérapie cellulaire pour MAI a I’étranger (Russie, Mexique le plus souvent) et suivi par des
membres du réseau MATHEC a leur retour en France, peuvent étre inclus dans la base de
données MATHEC-SFGM-TC, apres avoir recueilli leur consentement informé pour la
collecte des données de greffe et de suivi.

La tables 10 et les figures 3a et 3b décrivent les patients inclus dans la base de données
MATHEC-SFGM-TC au 28 /01 /2022.

Table 9 Répartitions des patients inclus dans la base de données MATHEC-SFGM-TC en

fonction de leur traitement 2017-2021 (années pleines).

ACSH : autogreffe de cellules souches hématopoietiques, CSM : traitement par cellules souches
mésenchymateuses

SSc: Sclérodermie Systémique; LES : Lupus Erythémateux Systémique; SEP : Sclérose en plaques ; PIDC :
Polyradiculonévrite Inflammatoire Démyélinisante Chronique; MC : Maladie de Crohn; Autres : autres maladies
auto-immunes.

Nombre de patients par pathologie

Nombre total SSc LES SEP PIDC MC Autres
Type de traitement de patients MAI
ACSH 169 101 2 33 7 9 22
CSM 25 25 5 / / / /
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Figure 3. Patients suivis en France et déclarés dans la base MATHEC-SFGM-TC pour une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques en France et a I’étranger
2017-2021 (années pleines).

Le numéro CIC correspond au numéro du centre déclaré a ’"EBMT

SSc : Sclérodermie Systémique, n=101; LES: Lupus Erythémateux Systémique, n=2; SEP : Sclérose en plaques, n=33; PIDC : Polyradiculonévrite Inflammatoire
Démyélinisante Chronique, n=7 ; MC : Maladie de Crohn, n=9 ; Autres : autres maladies auto-immunes, n=22.

Figure 3a. Représentation en fonction du centre de greffe
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Les études suivantes ont été/sont menées sur données rétrospectives collectées dans la base de données MATHEC-SSc-St-Louis (Sclérodermie) ou MATHEC-
SFGM-TC. Débutées au cours de la période 2017-2021, elles ont permis la publication de 2 articles scientifiques et 2 autres sont en cours de préparation et

devraient paraitre en 2022.

Table 10: Recherches rétrospectives sur données du registre MATHEC-SFGM-TC, coordonnées par/impliquant le CRMR MATHEC

Protocoles

Coordonateur /
Partenaires

Qualité de vie aprés autogreffe de | -
cellules souches hématopoiétiques
dans la SSc

Coordonnateurs : Pr D.
Farge/ Pr M.Hudson/Dr
M. Puyade

Partenaires : McGill,
Canada, CHU Poitiers

2018 2019

2020

2021

Prévisions pour
2022

Analyse rétrospective de I'évolution | -
de P’atteinte pulmonaire au scanner
avant et aprés AHSCT dans la SSc

Coordonnateurs : Dr G.
Pugnet / D Farge
Partenaires : APHP St-
Louis, CHU Toulouse

Déc 2018 : Transfert | Analyse des données
des données de ST- | par McGill

Louis vers Mc Gill
Revue de la litterature

par MATHEC :
Puyade, Rhematology

Article de recherche
publié online en sept
2020 : Maltez et al,
Acrthritis &
Rheumatologu

Préparation d’une 3™
publication par
I’équipe de McGill

Publication d’un
38 article

Efficacit¢ a 5 ans du traitement | -
ACSH vs Cyclophosphamide en
bolus iv chez les patients frangais
atteints de SSc sévéres randomises
dans P’essai ASTIS : application du
score composite GRSC pour évaluer
la réponse globale globale

Coordonnateur: Pr D.
Farge Partenaires
APHP-St-Louis, McGill

Suivi a long terme des patients | -
autogreffés par CSH pour maladies
auto-immunes

Coordonnateur: Pr D.
Farge

Partenaires : Centres du
réseau MATHEC
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Sept 2018 : | Analyse des données
Transfert des
données de St-Louis
vers Toulouse

Analyse des données +
rédaction de I’article

Analyse des données +
rédaction de I’article

Analyse des données

- Présentation poster a
’EBMT (virtuel)

- Rédaction de I’article
en cours

Article Publié aout
2021 : Ait Abdallah et
al, BMT

Article in press
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5.5 Biobanques et recherche translationelle

La mise en collection d’échantillons biologiques issues des patients atteints de MAI et traités
par CSH ou autre thérapie cellulaire est une nécessité énoncée dans les recommandations européennes
et nationales du suivi des patients traités par thérapie cellulaire pour MAI. Ces échantillons permettent
de favoriser les études translationnelles indispensables a la compréhension des mécanismes d’action de
I’autogreffe de CSH et autre thérapie cellulaire dans les MAI et permettre, in fine, d’optimiser les
protocoles de traitement en fonction du profil des patients.

5.5.1 Biobanque MATHEC-St-Louis
Dans ce contexte, une bio-collection MATHEC-St-Louis, élaborée par le CRMR MATHEC et hébergée
a I’hopital Saint-Louis, Paris, existe depuis 1998 et contient plus de 13000 échantillons de patients
atteints de SSc, prélevés avant et aprés traitement par autogreffe de CSH, cellules souches
meésenchymateuses ou thérapies classiques (notamment des immunosuppresseurs) (table 11a). Cette
biobanque contient également des échantillons de 5 patients atteints de Lupus, inclus dans le protocole
de recherche MSC-LES. Les échantillons stockés sont des dérivés de prélévements sanguins (plasma,
sérum, PBMC) et des biopsies de peau prélevés chez les patients SSc (table 11b). Cette biocollection
unique en France et dans le monde regroupe des échantillons prélevés dans le cadre : a) des études
cliniques nationale ISAMAIR (PHRC AOM 97-030) et européenne ASTIS qui ont participé a
démontrer I’efficacité de 1’autogreffe de CSH dans la SSc b) de 1’étude clinique MSC (PHRC AOM 11-
25) (20 patients) et MSC-LES (HAO 15-009, 5 patients) et ¢) en soins courants dans le cadre du suivi
des patients SSc traités par immunosuppresseurs ou par thérapie cellulaire en dehors des études
cliniques.

Au cours des 3 derniéres années, un référencement des échantillons entrés dans la biocollection

MATHEC et sortis pour utilisation dans le cadre d’études translationnelles (table 11b) a permis de
référencer un total de 907 échantillons entrés pour 246 échantillons sortis. Ces chiffres mettent en
évidence la croissance de la biocollection MATHEC St-Louis et les potentiels d’exploitation et de
valorisation réalisables.
Conformément au projet de site du GH Nord, D. Farge et P. Lansiaux (coordinatrice d’études cliniques)
au sein du CRMR MATHEC collaborent désormais avec 1’équipe du Pr Manivet CRB Lariboisiére/St-
Louis pour la mise a niveau et la conservation des échantillons biologiques de la collection MATHEC
en 2022. Cette collaboration comporte un axe sur la valorisation externe des échantillons de cette
biocollection.

Table 11a — Nombre de patients inclus dans la biobanque MATHEC-St-Louis fin 2021, en fonction des
traitements administrés

Traitement Nombre de patients
ACSH 56
CSM 25
Traitement classique (dont immunosuppresseurs) 122
Total 203
25
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Table 11b — Types et évolution du nombre d’échantillons de la biobanque MATHEC-St-Louis de 2018 a
2021

%,

Nombre d'échantillons Echantillons Echantillons sortants  Nombre d'échantillons

fin 2018 entrants sur 2019- sur 2019-2021 fin 2021
Type échantillon 2021
Plasma 4401 393 133 4661
Serum 4510 409 85 4834
PBMC Tri-Reagent 646 15 0 661
PBMC DMSO 2696 54 28 2722
Biopsies congelées 169.25 12 0 181,25
Biopsies en 265 12 0 277
paraffine
Fibroblastes 315,5 12 0 327,5
Total 13002,75 907 246 13663,75

5.5.2 Biobanque MATHEC-SFGM-TC

Compte tenu du nombre de patients greffés chaque année par ACSH pour MAI en France, il est apparu
essentiel, au cours des dernieres années, de collecter, selon des méthodes standardisées, des échantillons
provenant de la cohorte nationale et pouvoir ainsi mener des recherches translationnelles de plus grande
envergure afin de permettre des résultats statistiquement valides eu égard a la nécessité d’inclure un
nombre de patients qui dépasse souvent I’effectif 1’échelle d’un centre unique.

L’équipe du CRMR MATHEC a donc travaillé, en 2020 et 2021, au projet d’établissement d’une
collection de ressources biologiqgues MATHEC SFGM-TC nationale, prospective, longitudinale, et
standardisée issue des patients traités par ACSH pour MAI. En septembre 2021, le partenariat entre le
CRMR MATHEC et le réseau CRYOSTEM, apportant son expertise de biobanking dans le domaine de
la greffe de moelle, n’est finalement pas possible a établir aprés deux ans de travail entre I’APHP et
Cryostem. L’objectif de 2022, et plus largement du prochain mandat du CRMR MATHEC, sera de
reprendre ce projet d’élargissement de la biocollection MATHEC a I’échelon national.

5.5.3 Etudes translationnelles

Les études translationnelles suivantes ont été/sont réalisées a partir des échantillons de patients de la
biocollection MATHEC-St-Louis ou de ceux de donneurs sains collectées dans le cadre des études
cliniques MSC et MSC-LES. La période 2017-2021 a été marquée par la reprise d’un projet de
recherche translationnelle stoppé depuis 2012, et la mise en place de 5 nouvelles recherches en
collaboration avec des laboratoires partenaires en France (INSERM, Université de Paris, EFS, Siti
Rennes) et international (Université de McGill, Montréal). Les réactifs et consommables nécessaires
aux expérimentations en laboratoire ont été financés par le budget du CRMR MATHEC 1’un des projets
et par des bourses/prix obtenus par notre équipe (Agence de biomédecine, Association AFER,
Association Cordons de vie). Les résultats obtenus ont fait partie d’un article scientifique publié¢ en
décembre 2021 (Farge et al, Lancet Rheumatology) et 2 autres articles devraient étre publiés en 2022.
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rétrospectives sur échantillons de la collection biologique MATHEC, coordonnées par/impliquant le CRMR

MATHEC

Protocoles Promoteur/ Prévisions pour
Coordonnateur/ 2017 2018 2019 2020 2021 2022 P
Partenaires

Le polymorphisme et/ou | - Coordonnateur : Dr D. | Projet  stoppé | Projet  stoppé | Reprise du projet avec | Analyses génétiques et | Ecriture et soumission | Publication

Pexpression soluble de HLA-G et Farge Ryad Tamouza, | depuis 2012 depuis 2012 mise & jour du protocole | biochimiques réalisés | du manuscrit

HLA-E non classiques peuvent-ils Nathalie Lambert et screening de la | sur échantillons de la

L e - .. | - Partenaires : biobanque biobanque MATHEC-
prédire I’évolution de la SSc apreés INSERM U955 Créteil. St-Louis

ACSH ?

INSERM
Marseille,
EFS

- Fonds CRMR MATHEC
(+ INSERM)

UMRs1097

Etude des populations souches et
progénitrices circulantes comme
biomarqueurs de Defficacité de
I’autogreffe de cellules souches
hématopoiétiques chez les patients
atteints de sclérodermie systémique

Coralie Guérin, Audrey Cras
et David Smadja,
UMRS1140 Université de
Paris, faculté de Pharmacie

Analyse de la régression de la
fibrose cutanée apres ACSH ou
traitement par CSM dans la SSc

- Coordonnateur : Dr D.
Farge,
- Partenaires :

McGill, INSERM U976

Analyse des déterminants
immunologiques de la réponse
clinique observée, notamment sur le
phénotype et la fonction des LB,
chez des patients atteints de
sclérodermie systémique traités par
cellules souches mésenchymateuses
allogéniques

- Coordonnateur : Pr K.
Tarte/Pr D. Farge

- Partenaires : SITI Rennes

- Fonds Agence de
Biomédecine
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Tests phénotypiques et
moléculaires

Acquisition et analyse
des données de
cytométrie de masse

Pas d’évolution du
projet

Corrélation des
résultats
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5.6 Points SIGAPS

Les points SIGAPS obtenus par le CRMR MATHEC entre 2017 et 2021 dans le cadre de la
publication des articles décrits dans la section 3.6 et en annexe sont de 1508. Avec par année
les scores suivants :

e 2017:235
e 2018:240
e 2019:331
e 2020:389
e 2021:313

6) Mesures spécifigues pour la prise en charge des patients depuis le début de la
pandémie Covid19 dans le cadre du CRMR MATHEC (Annexe 6):

A la fin du mois de décembre 2019, deés le début de la pandémie COVID-19, les membres de I'équipe
MATHEC ont adapté toutes leurs pratiques de prise en charge des patients immunodéprimés de la
cohorte MATHEC et mis en place les protocoles d’accueil et de soins spécifiques, tant en présentiel
gu’a distance. Ont été déployés tres rapidement: outils numériques, téléconsultations et une
permanence téléphonique dédiée pour le lien avec les patients: plateforme téléphonique
Allomathec...pour réponse immédiate ou sous 24 h aux questions des patients et de leurs proches et
aussi pour orienter les prises en charge, le plus possible en externe ou si besoin en direct sur la bonne
filiere d’hospitalisation (orientation covid + ou — Jen amont de I'hopital et en coordination avec la
cellule covid de St Louis et le service des urgences.

Dés décembre 2020, les patients suivis dans le cadre de MATHEC étant tous prioritaires pour la
vaccination anti- COVID, I'ensemble de I'équipe MATHEC (médecin, secrétaires, personnel recherche)
a identifié et contacté par téléphone et courrier tous les patients, avec relance jusqu’a obtention d’un
contact tracé pour chaque patient de la cohorte, afin de mettre en place la campagne de vaccination
active. Ainsi ont été recueillie de maniere prospective et analysée de maniere hebdomadaire les dates
de vaccination, les infections COVID19 et le suivi du statut vaccinal des patients pris en charge par le
CRMR MATHEC.

Depuis le début de la pandémie, une synthese adaptée des recommandations actualisées concernant
les mesures prophylactiques et/ou les traitements des patients immunodéprimés pris en charge dans
le CRMR et le réseau MATHEC Maladies auto-immunes ainsi que des spécificités chez patients greffés
de moelle ou traités par thérapie cellulaire est mise a jour de maniere hebdomadaire sur un espace
dédié de la plateforme informatique MATHEC (site internet : www.mathec.com): recommandations

du COSV, de la DGS, de la SFGM-TC et de la FAI2R concernant les immunodéprimés avec résumés
régulierement mis a jour des recommandations de bonne pratique sur le site internet
www.mathec.com pour qu’ils soient accessibles aux patients et soignants.
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7) Budget
Table 13 : Evolution du budget MATHEC entre 2018 et 2021.

2017 2018 2019 2020 2021
Dotation CRMR | 241 472€ 227 456€ 227 456€ 206 181€ | 216 465€
MATHEC
Salaires : 3 11 136,05€ 76 498,72€ 116 590,75€ 127 952¢€
salariés 122775€
Journée / / 4 590,15 € (sans | 4 560,9€ / (journée virtuelle du
MATHEC trajets orateurs) (sans trajets fait du Covid19)

orateurs)
Site internet 28 431,11€ 12 847,17€ 14 854,77€ 14 027,25€ | 8 048,25 €
MATHEC
Base de données | 20 724 € 42 001,8 € / / 10 560 €
MATHEC
Systeme Lifesize | 15 105,47 € / / 10 220€ /
Dépenses a 51139,14€ | 39560,53€ 43 054,82€ 24 724,84€ | 16 558 €
caractere
médical/hdtelier
et autres
Cotisations 3231,7€ 6 410€ 1257,78¢€ 1710€ 3 040€
Formations 18 447,68 € / / / /
Frais de gestion 50 709€ 47 765,76€ 47 765,76€ 43 298,01 € | 45 458€
(21%)
Total 198 524,15€ | 225 083,98€ | 228 114,03€ 221 316€ e | 211 616,25€
ot tongtey

8) Liens et partenaires

MATHEC et FAIZR :

- Représentation de MATHEC par D. Farge au conseil scientifique de la FAI2R avec
participation aux réunions du conseil scientifique du 29/01/2020, 10/06/2020,
14/10/2020

- Représentation de MATHEC par D. Farge a lacommission de recherche depuis 02/2019

MATHEC- Société Francophone de Greffe de Moelle et Thérapie Cellulaire (SFGM-TC) :

Comme indiqué dans ’article 10 du réglement intérieur de la SFGM-TC (https://www.sfgm-
tc.com/la-societe-francophone-de-greffe-de-moelle-et-de-therapie-cellulaire/reglement-
interieur ), MATHEC est une composante des groupe de travail de la SFGM-TC depuis 2018.
« le groupe Maladies Auto-immunes et Thérapie Cellulaire de la SFGM-TC (MATHEC) réunit
les membres de [’association intéressés par les maladies auto-immunes ainsi que d’autres
spécialistes des Maladies Auto-immunes et Auto-inflammatoires ayant une activité de greffe de
cellules souches
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hématopoiétiques ou de thérapie cellulaire. Tout membre de [’association MATHEC peut
participer aux travaux du groupe. Chaque centre relevant de la SFGM-TC ayant une activité
lice a la greffe ou la thérapie cellulaire appliquée aux maladies auto-immunes peut étre
représenté par un ou plusieurs membres au sein du groupe MATHEC. Pour étre publiée sur le
site internet de la SFGM-TC, la charte de fonctionnement du groupe MATHEC doit étre
approuvée par le Conseil d’administration de la SFGM-TC. Les missions de ce groupe sont
notamment :- La mise en oeuvre d’actions de recherche et d’enseignement sur les maladies
auto-immunes;- La conception d’essais cliniques et d’études rétrospectives dans le but
d’évaluer des traitements innovants. »

MATHEC dans le Groupe Francophone de Recherche de la Sclérodermie (GFRS) :
- Représentation de MATHEC par G. Pugnet au CA du GFRS

MATHEC dans I’European Bone Marrow Transplant association (EBMT) :

- Le CRMR MATHEC est un centre constitutif de ’EBMT (CIC 461) et les données de
thérapie cellulaire collectées concernant notamment le suivi des patients greffées pour
Maladies auto-immunes en France et les traitements par Cellules Souches
Mésenchymateuses sont rapportés dans le registre de ’EBMT

MATHEC et I’International Society of cellular Therapy (ISCT):

- Participation active aux actions d’enseignements et de développement de la thérapie
cellulaire a 1’échelon européen et internationale
- D. Farge coordonnateur MATHEC est membre ¢lue du Board de I’ISCT depuis 2021

MATHEC et I’Université McGill, Montréal, Canada :

A I’Université Mc Gill, sont développées des collaborations entre les membres de MATHEC :

- Avec les cliniciens du Département de Médecine : 1’équipe MATHEC a participé a la
co-conception et est co-investigateurs de deux essais cliniques de thérapie cellulaire
utilisant des Cellules Mésenchymateuses Stromales dans le traitement du COVID (Pi
Dr Colmegna) et de la Sclérodermie P1 (Dr Hudson) ; ces deux essais se déroulent au
Canada avec contrat de partenariat académique : Université McGill — Université Paris
Cité ou les deux co-investigateurs sont Pr Farge (conception/suivi des patients) et Pr
Reshe-Rigon (Statistiques)

- Dans la co-direction, par D. Farge a McGill, d’un étudiant en Masters de recherche :
(M. Brizio) dans I’équipe du Dr Colmegna (Division de Médecine Expérimentale)

- Entant que partenaire du McGill Regenerative Network (www.mathec.com)

MATHEC et les associations de patients :

- Association des Sclérodermiques de France : https://www.association-sclerodermie.fr/

- Association Francaise du Lupus et Autres Maladies Auto-immunes :
https://lupusplus.com/

- Lupus France : https://www.lupusfrance.com/

- Association SEProgressif : https://www.seprogressif.fr/index.php/fr/

- Fondation Sclérose en Plaques : https://www.arsep.org/
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Annexes -Rapport d’activité du CRMR MATHEC 2017 — juin 2022

Annexe 1: Liste des Protocoles/guides de bonnes pratiques auxquels I'équipe du CRMR
MATHEC a participé a la rédaction entre 2017 et juin 2022.

2017 :

2018:

2019:
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Farge D, Burt R K, Oliveira M-C, Mousseaux E, Rovira M, Marjanovic Z, de Vries-Bouwstra J, Del
Papa N, Saccardi R, Shah S J,Lee D C ,Denton C, Alexander T,Kiely D G , SnowdenJ A.
Cardiopulmonary assessment of patients with systemic sclerosis for hematopoietic stem cell
transplantation: recommendations from the European Society for Blood and Marrow Transplantation
Autoimmune Diseases Working Party and collaborating partners. Bone Marrow Transplant. 2017
Nov;52(11):1495-1503.doi: 10.1038/bmt.2017.56

Pugnet G, Castilla-Llorente C, Puyade M, Terriou L, Badoglio M, Deligny C, Guillaume-

Jugnot P, Labeyrie C, Benzidia I, Faivre H, Lansiaux P, Marjanovic Z, Bourhis JH, Faucher C, Furst
S, Huynh A, Martin T, Vermersch P, Yakoub-Agha I, Farge D. Indications and follow-up for
autologous hematopoietic stem cell transplantation in autoimmune and autoinflammatory diseases:
Guidelines from the Francophone Society of Bone Marrow Transplantation and Cellular Therapy
(SFGM-TC). Bull Cancer. 2017 Dec;104(12S):S169 S180.doi: 10.1016/j.bulcan.2017.06.019.

PNDS Sclérodermie Systémique, 2017 (participation) : https://www.has-
sante.fr/plugins/ModuleXitiKLEE/types/FileDocument/doXiti.jsp?id=c 717291
PNDS Lupus systémique, 2017 (participation) : https://www.has-

sante.fr/plugins/ModuleXitiKLEE/types/FileDocument/doXiti.jsp?id=c 2751893

Zéphir H, Puyade M, Gueguen A, Michel L, Terriou L, Dive D, Laureys G, Mathey G, Labauge P,
Marjanovic Z, Pugnet P, Badoglio M, Lansiaux P, Yakoub-Agha I, Béguin Y, Farge D. Indications
and follow-up for autologous hematopoietic stem cell transplantation in multiple sclerosis: Guidelines
from the Francophone Society of Bone Marrow Transplantation and Cellular Therapy (SFGM-TC) in
association with the Francophone Society of Multiple Sclerosis. Bull Cancer. 2019 Jan;106(1S):S92-
S101.doi: 10.1016/j.bulcan.2018.11.002.

Jessop H, Farge D, Saccardi R, Alexander T, Rovira M, Sharrack B, Greco R, Wulffraat N, Moore J,
Kazmi M, Badoglio M, Adams G, Verhoeven B, Murray J, Snowden JA. General information for patients
and carers considering haematopoietic stem cell transplantation (HSCT) for severe autoimmune diseases
(ADs): A position statement from the EBMT Autoimmune Diseases Working Party (ADWP), the EBMT
Nurses Group, the EBMT Patient, Family and Donor Committee and the Joint Accreditation Committee
of ISCT and EBMT (JACIE).Bone Marrow Transplant. 2019 Jan 31. doi: 10.1038/s41409-019-0430

Sharrack B, Saccardi R, Alexander T, Badoglio M, Burman J, Farge D, Greco R, Jessop H, Kazmi M,
Kirgizov K, Labopin M, Mancardi G, Martin R, Moore J, Muraro PA, Rovira M, Sormani MP, Snowden
JA,; European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) Autoimmune Diseases Working
Party (ADWP) and the Joint Accreditation Committee of the International Society for Cellular Therapy
(ISCT) and EBMT (JACIE). Autologous haematopoietic stem cell transplantation and other cellular
therapy in multiple sclerosis and immune-mediated neurological diseases: updated guidelines and
recommendations from the EBMT Autoimmune Diseases Working Party (ADWP) and the Joint
Accreditation Committee of EBMT and ISCT (JACIE). Bone Marrow Transplant. 2019 Sep 26. doi:
10.1038/s41409-019-0684-0

Puyade M, Labeyrie C, Badoglio M, Cintas P, Guenounou S, Lansiaux P, Marjanovic Z, Nicolas G,
Pomies A, Terriou L, Torregrosa Diaz JM, Baron C, Castilla Llorente C, Yakoub-Agha I, Farge D
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29 novembre 2017, Paris, HOpital Bicétre service de Rhumatologie (Pr Mariette) la Place de
I"autogreffe dans la sclérodermie et les maladies auto-immunes

17 mai 2017, Paris, 22eme Atelier Francophones de la Sclérodermie Systémique
Intensification avec greffe de cellules souches périphériques. Service de Médecine Interne de
Cochin

13 octobre 2017, Paris, « Les 3eme rencontres nationales Paris Crown Plaza SANOFI Autour de
I'autogreffe « Autogreffe et maladies auto-immunes D. Farge (Paris)

07 décembre 2017, Strasbourg, « Journée d’actualité physiopathologique de Strasbourg « :
Greffe de CSH et traitement des connectivités : rationnel et résultats »

19 janvier 2018, Paris, lére Journée « MATHEC » Maladies Auto-immunes et Thérapie
Cellulaire du Centre de Référence des Maladies auto-immunes systémiques Rares d’lle-de-
France (site constitutif): « Sclérodermie Systémique grave et autogreffe de moelle : une
indication validée”

30-31 mai 2018, Paris, XXlle Ateliers Francophones de la Sclérodermie Systémique Service de
Médecine Interne, Rhumatologie A et Dermatologie, hopital Cochin, CRMR maladies
systémiques auto-immunes rares d’lle de France Intensification avec greffe de cellules souches
périphériques

30 juin 2018, Paris, Lupus France: « La mesure de la qualité de vie au cours du lupus
systémique : un moyen d’améliorer la communication entre les médecins et les patients ? »
14 septembre 2018, Caen, Société Francophone de la Sclérose en plaques : « Autogreffe de
cellules souches hématopoiétiques dans la SEP: quelle place dans nos stratégies
thérapeutiques ?

12 décembre 2018, Grenoble, Congres de la SNFMI: Amicale des jeunes internistes invitation
« Thérapie cellulaire dans les maladies auto-immunes »

18 janvier 2019, Paris, Journée Scientifique du Centre de Référence des Maladies Auto-immunes
Systémiques Rares d’lle de France (Belot A, Fautrel B) Paris Institut Imagine Necker « Autogreffe de
CSHP pour le traitement de la Sclérodermie Systémique : essai Europeen », Pr D. Farge

25 janvier 2019, Paris, 2eme Journéee « MATHEC »Maladies Autoimmunes et Thérapie Cellulaire du
Centre de Référence des Maladies auto-immunes systémiques Rares d’Ile-de-France (site constitutif),
« Place de I’autogreffe de CSHP au regard des nouvelles thérapies dans le traitement de la Sclérose en
Plaques », Pr D. Farge

25 janvier 2019, Paris, 2eme Journéee « MATHEC »Maladies Autoimmunes et Thérapie Cellulaire du
Centre de Référence des Maladies auto-immunes systémiques Rares d’Ile-de-France (site constitutif),
« Autogreffe de CSH et Sclérodermie Systémique en France », Dr G. Pugnet

25 janvier 2019, Paris, 2eme Journéee « MATHEC »Maladies Autoimmunes et Thérapie Cellulaire du
Centre de Référence des Maladies auto-immunes systémiques Rares d’Ile-de-France (site constitutif),
« Recommandations francaises de la SFGM-TC et de la Société Francophone du Nerf Périphérique
(SFNP): HSCT et Polyneuropathie Inflammatoire Démyélinisante Chronique », Dr M. Puyade

25 janvier 2019, Paris, 2eme Journéee « MATHEC » Maladies Autoimmunes et Thérapie Cellulaire du
Centre de Référence des Maladies auto-immunes systémiques Rares d’Ile-de-France (site constitutif),
« Utilisation des CSM autologues produites a partir des adipocytes en injection locale pour le traitement
des ulcéres au cours de la Sclérodermie Systémique », Dr G. Pugnet

25 janvier 2019, Paris, 2eme Journéee « MATHEC » Maladies Autoimmunes et Thérapie Cellulaire du
Centre de Référence des Maladies auto-immunes systémiques Rares d’lle-de-France (site constitutif),
« Structuration des bases de données cliniques et biobanques MATHEC », P. Lansiaux

25 janvier 2019, Paris, 2eme Journéee « MATHEC » Maladies Autoimmunes et Thérapie Cellulaire du
Centre de Référence des Maladies auto-immunes systémiques Rares d’lle-de-France (site
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constitutif), « Plateforme collaborative patients-soignants-sciences humaines et sociales. Retour sur
1’étude e-Form innov et perspectives », E. Lemadre

25 janvier 2019, Paris, 2eme Journéee « MATHEC »Maladies Autoimmunes et Thérapie Cellulaire du
Centre de Référence des Maladies auto-immunes systémiques Rares d’Ile-de-France (site constitutif),
« Cellules Souches Mésenchyamteuses pour le traitement de la Sclérodermie Systémique et du Lupus
Erythémateux Systémique Sévére ; du concept au traitement des patients », Pr D. Farge

06 mars 2019, Poitiers, Intervention aupres des internes du CHU de Poitiers, « Autogreffe et MAI », Dr
M Puyade.

15 mars 2019, Paris, Rencontres en Immunologie & Immunothérapie pratiques, « Sclérodermie : greffe
ou pas greffe », Pr D. Farge

25 avril 2019, GH de Nice, « Thérapie cellulaire dans les maladies auto-immunes rhumatologiques et
neurologiques », Pr D. Farge

30 avril 2019, Strashourg, UE Therapeutic potential of Stem cells « Auto-immune disease and cell
engineering » , Pr D. Farge

22-23 mai 2019, Paris, Hopital Cochin, XXIVe Ateliers Francophones de la Sclérodermie Systémique,
« Intensification avec greffe de cellules souches périphériques », Pr D. Farge

05-07 juin 2019, Amiens, VIlleme Congres de la Société Frangaise de Bio-ingénierie Cellulaire et
Tissulaire (SFBCT) « Traitement de maladies auto-immunes par des procédés de thérapie cellulaire », Pr
D. Farge

3/12/2019, Angers, Service de Médecine Interne du CHU d’ Angers « Indication de I’autogreffe dans la
sclérodermie systémique ». Pr M. Puyade

16 janvier 2020, Toulouse, Neurologues et équipe INSERM SEP du CHU de Toulouse, « Autogreffe et
maladies neurologiques inflammatoire », Dr G. Pugnet (présentation orale)

Janvier 2020, Faculté de Médecine, Université de Montpellier, « Cellules souches Mésenchymateuses,
espoirs thérapeutiques, UE de médecine régénératrice », Dr A. Maria

Janvier 2020, « Présentation au comité qualité du CHU concernant ’activité de greffe en hématologie :
rapport d’activité d’autogreffe dans les maladies autoimmunes », Dr A. Maria, Dr N. Fegueux

24 janvier 2020, Paris, 3eme Journéee « MATHEC » Maladies Autoimmunes et Thérapie Cellulaire du
Centre de Référence des Maladies auto-immunes systémiques Rares d’lle-de-France (site constitutif)
« Role des vésicules extracellulaires et de mir29a dans [’effet thérapeutique des cellules souches
mésenchymateuses dans le modeéle murin de sclérodermie induite par I’HOCI» Dr A. Maria
(présentation orale)

24 janvier 2020, Paris, 3eme Journée MATHEC » Maladies Autoimmunes et Thérapie Cellulaire du
Centre de Référence des Maladies auto-immunes systémiques Rares d’lle-de-France (site constitutif),
« Rapport d’Activité 2019 MATHEC-St-Louis du CRMR d’lle-de- France et maladies Auto-immunes et
Auto inflammatoires, au sein de la Filiére fai2r », Pr D. Farge (présentation orale)

24 janvier 2020, Paris, 3eme Journée « MATHEC » Maladies Autoimmunes et Thérapie Cellulaire du
Centre de Référence des Maladies auto-immunes systémiques Rares d’lle-de-France (site constitutif),
« La base de données Voozanoo-MATHEC-SFGMTC », C. Charles, Dr M. Puyade (présentation orale)
24 janvier 2020, Paris, 3eme Journée « MATHEC » Maladies Autoimmunes et Thérapie Cellulaire du
Centre de Référence des Maladies auto-immunes systémiques Rares d’lle-de-France (site constitutif),
« Extracellular vesicles from MSC », I. Colmegna (présentation orale)

24 janvier 2020, Paris, 3eme Journée « MATHEC » Maladies Autoimmunes et Thérapie Cellulaire du
Centre de Référence des Maladies auto-immunes systémiques Rares d’Ile-de-France (site constitutif),
« Utilisation des CSM autologues produites a partir des adipocytes en injection locale pour le traitement
des ulcéres au cours de la Sclérodermie Systémique », Dr G. Pugnet (présentation orale)

24 janvier 2020, Paris, 3eme Journéee « MATHEC » Maladies Autoimmunes et Thérapie Cellulaire du
Centre de Référence des Maladies auto-immunes systémiques Rares d’lle-de-France (site constitutif),
« Utilisation des CSM de cordon pour le traitement du Lupus Erythémateux Systémique sévéere, Pr D.
Farge (présentation orale)

21 février 2020, Paris, Hopital St-Antoine, autogreffe de moelle dans les maladies systémiques auto-
immunes, D. Farge (présentation orale)
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04 Mars 2020, Paris, Hopital St-Louis, cours pneumologie, « Autogreffe dans la Sclérodermie
Systémique », D. Farge (présentation orale)

08 avril 2020, Strasbourg, UE “Therapeutic potential of stem cells” Master : Auto-immune disease and
cell engineering, Pr D. Farge (présentation orale)

24 juin 2020, 81eme Congrés de la SNFMI : « Autogreffe de cellules souches hématopoiétiques et
Maladie de Behget : une étude rétrospective de 'lEBMT », M. Puyade

24-25 septembre 2020, Lille, Ateliers d”harmonisation de la SFGM-TC, « Biobanking en vue de 1’analyse
de la réponse Clinique apres autogreffe de moelle pour Maladie Auto-immune », Pr D. Farge, Pr G.
Pugnet, Dr M. Puyade, P. Lansiaux

02 Décembre 2020, Paris, Hopital Lariboisiere, Cours cardiologie, « Autogreffe de moelle et
Sclérodermie systémique », D. Farge (présentation orale)

18 Décembre 2020, Paris, Université de Paris, Master Inflammation et Maladies Inflammatoires, « Stem
Cell transplantation in autoimmune diseases », D. Farge

Décembre 2020, Master 2 BioHealth, Université de Montpellier, « Mesenchymal Stem Cells for Immune
Mediated Inflammatory Disorders (IMID) : applications for systemic sclerasis », Dr A. Maria

Année 2020, Montpellier, « Thérapies cellulaires dans la sclérodermie systémique » cours aux internes
(2/an), Dr A. Maria

Année 2020, Montpellier, « Principes de I’autogreffe de cellules souches hématopoiétiques appliqués a
la sclérodermie systémique », cours aux infirmiéres du service de Médecine Interne (1/an), Dr A. Maria
DES de Médecine Interne région Nouvelle Aquitaine phase approfondissement : Autogreffe de cellules
souches hématopoiétiques et Sclérodermie, 11 janvier 2021, M. Puyade.

DIU Immunopathologie de Strasbourg, 15 janvier 2021: « Cellules souches mésenchymateuses dans les
maladies inflammatoires systémiques », G. Pugnet.

4éme Journée MATHEC, 22 janvier 2021 « Rapport d’activitt MATHEC 2020 », D. Farge

4eme Journée MATHEC 22 janvier 2021: Quelle place pour le conditionnement alternatif ? M. Puyade,
A. Maria.

Comité qualité CHU Montpellier / JACIE : rapport d'activité d’autogreffe dans les MAI, janvier 2021, A.
Maria et N. Fegueux

Cellules souches Mésenchymateuses, espoirs thérapeutiques, UE de méedecine régénératrice, Faculté de
Médecine, Université de Montpellier, janvier 2021, A. Maria

DU Biotherapies innovantes de Toulouse, 05 mars 2021: « Thérapie cellulaire appliquée aux Maladies
Dysimmunitaires », G. Pugnet.

Formations des internes du DES MIMI CHU de Poitiers, 09 mars 2021: Autogreffe de Autogreffe de
cellules souches hématopoiétiques et Maladies Auto-Immunes 1h30, M. Puyade.

Vendredi de MATHEC, 26 mars 2021 : « Autogreffe de cellules souches hématopoiétiques pour maladie
auto-immune », G. Pugnet.

Vendredi MATHEC pour les patients: autogreffe dans la sclérodermie systémique, 28 mai 2021, A. Maria
« Stem cell transplantation in Systemic Sclerosis », Ateliers de la Sclérodermie, Hépital Cochin, 2 juillet
2021, D. Farge

Début du Fellowship & Ottawa Blood disorder division, Auto-Immune Disease and Hematopoietic Stem
Cell Transplantation Program, 01 aout 2021 M. Puyade.
5th French International Symposium on CAR T Cells (CAR T Day), chair session 5 « Emerging

indication of CAR T-cells », 03 septembre 2021, Lille, D. Farge

Ateliers harmonisation SFGM-TC, 16-17 septembre 2021, « Traitement prophylactique, curatif et
vaccination chez les patients faisant 1’objet d’une thérapie cellulaire pour une maladie autoimmune »,
Lille, responsables d’atelier : D. Farge, A. Campidelli

Jeudis de la Fai2r, MATHEC, 4 novembre 2021 « Autologous hematopoietic stem cell transplantation in
autoimmunes diseases », D. Farge

Jeudis de la Fai2r, MATHEC, 4 novembre 2021 « Autogreffe de cellules souches hématopoiétiques et
maladies auto-immunes : mobilisation et conditionnement », L. Terriou

Jeudis de la Fai2r, MATHEC, 4 novembre 2021 « Autogreffe de cellules souches hématopoiétiques et
maladies auto-immunes », G. Pugnet

DIU thérapie cellulaire — Pharmacie de Lille, 09 novembre 2021: « I’ Autogreffe de CSH dans les maladie
auto-immunes ou inflammatoires », L. Terriou
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20éme congres de la SFGM-TC, Journée TEC du 18 novembre 2021, « Le registre MATHEC », Nancy.
P. Lansiaux, D. Farge

Staff de Bicétre service de Médecine Interne — Immunologie Pr CECILE GOUJARD, 23 novembre 2021
« Cellules souches mésenchymateuses dans les maladies inflammatoires systémiques », G. Pugnet.
Mesenchymal Stem Cells for Immune Mediated Inflammatory Disorders (IMID): applications for

systemic sclerosis, Master 2 BioHealth, Université de Montpellier, 3 décembre 2021, A. Maria.

Cochin, 14 décembre 2021 « Stem cell transplantation in auto-immune diseases», Masters Biologie
Thérapies cellulaires dans la sclérodermie systémique, cours aux internes du département de médecine

interne St Eloi (2/an), A. Maria
Principes de I’autogreffe de cellules souches hématopoiétiques appliqués a la sclérodermie systémique,
cours aux infirmiéres du service (1/an), A. Maria

69. 21 janvier 2022 : 5éme Journée MATHEC du Centre de Référence des Maladies auto-immunes

systémiques Rares d’Ile-de-France (site constitutif), Filiéere FAI2R

70. UE Nancy 30 mars 2022: “Auto-immune disease and cell engineering”

37

Version 24/06/2022



;{',’ T = centre de référence '-. ASSISTANCE
MATHEC SFGM 2% XS Cqij2r PUBLIQUE

HOPITAUX
DE PARIS

maladies rares

Annexe 3 : Communications orales de 2017 a juin 2022 : A I’échelon international : 30 :

1.
2.

10.

11.

12.

13.
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15.

16.

17.

18.
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2017 EBMT and Cell Therapy congress “ “Cellular therapy in theumatic diseases”

November 3rd, 2017, Newcastle EBMT Inborn errors and Autoimmune Diseases working parties joint
meeting « Stem cell transplantation in SSC: which patienst and how?”

Canadian Research network on Scleroderma: Stem cell Transplantation in Scleroderma Meeting, Friday
April 6th 2018, Montreal CANADA: D Farge “The ASTIS trial” (30 minutes)

Canadian Research network on Scleroderma : Stem cell Transplantation in Scleroderma Meeting, Friday
April 6th 2018, Montreal CANADA: A debate chaired by H Atkins with K Sullivan and D Farge”
SCOTT versus ASTIS” (60 minutes)

Canadian Research network on Scleroderma : Stem cell Transplantation in Scleroderma Meeting, Friday
April 7th 2018, Montreal CANADA: “Mesenchymal Stem Cell” (45 minutes=

Canadian Research network on Scleroderma: Stem cell Transplantation in Scleroderma Meeting, Friday
April 7th 2018, Montreal CANADA.: D Farge “Postransplant management” (30 minutes)

28 avril 2018 4éme congres de Société Ivoirienne de Recherche Appliquée en Médecine (SIRAM) Grand
Bassam Abidjean : “Physiopathologie et traitement du lupus” (45 minutes)

4th MAY 2018, Royal Victoria hospital Mc Gill Univeisty, Montreal Canada, Round Round lecture”
Stem cell therapy in autoimmunes diseases” (60 minutes)

15 november 2018, Joint Educational Meeting of the ADWP & SAAWP (EBMT), Florence, Farge D
“Autoimmune Disease Plenary Sesssion: Systemic Sclerosis SSc (20min).

15 novembre 2018, Joint Educational Meeting of the ADWP & SAAWP (EBMT), a Florence, Parallel
Sesssion Systemic Sclerosis “ASTIS and Beyond”(20min).

23 Mars 2019, Paris, Eurocord « Mesenchymal Stem Cell in Autoimmune Diseases », Pr D. Farge

27th March 2019, Frankfurt, 45th Annual Meeting of the European Society for Blood and Marrow
Transplantation (EBMT), «Allogeneic HSCT for autoimmune diseases: a retrospective study from the
EBMT autoimmune diseases, inborn errors and paediatric working parties» Pr D. Farge

27th March 2019, Frankfurt, 45th Annual Meeting of the European Society for Blood and Marrow
Transplantation (EBMT), «Health-Related quality of life in systemic sclerosis before and after autologous
hematopoietic stem cell transplant — A systematic review», Dr M.Puyade

27 september 2019, Roma, Joint Meeting from Hopsitla Bambino Gesus- Centre Scientifique de Monaco
on Stem Cell Transplantation in Chilhood Biothechnical advances, ethica issues and worldwide equal
access (Chair E Gluckman F Locatelli), «HSCT for autoimmune diseases: the competition with targeted
therapies», Pr D Farge

22-23th November 2019, Moscow, National Medical and Surgical Center named after N.I. Pirogov of the
Ministry of Healthcare of Russian Federation, Moscow, Russian Federation ; International conference
Stem Cell transplantation for autoimmune diseases « Autologous stem cell Transplantation in systemic
sclerosis: the EBMT Experience after 20 years», Pr D Farge

30th November 2019, Casablanca, Congres de la Société Marcoiane de Meédecine Interne
« Thérapeutiques innovantes en médecine interne: Les Cellules souches Application», Pr D Farge

May 28-29th, 2020, ISCT Paris Virtual, "Pre-clinical background and treatment of refractory severe
systemic sclerosis patients by mesenchymal stem cells" lors de la session “Mesenchymal Stromal Cells:
Full Circle from Basic Research Insights to Clinical Trial Updates”, Pr D. Farge (présentation orale)
November 6th, 2020, ACR, « Autologous Hematopoietic Stem Cell Transplantation for Behget’s Disease:
A Retrospective Survey of Patients Treated in Europe, on the Behalf of the Autoimmune Diseases
Working Party of the European Society for Blood and Bone Marrow Transplantation », Dr M. Puyade
(présentation orale)

August 29th-September 1st, 2020, 46th Annual Meeting of the EBMT (Virtual), « Long term follow up
of French Systemic Sclerosis patients included in the ASTIS trial using SCOT trial Global Rank
Composite Score », Dr N. Ait Abdallah (poster)

August 29th-September 1st, 2020, The 46th Annual Meeting of the European Society for Blood and
Marrow Transplantation. Autologous Stem Cell Transplantation in Behget's Disease: A Retrospective
Study Mathieu Puyade, Amit Patel, Yeong Ler Lim, Norbert Blank, Manuela Badoglio, Francesca
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Gualandi, David Ma, Natalia Maximova, Tobias Alexander, John Snowden Physicians (Poster Session,
P060)

May 28-29, 2020P. In vitro Pro-angiogenic Effects of Human Multipotent Mesenchymal Stromal Cells:
Effect of Donor’s Age (Poster).

Jeon, M. Lora, S. Hussain, D. Farge, M. Hudson, I. Colmegna

EBMT 2021, HSCT for systemic sclerosis: Future directions in patient selection and conditioning
regimen, 14 march 2021, D. Farge

Cours Master’s International UE Nancy, 14 avril 2021, « Auto-immune disease and cell engineering »
D.Farge.

ISCT 2021, May 26-28, Abstract : « Angiogenic Effects of Adipose Tissue- and Wharton’s Jelly-Derived
Human Multipotent Mesenchymal Stromal Cells” P. Jeon, M. Lora, S. Hussain, M. Hudson, Polski bank,
D. Farge, I. Colmegna

EBMT 2021, September 23-24, chair: « HSCT in rheumatologic and gastroenterological indications ».
Octobre 2021 Cours Master’s Experimental McGill University

12th (virtual) conference on Autoimmunity: « mir29a plays a crucial role in the therapeutic effects of
ASC-derived extracellular vesicles in systemic sclerosis » (travail réalisé avec P. Rozier, P. Guilpain, D.
Noél), A. Maria

February 2022, Pragues, European Bone Marrow Transplant Association Annual Meeting; Educational
Session: Autologous HSCT for systemic sclerosis.

21 march 202 ; EBMT ADWP meeting: “NISSC II - Post-AHSCT management and mechanistic
immunological reconstitution for patients with systemic sclerosis (Ongoing, extension granted until
2023)”, “NISSC-I Long term evaluation of efficacy after autologous stem cell transplantation for
systemic sclerosis — NISSc-1 long term extension”, “Definition of relapse in the follow-up of SSc
patients after HSCT (update, previously approved for further development)”, “Advanced cellular
therapies for autoimmune diseases, a joint study of the ADWP and CTIWP (short update, previously
approved for further development)”.

5 May 2022, San Francisco International Society of Cellular Therapy : Enough bait keeping its time to

fish: Mesenchymal Stromal Cells Early clinical trials in Systemic Sclerosis.
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Annexe 4 : Publications indexées dans Pubmed de 2017 a juin 2022 : Articles pour lesquels les membres
de MATHEC sont cités dans les co-auteurs : 69 :

1.

2.

10.

40

Gaudemer A, Sauvet G, Hij A, Stanciu R, Farge-Bancel D, Algayres JP.Splenic sarcoidosis diagnosed
by US-guided biopsy: About a case. Rev Med Interne. 2017; S0248-8663(17)31184-0. doi: 10.1016/j
Snowden JA, Badoglio M, Labopin M, Giebel S, McGrath E, Marjanovic Z, Burman J, Moore J, Rovira
M, Wulffraat NM, Kazmi M, Greco R, Snarski E, Kozak T, Kirgizov K, Alexander T, Bader P, Saccardi
R, Farge D. Evolution, trends, outcomes, and economics of hematopoietic stem cell transplantation in
severe autoimmune diseases. Blood Adv. 2017;1(27):2742-2755

Pugnet G, Castilla-Llorente C, Puyade M, Terriou L, Badoglio M, Deligny C, Guillaume-Jugnot P,
Labeyrie C, Benzidia I, Faivre H, Lansiaux P, Marjanovic Z, Bourhis JH, Faucher C, Furst S, Huynh A,
Martin T, Vermersch P, Yakoub-Agha I, Farge D. Indications and follow-up for autologous
hematopoietic stem cell transplantation in autoimmune and autoinflammatory diseases: Guidelines from
the Francophone Society of Bone Marrow Transplantation and Cellular Therapy (SFGM-TC). Bull
Cancer. 2017; 4(12S):S169-S180.

Farge D, Burt RK, Oliveira MC, Mousseaux E, Rovira M, Marjanovic Z, de Vries-Bouwstra J, Del Papa
N, Saccardi R, Shah SJ, Lee DC, Denton C, Alexander T Kiely DG, Snowden JA; EBMT ADWP
Scleroderma Working Group. Acute and fatal cardiotoxicity following high-dose cyclophosphamide in
a patient undergoing autologous stem cell transplantation for systemic sclerosis despite satisfactory
cardiopulmonary screening. BMT Bone Marrow Transplant. 2017 S 2017 September 4. doi:
10.1038/bmt.2017.56.

Carreira PE, Carmona L, Joven BE, Loza E, Andreu JL, Riemekasten G, Vettori S, Allanore Y, Balbir-
Gurman A, Airo P, Walker UA, Damjanov N, Ananieva LP, Rednic S, Czirjak L, Distler O, Farge D,
Hesselstrand R, Corrado A, Caramaschi P, Tikly M, Matucci-Cerinic M; and EUSTAR co-authors.
Clinical determinants of elevated systolic pulmonary artery pressure measured by transthoracic Doppler
echocardiography in early systemic sclerosis. Clin Exp Rheumatol. 2017;35 Suppl 106(4):114-121.
Herrick AL, Pan X, Peytrignet S, Lunt M, Hesselstrand R, Mouthon L, Silman A, Brown E, Czirjak L,
Distler JHW, Distler O, Fligelstone K, Gregory WJ, Ochiel R, Vonk M, Ancuta C, Ong VH, Farge D,
Hudson M, Matucci-Cerinic M, Balbir-Gurman A, Midtvedt &, Jordan AC, Jobanputra P, Stevens W,
Moinzadeh P, Hall FC, Agard C, Anderson ME, Diot E, Madhok R, Akil M, Buch MH, Chung L,
Damjanov N, Gunawardena H, Lanyon P, Ahmad Y, Chakravarty K, Jacobsen S, MacGregor AJ,
McHugh N, Miller-Ladner U, Riemekasten G, Becker M, Roddy J, Carreira PE, Fauchais AL, Hachulla
E, Hamilton J, Inan¢ M, McLaren JS, van Laar JM, Pathare S, Proudman S, Rudin A, Sahhar J, Coppere
B, Serratrice C, Sheeran T, Veale DJ, Grange C, Trad GS, Denton CP. Treatment outcome in early
diffuse cutaneous systemic sclerosis: the European Scleroderma Observational Study (ESOS). Ann
Rheum Dis. 2017 Jul;76(7):1207-1218.

Kleinmann JF, Tubach F, Le Guern V, Mathian A, Richez C, Saadoun D, Sacre K, Sellam J, Seror R,
Amoura Z, Andres E, Audia S, Bader-Meunier B, Blaison G, Bonnotte B, Cacoub P, Caillard S, Chiche
L, Chosidow O, Costedoat-Chalumeau N, Daien C, Daugas E, Derdéche N, Doria A, Fain O, Fakhouri
F, Farge D, Gabay C, Guillo S, Hachulla E, Hajjaj-Hassouni N, Hamidou M, Houssiau FA, Jourde-
Chiche N, Koné-Paut |, Ladjouz-Rezig A, Lambotte O, Lipsker D, Mariette X, Martin-Silva N, Martin
T, Maurier F, Meckenstock R, Mékinian A, Meyer O, Mohamed S, Morel J, Moulin B, Mulleman D,
Papo T, Poindron V, Puéchal X, Punzi L, Quartier P, Sailler L, Smail A, Soubrier M, Sparsa A, Tazi-
Mezalek Z, Zakraoui L, Zuily S, Sibilia J, Gottenberg JE. International and multidisciplinary expert
recommendations for the use of biologics in systemic lupus erythematosus. Autoimmun Rev. 2017
Jun;16(6):650-657

Lindsay JO, Allez M, Clark MM, Labopin M, Ricart E, Rogler G, Rovira M, Satsangi J, Farge D,
Hawkey CJ on behalf of the ASTIC trial group, EBMT ADWP and ECCO joint first authors. One year
outcome of autologous stem cell transplantation in treatment refractory Crohn’s disease: identifying
factors that predict benefit and harm. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2017 Jun;2(6):399-406.

Farge D, Burt RK *, Oliveira MC, Mousseaux E, Rovira M, Marjanovic Z, de Vries-Bouwstra J, Del
Papa N, Saccardi R, Shah SJ, Lee DC, Denton C, Alexander T, Kiely DG Snowden JA for the EBMT
ADWP Scleroderma working group and on behalf of the Joint Accreditation Committee of the
International Society for Cellular Therapy (ISCT) & European Society for Blood and Marrow
Transplantation (EBMT). Cardiopulmonary assessment of patients with systemic sclerosis for
Haematopoietic Stem Cell Transplantation (HSCT): recommendations from the European Society for
Blood and Marrow Transplantation (EBMT) Autoimmune Diseases Working Party (ADWP) and
collaborating partners. Bone Marrow Transplant. 2017 May 22. doi: 10.1038/bmt.2017.56

Muraro PA, Pasquini M, Atkins HL, Bowen JD, Farge D, Fassas A, Freedman MS, Georges GE,
Gualandi F, Hamerschlak N, Havrdova E, Kimiskidis VK, Kozak T, Mancardi GL, Massacesi L, Moraes
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20DC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28530671
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DA, Nash RA, Pavletic S, Ouyang J, Rovira M, Saiz A, Simoes B, Trneny M, Zhu L, Badoglio M, Zhong
X, Sormani MP, Saccardi R; Multiple Sclerosis—Autologous Hematopoietic Stem Cell Transplantation
(MS-AHSCT) Long-term Outcomes Study Group.

Long-term Outcomes After Autologous Hematopoietic Stem Cell Transplantation for Multiple Sclerosis.
JAMA Neurol. 2017 Apr 1;74(4):459-469

Burman J, Kirgizov K, Carlson K, Badoglio M, Mancardi GL, De Luca G, Casanova B, Ouyang J,
Bembeeva R, Haas J, Bader P, Snowden J, Farge D

Autologous hematopoietic stem cell transplantation for pediatric multiple sclerosis: a registry-based
study of the Autoimmune Diseases Working Party (ADWP) and Pediatric Diseases Working Party
(PDWP) of the European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT).

Bone Marrow Transplant. 2017; 1-5, March 20
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ANNEXe 6 : Actions Covid19 entreprises dans le cadre MATHEC et UF04 médecine interne 3
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ASSISTANCE HOPITAUX
PUBLIQUE DE PARIS

Paris. l= 12 Janvier 2021

Chere Madame, Cher Monsisur,

Vous avez dgja recu les 1%, 2°7% 2t 3 doses du vaccin anti-COVID ou peui-éire
NaVEZ-vous eu A ce jour gue 2 doses, car wous aviez eu |z COWVID avant de recevoir
Mun des vaccins.

Zuoiquil en soit, compte t2nu de l'immunodépression liés 3 votre maladie etlou 3 wos
fraitements, il 25t nécessaire d'évaluer =i voire ormanisme a fabrigué un taux suffisant
danticorps protecteurs contre le virus de la COVWID 18, Ceci se fait par une simple prise
de sang agpelée sSrologie. Mous wous jeignons lordonnance 1.

En cas de tawe d'anticorps insuffisant, il wous sera proposs aprés analyse médicale de
votre £as, uns 4°™ doss de wacein ant-COVID [Confarmemant aux recommandations
du conseil dorientation dz |la strat2gie vaccinale). WVous pouvez nous joindre ou joindre
votre médecin référant pour vous en assurer.

Zivous avez et récamment ou si wous 8fes en contact proche avec un patient atteint
de s COWID 19 type variant Delta, un fraiternent préventif de Finfecfion par le virus de
la COVID est possitle selon les recommandations des autorités de Sante Fublique.
Ainsi wous pourrez &tre protége dune forme grave.

Sivous vous trouvez dans catte situation d'étre » cas confact » il est essentiel de

1 — Faire un nouveau bilan biclogiqus (ordonnancs 1 + ordonnance 2) ;

2 — Faire parvenir les résultats 3 votre meédacin réferent MATHEC ;

2 — Nous wous informerons par téléconsultation de votre niveau de protection contre la
COVID. _

4 — Bpres cette téleconsultstion, il sera, selon votre risgue, décidé de wous prescrire
un traitzment prophylactigue afin de vous protéger d'une forme grave de COVID-19.
Wous devrez wous rendre 3 I'hépital pour cette prascription.

Z'il s'agit d'un wariani Omicron, contactez rapidement votre meédeacin de wotre cenire
de référence.

Mous sommes 3 votre disposition pour foute question gue VOUS WoUS poSersez.

Bien cordialement.

PrO. FARGE Dr C. LE MAIGHAN Or M. AIT ABDALLAH
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Ordonnance envoyée aux patients pour faire la sérologie SARS COV 2.

ASSISTANCE
PUBLIQUE

°,

HOPITAUX
DE PARIS

ASSISTANCE HOPITAUX Patient :
FUBLIGQUE DE PARIS —

Unite de Medecine Interne : Maladies Aunto- Wime

immuanes ef Pathologie Vascolaire (UF 04) DD -

—EI" Faizr A Paris, 1e 0
Hipital Saint Loaiz, 1 avenue Claude Vellefaug, 75473
PARTS Cedex 10
Tel secretariat : 01 42 45 87 §7/57
Fax secretariat : 01 4142 27 68
N® FINESS : 750100075

Prescriptions relatives au traitement de I’affection de longue durée reconnue (liste ou hors liste)
{AFFECTION EXONERANTE)

Faire dans un laboratoire en ville
Serolopia SARS COV2 i faire | mois (on plas d'un mois =i ce délai est déja passe) aprés la 3 éme
dose du vaccin ant COVID 16

Faxer lez rézultats danz lez plas brefs délais :
- Aunmédecin du centre référent du patient.
- EtauDrAit Abdallah au FAX : 01 42 4994 75

Prescription: SANS RAPPORT avec I'affection de longue durés
(MALADIES INTERCURRENTES)
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e PeZeEe e E centre ge référence v A
AT = 5 ASSISTANCE @) HOPITAUX

nadesraes | QL2 PUBLIQUE

Stratégie de la vaccination et de la prophylaxie anti COVID 19 des patients MATHEC a trés
haut risque (NB : derniére mise a jour)

Stratégie de la vaccination et de la prophylaxie anti COVID 19 des

patients MATHEC a trés haut risque

Selon le Conseil d’Orientation de la Stratégie vaccinale
Résumé de la note du 28/03/2022

Evaluer dans notre cohorte les patients a haut risque : Age / maladie de base / traitement.
Evaluer le niveau de vaccination de ces patients : 2, 3 ou 4 doses administrées et date de la
derniere dose.

Demander dans tous les cas une sérologie SARS COV 2.

Prévoir une téléconsultation avec le patient pour prise de décision partagée.

Si le patient n’a pas eu la Covid et a regu moins de 2 doses du vaccin anti COVID :

e Compléter le schéma vaccinal avec un délai minimal de 28 jours entre les injections.
e Puis surveillance vaccinale.

b)

53

Si le patient a un schéma vaccinal complet (> 3 doses ou > 2 doses + 1 infection Covid

prouvée) :

a) Le patient est répondeur avec une sérologie anti-S > au seuil de détection ET un taux
d’AC neutralisants inconnu, faire un rappel vaccinal & 6 mois.

Le patient est non répondeur au vaccin (sérologie anti-S < au seuil de détection), ne pas

poursuivre la vaccination et prescrire la prophylaxie en cas d’exposition selon le protocole du

centre référent (cf annexes).

Si le patient n’est pas vacciné, faire la primovaccination a 3 doses administrées a 1 mois
d’intervalle et contrdle de la sérologie 1 mois aprés la derniére dose.

Prophylaxie primaire et en cas d’exposition du patient

Les indications de prophylaxie primaire varient en fonction de 1’état du patient, de ses
antécédents, de son statut vaccinal et des choix stratégiques des centres. Il est recommandé de
discuter les indications en RCP et avec le patient.

Avant exposition :

Pour les patients & haut risque de Covid19 sévere, avec déplétion lymphocytaire B de par leur
pathologie ou de par leur traitement (ex : anti CD20), agés de 12 ans au moins et pesant au
moins 40 kg ET non répondeurs aprés schéma vaccinal complet ou présentant une contre-
indication au vaccin : prophylaxie par EVUSHELD® 600 mg IM.

Apres exposition :

Version 24/06/2022
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Pour les patients a haut risque d’évolution vers un Covid 19 sévere ET ne nécessitant pas
d’oxygénothérapie (allogreffe d’organe ou de cellules souches hématopoiétiques,
chimiothérapie, traitement immunosuppresseur incluant anti CD20 et corticoides > 10 mg/j >15
jours, personnes > 80 ans.)

1. LaPCR est négative et le patient ne recevait pas déja de prophylaxie :
e Silevirus Delta a été identifié chez le contact, prophylaxie par RONAPREVE® (A
nombreuses interactions médicamenteuses)
e Sile virus du contact n’a pas été¢ identifié ET que le patient ne présente pas de risques
cardio-vasculaires, prophylaxie par EVUSHELD®
e Sile virus du contact n’a pas été identifié ET que le patient présente des risques cardio-
vasculaires, discuter de la CAT avec les infectiologues

2. LaPCR est positive : Prophylaxie des formes graves par traitement précoce. Si le
virus Delta a été identifié chez le contact, traitement par RONAPREVE® (A
nombreuses interactions médicamenteuses)

e Sile virus du contact n’a pas été identifié ou qu’il s’agit d’Omicron, discuter un
traitement par Sotrovimab XEVUDY® en AAD ® (A perte d’efficacité sur BA.2).

e Ou par nirmatrelvir/ritonavir PAXLOVID® en I’absence de risque d’interactions
médicamenteuses (voir les nombreuses contrindications).

3. En cas de pneumonie Covid 19 oxygéno-requérante : traitement par remdesivir,
VEKLURY® (AMM conditionnelle)
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https://www.vidal.fr/medicaments/substances/ritonavir-17246.html

