Vendredi MATHEC - 26/03/2021 : ’autogreffe de Cellules Souches Hématopoiétiques (CSH)

dans les maladies Auto-immunes

Cellules Souches Hématopoiétiques (CSH) : Cellules de la moelle osseuse qui donnent naissance aux
cellules du sang dans la circulation (globules rouges, globules blancs, plaquettes).

Chimiothérapie de conditionnement : Chimiothérapie a fortes doses qui a pour objectif d’éliminer
toutes les cellules de la moelle osseuse a I'origine des cellules sanguines et du systéme immunitaire
circulant.

Aplasie : diminution du nombre de cellules dans la moelle osseuse et dans le sang. La période d’aplasie
se caractérise par un déficit en globules blancs (neutropénie), en globules rouges (anémie) et en
plaquettes (thrombocytopénie).

Le parcours d’autogreffe de CSH se déroule en plusieurs étapes :

1. Mobilisation des cellules souches hématopoiétiques : La mobilisation et la cytaphérese
(étape 2) ont lieu pendant une hospitalisation d’environ 7 a 10 jours. Un cathéter central est
posé pour faciliter I'administration de la chimiothérapie. La phase de mobilisation commence
par I'administration d’'une chimiothérapie en perfusion d’1 heure, 2 jours de suite. Cette
chimiothérapie induit une période d’aplasie. Quelques jours aprés |I'administration de la
chimiothérapie, un facteur de croissance hématopoiétique (G-CSF) est administré par voie
sous-cutanée 2 fois par les jours (entre sept et dix jours) pour permettre aux CSH de la moelle
osseuse d’étre libérées dans la circulation sanguine. L’administration du facteur de croissance
hématopoiétique (G-CSF) peut entrainer des douleurs osseuses : des médicaments peuvent
vous étre administrés pour atténuer cette douleur.

Ensuite on procede au recueil des cellules souches hématopoiétiques.

2. Cytaphérese ou collecte des cellules souches hématopoiétiques : L’objectif de cette étape est
le recueil des cellules souches hématopoiétiques dans la circulation sanguine. Le recueil est
réalisé par une technique simple : la cytaphérese. Le recueil advient dans une unité de
cytaphérese et peut durer entre trois et cinq heures et peut étre renouvelé plusieurs jours de
suite (maximum 4 jours) jusqu’a ce que le nombre de cellules souches prélevées soit suffisant.
Généralement un seul recueil est suffisant. Ce recueil se fait a I'aide d’'un séparateur de
cellules. Cette machine permet de séparer les différentes cellules du sang par une technique
de centrifugation. Cette machine va prélever spécifiquement les cellules souches dans le sang.
Elles sont congelées (greffon) et conservées jusqu’a la date de I'autogreffe dans un laboratoire
de thérapie cellulaire.

3. Conditionnement pré-greffe : Le conditionnement pré-greffe a lieu au moins 6 semaines apres
la cytaphérese. Il s’agit d’un traitement intensif adapté a la pathologie traitée, a I’dge et aux
antécédents médicaux du patient. Il consiste en une chimiothérapie (4 jours), associée a du
sérum anti-lymphocytaire (5 jours). L'objectif est d’éliminer les cellules « auto-réactives » qui
sont a l'origine de la maladie. A la suite de cette chimiothérapie, I'organisme comptera moins
de globules blancs, de globules rouges et de plaquettes : c’est ce que I'on appelle I'aplasie qui
durera entre 10 et 15 jours en fonction des personnes. Pendant cette période, le risque
infectieux est augmenté car les défenses immunitaires sont trés faibles. Afin de limiter ce
risque, le patient est dans un secteur protégé (chambre stérile) ; le personnel et les visiteurs
porteront un masque, une charlotte, et une surblouse.

4. Réinjection des cellules souches hématopoiétiques : Apres la fin de la chimiothérapie, les
cellules souches hématopoiétiques (greffon) sont décongelées au laboratoire de thérapie
cellulaire et réinjectées dans le sang du patient ; ce processus est appelé autogreffe.
L'autogreffe se déroule via un cathéter central ; elle dure entre 30 minutes et 1 heure environ,
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selon le volume du greffon. Cette opération permet de limiter la durée de la période d’aplasie
et est a l'origine de I'apparition de nouvelles cellules sanguines et immunitaires, remplacant
les cellules originelles du systéeme immunitaire, qui ont été éliminées par la chimiothérapie.

Fin du traitement : 10 a 20 jours apreés la réinjection des CSH, le traitement est terminé et le
systéme immunitaire est « nettoyé ». Cependant I'équipe médicale décidera de votre sortie
en fonction de votre taux de globules blancs et de votre état général. La reconstitution
immunologique (pour que vos globules blancs soient efficaces) peut prendre entre 6 a 9 mois.

Plus d’informations ici : https://mathec.com/wp-
content/uploads/2020/06/Tablette MATHEC 13022020 VU-New-final-18-06-2020 CM.pdf

Questions des patients :

1.

Que signifie le fait que la reconstitution immunologique puisse prendre 6 a 9 mois ? Du fait de
la chimiothérapie le systeme immunitaire doit se reconstituer et récupérer ses capacités de
fonctionnement. Cette reconstitution peut prendre entre 6 a 9 mois en fonction des patients.
Cela signifie que la personne ayant été traitée par autogreffe est « affaiblie » durant cette
période et qu’elle risque plus facilement de contracter des infections puisque son systéme
immunitaire ne la protége pas encore completement. Il est donc conseillé d’éviter les lieux
publics comme les transports en communs, centres commerciaux...et de porter un masque
lors des déplacements.

Le conditionnement non-myéloablatif ne détruit pas tout le systéme immunitaire : comment
peut-on étre certain que les nouvelles cellules ne seront pas en contact avec des lymphocytes
malades résiduels ? Actuellement on ne peut pas l'affirmer. Il existe plusieurs
conditionnements pour cette procédure avec différentes profondeurs qui sont adaptées en
fonction des maladies et des équipes qui pratiquent I'autogreffe. En France le choix a été fait
de suivre le conditionnement validé par plusieurs travaux scientifiques. De plus, plus le
conditionnement est ablatif et plus le risque infectieux est long et donc la reconstitution
immunologique est longue.

Pourquoi ne pas pratiquer d'allogreffe pour les maladies auto-immunes ? En France le corps
médical évalue le rapport bénéfices / risques avant de décider d’un traitement. Le risque par
rapport au bénéfice dans ce cas est trop défavorable car il entraine un risque infectieux
surélevé et la possibilité d’un rejet du don.

Le protocole francais d’autogreffe de CSH utilise de I'ATG, qui peut réveiller le virus EBV dont le
réle est aujourd'hui établi dans la Sclérose en Plaques. Pourquoi le privilégier au lieu du
Rituximab utilisé dans d'autres pays ? Rappelons que I’exposition au virus EBV est large dans
la population générale. Si I'exposition au virus EBV et de facon plus marquée I'infection a I'EBV
ont été montrées comme associée de fagon statistiquement significative a un risque plus élevé
de faire une sclérose en plaques (ce qui fait de cette exposition a I'EBV un facteur de risque de
SEP). En ce qui concerne la procédure d’autogreffe : |'utilisation d’un anticorps polyclonal
(comme I'ATG) ou parfois monoclonal (comme le Rituximab, ou d’autres anticorps) sont utiles
lors du conditionnement pour diminuer la réponse auto-immune et les lymphocytes. La
survenue d’une infection a EBV (soit primo-infection, soit réactivation) peut effectivement étre
observée aprés le conditionnement, raison pour laquelle depuis 2015 des recommandations
internationales (sous I'égide de 'EBMT) utilisées en France dans le cadre des procédures sous
I’égide de MATHEC-SFGM-TC soulignent I'importance de surveiller la réponse virale (PCR EBV)
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tous les 15 jours pendant 3 mois aprés autogreffe, permettant ainsi de prévenir (par un
traitement approprié si besoin la survenue de ces complications).

5. L’autogreffe de CSH a-t-elle la méme efficacité sur les 3 formes connues de la Sclérose en
Plaques ? Pourquoi les critéres d’inclusions sont-ils different d’un pays a I'autre ? Actuellement
en France les spécialistes ont fait le choix de décider avec ce que I'on connait de la science,
notamment le bénéfice/risque. Des études (nationales et internationales) ont essayé
d’évaluer quel type de patient ont le moins de risque et le plus de bénéfice. Il en est ressorti
que ce sont les formes Récurrentes Rémittentes ou cette procédure a montré le plus
d’efficacité. Tous les pays n’utilisent pas les mémes critéres d’inclusions dans ces procédures.
Il arrive que des patients qui n’étaient pas éligibles au regard des critéres francais se voient
proposer cette procédure a I'étranger et décide d’aller effectuer cette procédure a I'étranger.
L’étude de ces cas permettra de comprendre comment faire évaluer les criteres d’éligibilité a
une autogreffe en France, le but n’étant pas de faire courir un risque surdimensionné a certains
patients mais surtout de pouvoir proposer a chacun le traitement qui lui apportera le plus de
bénéfices possible.

6. Quel est le pourcentage de risque d'étre stérile suite a ce traitement ? Y a-t-il un risque de
développer un cancer ? Effectivement la chimiothérapie entraine un risque de stérilité, c’est
pourquoi une consultation gynécologique est proposée avant |'autogreffe de CSH pour
informer et envisager les options possibles. Cependant, plus la patiente est jeune et moins il y
a de risque de stérilité. Egalement un risque minime de développer un cancer existe mais sur
le long terme.

7. Certaines personnes ayant été autogreffées a I'étranger et pour qui cette procédure a
fonctionné avaient au préalable eu un refus de leur dossier pour cette procédure en RCP
MATHEC, leur parcours est-il pris en compte pour faire évoluer les critéres d’inclusion ? Oui,
I’équipe MATHEC a déployé, sous I'égide de la Société Francophone de Greffe de Moelle et de
Thérapie Cellulaire (SFGM-TC) une base de données de recueil des données de greffe des
patients autogreffés en France mais également a I'étranger lors de leur retour en France qui
nécessite un suivi en centre spécialisé en France. Tout patient autogreffé a I'étranger peut
nous contacter s’il souhaite que ses données de greffe soient implémentées (de maniéere
anonyme) dans cette base.

8. Est-ce que I'dge du patient peut aider a la bonne réussite de I'autogreffe ? Effectivement I'age
du patient a un impact sur la réussite de I'autogreffe. Cette procédure n’est par exemple pas
proposée si le patient agé de plus de 65 ans car elle devient trop risquée.

9. Sil’on est atteint depuis 17 ans d’une pathologie, on ne peut pas bénéficier d’une autogreffe,
méme si la maladie évolue ? Pour la Sclérodermie Systémique, les médecins considéerent que
I'autogreffe doit avoir lieu dans les 5 a 6 premiéres années de la maladie. Cependant
concernant la Sclérose en Plaques et d’autres maladies autoimmunes, maladie de Crohn,
neuropathies inflammatoires chroniques démyélinisante, on peut passer ces délais. Pour les
patients qui ne peuvent pas se voir proposer cette thérapie, il existe d’autres thérapies
cellulaires a I’étude en France qui peuvent peut-étre leur étre proposées.

10. Quels sont les critéres en France pour pouvoir bénéficier d’une autogreffe de CSH pour une
Sclérose en Plaques ? Aujourd’hui, en France, les criteres sont les suivants: les formes
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inflammatoires, rémittentes avec critéres inflammatoires et poussées malgré les traitements
recus. Cependant la décision se fait tout de méme aprés discussion du dossier en Réunion de
Concertation Pluridisciplinaire avec analyse de I’histoire de la maladie et au cas par cas.

11. Les internistes pratiquent des autogreffes, comme le font les hématologues ? Non, les
médecins spécialisés (comme les internistes, neurologues...) ne pratiquent pas I'autogreffe
dans leurs services. Elle a lieu dans le service d’hématologie en collaboration avec les
hématologues et les médecins spécialistes de la pathologie autoimmune. Le service doit étre
autorisé a pratiquer ce type d’autogreffe. Le suivi post greffe du patient se fait par le médecin
référent spécialiste et I’'hématologue, selon les procédures codifiées en lien avec MATHEC sous
I’égide de la SFGM-TC.

Prochain Vendredi MATHEC le 30 avril 2021 a 13 heures

Autogreffe et Sclérose en Plaques avec le Pr H. Zéphir (Lille).

Plus d’informations sur le site internet www.mathec.com
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Vendredi MATHEC - 30/04/2021 : 1.’autogreffe de Cellules Souches Hématopoiétigues
(CsSH)
dans la Sclérose en Plagues
Cellules Souches Hématopoiétiques (CSH) : Cellules de la moélle osseuse qui donnent
naissance aux cellules du sang dans la circulation (globules rouges, globules blancs, plaquettes).

Chimiothérapie de conditionnement : Chimiothérapie a fortes doses qui a pour objectif
d’éliminer toutes les cellules de la moélle osseuse a 1’origine des cellules sanguines et du
systeme immunitaire circulant.

Aplasie : diminution du nombre de cellules dans la moélle osseuse et dans le sang. La période
d’aplasie se caractérise par un déficit en globules blancs (neutropénie), en globules rouges
(anémie) et en plaquettes (thrombocytopénie).

Le parcours d’autogreffe de CSH se déroule en plusieurs étapes :

1. Mobilisation des cellules souches hématopoiétiques : La mobilisation et la cytaphérése
(étape 2) ont lieu pendant une hospitalisation d’environ 7 a 10 jours. Un cathéter central est
posé pour faciliter I'administration de la chimiothérapie. La phase de mobilisation commence
par I'administration d’'une chimiothérapie en perfusion d’1 heure, 2 jours de suite. Cette
chimiothérapie induit une période d’aplasie. Quelques jours aprés I'administration de la
chimiothérapie, un facteur de croissance hématopoiétique (G-CSF) est administré par voie
sous-cutanée 2 fois par jour (entre sept et dix jours) pour permettre aux CSH de la moélle
osseuse d’étre libérées dans la circulation sanguine. L’administration du facteur de croissance
hématopoiétique (G-CSF) peut entrainer des douleurs osseuses : des médicaments peuvent
vous étre administrés pour atténuer cette douleur.

Ensuite on procéde au recueil des cellules souches hématopoiétiques.

2. Cytaphérese ou collecte des cellules souches hématopoiétiques : L’objectif de cette étape est
le recueil des cellules souches hématopoiétiques dans la circulation sanguine. Le recueil est
réalisé par une technique simple: la cytaphérese. Le recueil est fait dans une unité de
cytaphérese, peut durer de trois a cing heures et peut étre renouvelé plusieurs jours de suite
(maximum 4 jours) jusqu’a ce que le nombre de cellules souches prélevées soit suffisant.
Généralement un seul recueil est suffisant. Ce recueil est fait a I'aide d’un séparateur de
cellules. Cette machine permet de séparer les différentes cellules du sang par une technique
de centrifugation. Cette machine préléve spécifiquement les cellules souches dans le sang.
Elles sont congelées (greffon) et conservées jusqu’a la date de I'autogreffe dans un laboratoire
de thérapie cellulaire.

3. Conditionnement pré-greffe : Le conditionnement pré-greffe a lieu au moins 6 semaines apres
la cytaphérese. Il s’agit d’un traitement intensif adapté a la pathologie traitée, a I'dge et aux
antécédents médicaux du patient. Il consiste en une chimiothérapie (4 jours), associée a du
sérum anti-lymphocytaire (5 jours). L'objectif est d’éliminer les cellules « auto-réactives » qui
sont a l'origine de la maladie. A la suite de cette chimiothérapie, la moélle osseuse produira
moins de globules blancs, de globules rouges et de plaquettes : c’est ce que I'on appelle
I’aplasie qui durera entre 10 et 15 jours en fonction des personnes. Pendant cette période, le
risque infectieux est augmenté car les défenses immunitaires sont tres faibles. Afin de limiter
cerisque, le patient est dans un secteur protégé (chambre stérile) ; le personnel et les visiteurs
porteront un masque, une charlotte, et une surblouse.

4. Réinjection des cellules souches hématopoiétiques : Apres la fin de la chimiothérapie, les
cellules souches hématopoiétiques (greffon) sont décongelées au laboratoire de thérapie
cellulaire et réinjectées dans le sang du patient ; ce processus est appelé autogreffe.
L'autogreffe est administrée via un cathéter central ; la transfusion dure entre 30 minutes et
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1 heure environ, selon le volume du greffon. Cette opération permet de limiter la durée de la
période d’aplasie et est a I'origine de |'apparition de nouvelles cellules sanguines et
immunitaires, remplagant les cellules originelles du systéme immunitaire qui ont été éliminées
par la chimiothérapie.

Fin du traitement : 10 a 20 jours apreés la réinjection des CSH, le traitement est terminé et le
systéme immunitaire est « nettoyé ». Cependant I'équipe médicale décidera de votre sortie
en fonction de votre taux de globules blancs et de votre état général. La reconstitution
immunologique (pour que vos globules blancs soient efficaces) peut prendre entre 6 a 9 mois.

Plus d’informations ici : https://mathec.com/wp-
content/uploads/2020/06/Tablette MATHEC 13022020 VU-New-final-18-06-2020 CM.pdf

Questions des patients :

1)

2)

3)

Quand il y a un désaccord sur I’EDSS et la forme de la SEP, que faire ?

- L’EDSS est un score du handicap établi a « froid » c’est a dire en dehors des poussées
et quelle que soit la forme de la maladie. Ce score va de 0 a 10 et permet d’'évaluer le
handicap résiduel lié a I’histoire de la maladie du patient. L’'EDSS n’est pas linéaire. Au-
dela de 5, il est assez reproductible d'un neurologue a l'autre. Lorsque deux
neurologues parlent d’un.e patient.e, avec un EDSS a 6 par exemple, c’est un patient
capable de marcher 120 m avec une canne.

- Mais deux patients avec un méme score de handicap en dessous de 4 peuvent étre
trés différents car il s’agit alors d’un certain degré de handicap, de « paramétres
fonctionnels » : vésical, cérébelleux, sensitif... Cela signifie qu’en dessous d’un EDSS de
4 |e patient est ambulatoire, marche sans aide au moins 500 m et est debout la plupart
du temps dans la journée mais sans indication plus précise.

Le praticien doit étudier de facon détaillée les parameétres fonctionnels pour les coter
un a un afin de déterminer le score EDSS.

- Concernant les formes de SEP : la plus fréquente est la SEP Rémittente : qui s’exprime
par poussées (entrainant des séquelles ou non) et touche 85% des patients. La forme
Progressive Primaire concerne un groupe minoritaire de patients (15%) et ne se
traduit pas par des poussées mais par l'installation insidieuse et progressive de
séquelles. Ce sont les deux formes principales de SEP. La forme Secondairement
Progressive est « secondaire » a une premiére phase qui était une phase rémittente.
Lorsque I'on considere I'histoire naturelle de la maladie (c’est a dire sans traitement)
environ la moitié des patient.e.s ayant une forme rémittente vont présenter une
forme progressive dans les 10 a 15 ans suivants.

Quel est I'dge maximum pour prétendre a un traitement par autogreffe de cellules souches
hématopoiétique ? Si I'on ne tient pas compte de tous les autres facteurs, les
recommandations préconisent un age inférieur a 60 ans car |'dge fait partie des parametres
pronostiques pour la CSH (risque de défaillance cardio-pulmonaire, risque infectieux...). La
durée préalable de la maladie compte également. Plus on agit tardivement moins le bénéfice
est grand et plus le risque augmente.

Est-ce que le fait d’étre plus dgé et donc d’avoir un systéme immunitaire moins actif diminue le
risque d’évoluer vers une forme secondaire ? Effectivement avec I'age il y a une
immunosénescence c’est a dire que le systeme immunitaire vieillit physiologiquement et qu’il
est moins compétent notamment pour les infections par exemple. Il se pourrait donc (selon
certaines études histologiques) qu’au-dela d’un certain dge il y ait beaucoup moins de nouveau
processus inflammatoire.
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4) Puisque que ce traitement fonctionne mieux et est mieux toléré chez les patient.e.s récemment
diagnostiqué.e.s avec peu de handicap, pourquoi n'est-il pas proposé en premiere intention ?
Contrairement aux immunothérapies/biothérapies utilisées aujourd’hui dans la SEP, il n’y a
gu’une seule étude randomisée étudiant I'autogreffe de cellules souches hématopoiétiques
comparativement aux autres traitements de la SEP. Bien gu’informative, cette étude est de
petite taille, avec un groupe comparateur hétérogéne et n’a pas été menée en « double
aveugle ». Cependant il existe des études observationnelles de patient.e.s autogreffé.e.s qui
ont permis de déterminer les effets d’une autogreffe et surtout les facteurs pronostiques
remplissant les conditions nécessaires pour que la greffe soit associée au plus grand bénéfice
et au moindre risque.

5) Quel est le calendrier vaccinal dans le cadre de la SEP ? Le calendrier vaccinal est celui de la
population générale avec en plus celui du patient.e immunodéprimé.e avec par exemple les
vaccin contre le pneumocoque, I’'hépatite B... Bien slr il faut intégrer aujourd’hui le vaccin anti-
COvVID 19.

6) Est-ce que certains traitements recus peuvent contre indiquer I'auto greffe ? Non, |'autogreffe
est une procédure pratiquée en recours et donc actuellement plutdt en 3™ ligne. Un patient
sous immunosuppresseurs peut tout a fait recevoir une autogreffe, peu importe le ou les
traitements regus.

7) Quelle sont les effets secondaires a court et long termes de I'autogreffe de CSH ?
- Lorsdela procédure, en période d’aplasie il existe un risque infectieux car la personne
est privée temporairement de son systéme immunitaire.
- Aulong cours les risques liés a I'immunosuppression sont les mémes que pour toutes
les personnes ayant regu un traitement par chimiothérapie.
- Il existe aussi un risque de stérilité liée a la chimiothérapie.

8) Que montrent les études observationnelles aprés la greffe ? Le NEDA (Non Evidence of Disease
Activity) est utilisé pour évaluer le bénéfice tiré de I'autogreffe. Il signifie que la personne n’a
pas de poussée apres la procédure, a un EDSS stable et pas de nouvelles Iésions a I'IRM. Les
chiffres de NEDA sont plus élevés aprés autogreffe, de I'ordre de 75% a 2 ans alors qu’apres
les autres thérapeutiques I'on est plutot autour de 50% ou moins.

9) Peut-on peut étre greffé deux fois ? Cela peut arriver mais c’est tres rare.

10) Est-ce que le nombre de Iésions et le nombre de poussées sont un critére pour l'autogreffe ?
Cela n’est pas suffisant mais effectivement il faut qu’il y ait une activité inflammatoire.

11) Quels sont les centres habilités/habitué a faire ces autogreffes (en France) ? La procédure n’est
pratiquée que dans des centres dit « greffeurs » (dans les services d’hématologie), c’est-a-dire
qui ont un label, I'expérience et la pratique de I'autogreffe.

12) Quelle différence entre la greffe d’il y a 20 ou 10 ans et celle d’aujourd’hui ? La pratique de
I"autogreffe est différente a deux niveaux :
- Au niveau des patient.e.s : il y a 20 ans les patient.e.s autogreffé.e.s étaient parfois
greffé.e.s trop tard et a haut risque de complications.
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- Auniveau des protocoles d'immunosuppressions qui étaient beaucoup plus intensifs.

13) Apres l'autogreffe, peut-on étre en rémission sans avoir a prendre des médicaments ? Quelles
sont les traitements a prendre aprés I'autogreffe ? Beaucoup de patient.e.s ne vont plus
évoluer apres I'autogreffe et donc n’auront plus besoin de traitements. Ceux qui ne seront pas
dans ce cas auront des traitements d’entretien.

14) Notre systéme immunitaire revient -il a la norme ? Si oui, combien de temps apreés I’autogreffe
? Du fait de la chimiothérapie le systeme immunitaire doit se reconstituer et récupérer ses
capacités de fonctionnement. Cette reconstitution peut prendre de nombreux mois en
fonction du patient. Des marqueurs d’'immunosuppression peuvent persister des années apres
en terme de lymphopénie notamment.

15} Quelle est I'efficacité de ce traitement par rapport aux traitements existants ? |l n’existe pas de
comparaison directe, mais en ce qui concerne le NEDA, il est de 75% a 2 ans (cf question 8) ce
qui peut apparaitre plus élevé que pour les autres thérapies.

16) Lorsque I'on a eu deux névrites successives en une année est ce que notre score d’EDSS change
? Cela dépend des séquelles. Effectivement le score du handicap ne dépend pas des poussées
mais des séquelles. (cf question 1).

17) Le traitement par autogreffe peut-il réparer les handicaps ? La réparation n’est pas liée
directement a I'autogreffe mais au fait d’arréter I'inflammation. Cet arrét va permettre aux
tissus et aux cellules progénitrices de réparer les séquelles mais ce n’est pas automatique. En
effet, sile neurone est mort car il a trop souffert, il ne pourra pas se réparer. Plus un.e patient.e
est jeune, plus il.elle a de probabilité de réparer les dégats tissulaires et cellulaires.

18) Comment peut-on expliquer une sclérose des tissus sans inflammation avec une CRP toujours
normale ? La sclérose en plaques est une maladie auto-immune inflammatoire du systéme
nerveux central ne provoquant jamais d’élévation de la CRP. Méme en cas de poussée la CRP
ne sera pas élevée.

19) Est-ce que le fait de ne pas répondre aux corticoides est un signe que la maladie n'est pas
inflammatoire ? Cela peut vouloir dire beaucoup de choses :
- Que I'aggravation sur laquelle on essaie d’agir n’est pas liée a I'inflammation, ce peut
étre une dégénération.
- Que peut étre (surtout dans les formes progressives) I'inflammation responsable de la
dégradation n’est pas visible en IRM ni au Gadolinium car elle se situe dans les
follicules méningés ol elle n’est pas accessible aux différentes thérapeutiques.

Dans tous les cas cela signifie qu’il n’y a pas d’inflammation au sens de Lublin et que I’on n’est
donc pas « actif inflammatoire ».

Prochain Vendredi MATHEC le 28 mai 2021 & 13 heures
Autogreffe et Sclérodermie Systémique avec le Dr A. Maria (Montpellier)
Plus d’informations sur le site internet www.mathec.com
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Vendredi MATHEC - 28/05/2021 : ’autogreffe de Cellules Souches Hématopoiétiques (CSH)

dans la Sclérodermie Systémique (SSc)

Cellules Souches Hématopoiétiques (CSH) : Cellules de la moelle osseuse qui donnent naissance aux
cellules du sang, globules rouges, plaquettes et globules blancs).

Chimiothérapie de conditionnement : Chimiothérapie a fortes doses qui a pour objectif d’éliminer
toutes les cellules de la moelle osseuse a I'origine des cellules sanguines et du systéme immunitaire
circulant.

Aplasie : diminution du nombre de cellules dans la moelle osseuse et dans le sang. La période
d’aplasie se caractérise par un déficit en globules blancs (neutropénie et lymphopénie), en globules
rouges (anémie) et en plaquettes (thrombocytopénie).

La Sclérodermie Systémique (SSc) :

La SSc est une maladie autoimmune (MAI) c’est-a-dire que notre propre systéme immunitaire (qui
nous permet de nous défendre contre les infections) a un défaut. Lorsque I'on a une MAI, le systéme
immunitaire, au lieu de se diriger contre les agents extérieurs, va se retourner contre certains
éléments de soi-méme et provoquer des Iésions de nos propres organes.
On distingue deux grands types de MAI :

e Les MAI spécifiques d’organes : diabéte, thyroidite...

e Les MAI systémiques ou multi-organiques : dont la SSc fait partie et qui vont toucher

plusieurs organes.

Pour traiter les MAI on va généralement cibler le systeme immunitaire défaillant en mettant en place
un traitement immunosuppresseur (la cortisone par exemple) et d’autres immunosuppresseurs
utilisés dans le traitement des maladies inflammatoires.
La SSc est un peu a part car la cortisone ne doit pas étre administrée a des doses importantes,
contrairement a d’autres MAI. En effet elle peut déclencher des problemes rénaux. Les anti-
inflammatoires conventionnels peuvent entrainer des douleurs a I'estomac alors qu’il existe déja
chez ces patients des soucis de reflux gastro-cesophagiens (RGO). De plus les immunosuppresseurs
ne fonctionnent pas toujours tres bien chez certains patients atteints de SSc.

Le rationnel de [I'autogreffe est de traiter beaucoup plus fort en administrant des
immunosuppresseurs trés puissants.

Du fait de sa toxicité, I'autogreffe ne peut pas étre proposée a tous les patients et doit étre pratiquée
au bon moment, c’est-a-dire lorsque les patients ont :

1. Une SSc récente, généralement moins de 5 ans.
2. Une SSc qui s’aggrave malgré le traitement de référence.
3. Une SSc qui menace la peau mais aussi les organes vitaux.

L'indication de ce traitement est discutée en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP)
MATHEC (2 fois par mois) avec I'ensemble des spécialistes de la greffe (hématologues) et spécialistes
des MAI (médecins internistes) frangais et étrangers. Les dossiers sont discutés au cas par cas quant a
la possibilité ou non de faire une greffe et si oui des conditions dans lesquelles elle sera réalisée. Tout
cela se prépare, un exposé extrémement fouillé de la situation du patient et la présentation de
I'imagerie disponible sont nécessaires pour déterminer précisément I'état d’avancement de la
maladie, la faisabilité d’une telle procédure ainsi que le choix du « conditionnement » (c.a.d. des
médicaments immunosuppresseurs utilisés lors de I'autogreffe). C'est une prise de décision collégiale
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lors de lagquelle les médecins ont tous en téte le bénéfice/risque attendu pour le patient au vu de sa
situation.

Le parcours d’autogreffe de CSH se déroule en plusieurs étapes :

1. Mobilisation des cellules souches hématopoiétiques : La mobilisation et la cytaphérése
(étape 2) ont lieu pendant une hospitalisation d’environ 7 a 10 jours. Un cathéter central est
posé pour faciliter I'administration de la chimiothérapie. La phase de mobilisation commence
par I'administration d’'une chimiothérapie en perfusion d’1 heure, 2 jours de suite. Cette
chimiothérapie entraine une période d’aplasie. Quelques jours aprées I'administration de la
chimiothérapie, un facteur de croissance hématopoiétique (G-CSF) est administré par voie
sous-cutanée 2 fois par jour (entre sept et dix jours) pour permettre aux CSH de la moelle
osseuse d’étre libérées dans la circulation sanguine. L’administration du G-CSF peut entrainer
des douleurs osseuses : des médicaments peuvent vous étre administrés pour atténuer ces
douleurs.

Ensuite on procéde au recueil des cellules souches hématopoiétiques.

2. Cytaphérése ou collecte des cellules souches hématopoiétiques : L'objectif de cette étape
est de récupérer les cellules souches hématopoiétiques dans la circulation sanguine. Le
recueil est réalisé par une technique simple appelée cytaphérése, dans une unité de thérapie
cellulaire. Il peut durer entre trois et cing heures et peut étre renouvelé quelques jours de
suite (maximum 4 jours) jusqu’a ce que le nombre de cellules souches prélevées soit
suffisant. Généralement un seul recueil suffit. Le recueil est fait a I'aide d’une machine qui
permet de séparer les différentes cellules du sang par une technique de centrifugation. Cette
machine va prélever spécifiquement les cellules souches dans le sang. Celles-ci sont
congelées (c’est le greffon) et conservées jusqu’a la date de I'autogreffe dans le laboratoire.

3. Conditionnement pré-greffe : Le conditionnement pré-greffe a lieu au moins 6 semaines
apres la cytaphérése. Il s’agit d’un traitement intensif adapté a la pathologie traitée, a I'age
et aux antécédents médicaux du patient. Il consiste en une chimiothérapie (4 jours) associée
a du sérum anti-lymphocytaire (5 jours). L'objectif est d’éliminer les cellules « auto-réactives
» qui sont a l'origine de la maladie. A la suite de cette chimiothérapie, la moelle produira
moins de globules blancs, de globules rouges et de plaquettes : c’est ce que I'on appelle
I"aplasie qui durera entre 10 et 15 jours selon les personnes. Pendant cette période, le risque
infectieux est augmenté car les défenses immunitaires sont trés affaiblies. Afin de limiter ce
risque, le patient est hospitalisé dans un secteur protégé (chambre stérile) ; le personnel et
les visiteurs portent un masque, une charlotte et une surblouse.

4. Réinjection des cellules souches hématopoiétiques : Apres la fin de la chimiothérapie, les
cellules souches hématopoiétiques (greffon) sont décongelées au laboratoire de thérapie
cellulaire et réinjectées par transfusion dans le sang du patient ; ce processus est appelé
autogreffe. La transfusion est faite via un cathéter central ; elle dure entre 30 minutes et 1
heure environ, selon le volume du greffon. Cette transfusion des CSH permet de raccourcir la
durée de la période d’aplasie car les CSH transfusées vont donner naissance a de nouvelles
cellules sanguines et immunitaires, remplacant les cellules qui ont été éliminées par la
chimiothérapie.

5. Fin du traitement : 10 a 20 jours apreés la réinjection des CSH, le traitement est terminé et le
systeme immunitaire est « nettoyé ». L’équipe médicale décidera de votre sortie en fonction
de votre taux de globules blancs et de votre état général. La reconstitution immunologique
(pour que tous les globules blancs soient efficaces) peut prendre entre 6 a 9 mois.
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Plus d’informations ici : https://mathec.com/wp-
content/uploads/2020/06/Tablette MATHEC 13022020 VU-New-final-18-06-2020 CM.pdf

1)

Questions des patients :

Quels sont les risques liés a I'autogreffe ? Le risque majeur est celui d’infection comme avec
tous les traitements immunosuppresseurs : le traitement va diminuer I'immunité ce qui
expose le patient a d’éventuelles complications infectieuses. Aprés une autogreffe
I'immunosuppression est maximale notamment a la phase initiale puis le risque diminue avec
le temps. Dans un premier temps l'autogreffe expose aux risques des virus et autres germes
de I'environnement (d’ou lI'importance d’étre bien vacciné) mais également a d’autres
complications infectieuses. A la suite d’une autogreffe il est important de ne pas banaliser
les symptoémes comme la fievre. Le risque infectieux n’est pas seulement externe, il est aussi
lié aux agents microbiens que le patient peut avoir a l'intérieur de lui (par exemple une
banale infection urinaire pourrait dégénérer en infection généralisée) ou bien les virus de la
varicelle ou de la mononucléose qui restent en sommeil dans des ganglions au niveau de la
moelle épiniére et pourraient se réactiver, dés lors que le systeme immunitaire est affaibli. Il
faut surveiller régulierement, apres I'autogreffe, la présence de ces virus chez le patient et lui
donner des traitements préventifs de ces réactivations.

Le risque infectieux est trés important lors de la période d’aplasie c’est pourquoi le patient
est hospitalisé dans un service d’hématologie spécialisé d’ou il sortira lorsqu’il pourra a
moindre risque étre exposé au milieu extérieur. Il faut attendre la reconstitution immunitaire
pour voir ce risque diminuer.

Il existe également une possibilité de mauvaise tolérance des médicaments de la
chimiothérapie qui peuvent étre toxiques pour le cceur et aussi pour les reins (utilisation
d’une forte dose de cortisone).

Tous ces risques sont connus et anticipés par les praticiens qui vont choisir le
« conditionnement » de la greffe en fonction de I'état et des fragilités du patient.

Les médecins évaluent toujours le rapport bénéfice/risque de cette procédure pour un
patient donné. Le risque de l'autogreffe est acceptable si un bénéfice notable est attendu.
On sait aujourd’hui que ce bénéfice est important pour les patients ayant une SSc récente,
active au niveau inflammatoire et qui n’ont pas encore de complications graves.

Est-il vrai que les vaccins donnent des MAI ? Les MAI peuvent se déclencher a la suite d’une
infection, par exemple virale. Le vaccin pourrait éventuellement étre un événement
déclencheur, néanmoins avec le recul actuel on peut affirmer qu’il n’y a pas de sur-risque de
développer une MAI apres vaccin. Les données concernant les patients atteints d’'une MAI
sont trés rassurantes car ils ne font pas de poussées de MAI apres vaccination.

L'infection due au Covid avec les risques qu’elle entraine n'est-elle pas plus dangereuse que le
vaccin ? Effectivement la contamination par le virus de la Covid19 est plus risquée que le
vaccin notamment pour les patients atteints de SSc. Les patients ayant un poumon fibrosé,
atteints de Covid19, risquent d’avoir des complications respiratoires pouvant nécessiter un
passage en réanimation. Tres rapidement la Filiere Fai2r a préconisé une vaccination
prioritaire pour les patients atteints de SSc avec fibrose pulmonaire, hypertension
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pulmonaire et/ou traitement immunosuppresseur (3 injections sont recommandées pour ces
patients).

3) Est-ce que les cellules souches sont les nétres ou celles d'autres personnes ? Quelle est la

différence entre autogreffe et allogreffe ? On parle « d’autogreffe » car ce sont les propres
cellules du patient qui vont constituer son propre greffon. Avec I'autogreffe, I'organisme va
reconnaitre comme « soi » les cellules réinjectées dans I'organisme et ne les rejettera pas.
Lors de la réinjection les cellules vont retrouver leur chemin et aller toutes seules vers la
moelle osseuse pour la repeupler. Cependant, comme le patient est initialement atteint
d’une MAI, il existe un risque que des cellules immunitaires malades (autoréactives) restées
dans la moelle osseuse ne réapparaissent lors de la reconstitution immunitaire. On espére
que ces cellules resteront minoritaires et ne prendront pas le dessus.
Dans l'allogreffe les cellules qui constituent le greffon proviennent d’un donneur. Le risque
est que, méme si le donneur de moelle osseuse est le plus proche possible du patient sur le
plan du systeme immunitaire et d’identité génétique, le systéme immunitaire n’identifie les
cellules souches comme étrangeres et ne les détruise. Il faut donc donner au patient en
continu des immunosuppresseurs pour éviter cette réaction contre ces cellules
« étrangéres ». De surcrofit, il y a un risque que le greffon venant du donneur se retourne
contre le receveur (maladie du greffon contre I’'h6te (GVH)). Les risques de complications
sont beaucoup plus importants et de ce fait la balance bénéfice/risque est déséquilibrée.

4) Pendant combien de temps aprés I'autogreffe faut-il faire attention ? Pendant la phase aigué
de quelques semaines, le patient est hospitalisé en secteur protégé en hématologie ; c’est la
phase treés délicate. Puis pendant les 3 mois suivants, au retour a domicile, il faut étre
prudent et étre suivi a I'hopital toutes les 2 a 4 semaines. Aprés ces 3 mois la surveillance est
allégée. A partir du 6™ mois habituellement, les risques de réactivation des virus endogénes
et d’infections opportunistes sont moins grands.

Plusieurs vaccins devront étre refaits. Il faudra continuer a étre prudent pendant la 1°¢
année post greffe car le déficit immunitaire va persister parfois plus d’1 an.

5) Aprés la mobilisation est-ce qu'il y a un travail fait sur les cellules ou sont-elles réinjectées
comme elles ont été récoltées ? Il n’y a aucune manipulation faite sur les cellules récoltées au
sens ol on ne va pas chercher a les modifier. On les fait juste passer dans une machine pour
les trier et s’assurer que ce sont les bonnes cellules qui seront congelées.

Aujourd’hui des méthodes de thérapies cellulaires par lesquelles on modifie les cellules pour

les améliorer sont a l'étude dans des modeles animaux. Ce sont des travaux tres
préliminaires.

6) Quels sont les risques encourus aprés une autogreffe lorsque I'on habite avec de jeunes
enfants ? Lorsque la possibilité de I'autogreffe est évoquée, les médecins évaluent également
I’environnement de la personne. Le risque infectieux est accru en présence d’enfants en bas
age et scolarisés car I'on sait que les jeunes enfants présentent fréquemment des infections
contagieuses. Mais ce n’est pas une contre-indication a I'autogreffe et I'on ne séparera pas le
patient de ses enfants. Les virus comme ceux des rhumes saisonniers ne sont pas aussi
graves que les réactivations de virus endogénes. |l faudra expliquer aux plus jeunes que, dans
les premiers temps post greffe, 'on devra faire attention, éviter les embrassades sans
masques, les calins... Rappelons I'importance des vaccinations dans ce cadre.
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7) S'il y a une prédisposition génétique a la SSc une autogreffe est-elle possible ? A la question
de la prédisposition génétique dans la SSc, il n’y a pas de réponse claire. C'est une situation
peu fréquente et qui n’entraine pas de contre-indication a I'autogreffe.

8) Un patient ayant eu un refus d’autogreffe par la RCP a cause d’une atteinte pulmonaire et qui
a bénéficié d’une greffe des poumons, peut-il étre représenté en RCP ? Oui un patient ayant
eu une greffe de poumons et qui a donc des poumons « en bon état » peut demander a ce
que l'indication a une autogreffe de CSH soit rediscutée en RCP. Cependant il faut savoir
gu’a la suite d'une allogreffe de poumons, le patient recoit un lourd traitement
immunosuppresseur pour éviter le rejet de la greffe. Avec ce traitement puissant, certains
patients voient leur SSc s’améliorer. De ce fait il est nécessaire d’avoir un recul suffisant
apres la greffe pulmonaire avant de discuter de I'autogreffe.

9) Si le patient rechute est-il possible de faire une 2"% qutogreffe ? Théoriquement rien ne
I'empéche. Cependant il faut bien évaluer la balance bénéfice/risque. Lorsqu’il y a une
rechute la premiere chose a faire est de revenir aux immunosuppresseurs classiques. Il existe
d’autres options aprés rechute avant d’envisager une seconde autogreffe. Le risque
infectieux est plus lourd lors d’une 2" autogreffe et le risque de complications plus élevé
notamment en ce qui concerne le fonctionnement de la moelle osseuse qui peut étre altéré
par tous ces traitements. Des effets a long terme comme la survenue de cancers sont aussi
possibles.

10) Quelles sont les effets a long terme de la chimiothérapie et de la mobilisation sur notre santé
? A long terme il existe un risque d’apparition de cancers surtout hématologiques. Il faut
surveiller de pres les patients autogreffés. De plus la SSc elle-méme est une maladie qui peut
prédisposer a certains cancers. |l faut donc se soumettre aux dépistages. Ce n’est pas un
obstacle a la greffe qui, lorsqu’elle est indiquée, reste bénéfique par rapport a ces risques.

11) Pourquoi la SSc peut-elle prédisposer a des cancers ? Les relations entre MAI et cancer ne
sont pas simples. Ces liens réciproques sont complexes et trés techniques. Lorsque le
systeme immunitaire est affaibli, il pourrait ne pas étre capable de maitriser les cellules
cancéreuses qui se seraient développées.

Une autre hypothése peut étre faite : lorsqu’apparaissent des cellules malignes, elles vont
étre détectées par le systeme immunitaire qui va essayer de les détruire car nous avons des
globules blancs spécialisés pour tuer les cellules cancéreuses. Le systeme immunitaire est
activé et identifie ces cellules cancéreuses pour les détruire. Ces cellules cancéreuses
peuvent présenter certaines caractéristiques identiques a celles des cellules de I'organe dans
lequel elles se sont développées. Le déclenchement de I'autoimmunité pourrait provenir de
la réaction du systeme immunitaire a un début de cancer encore occulte.

C’est en cela que I'on peut dire qu’il y a un lien entre cancer et MAI et c’est pourquoi il est
recommandé de faire un dépistage intensif des cancers en présence de certains types de SSc.
Il ne faut cependant pas oublier que cette association entre cancer et SSc ne concerne
gu’une petite minorité des patients.

12) Comment savoir si I'autogreffe a bien fonctionné sur la sclérodermie ? On peut se sentir tres
rapidement mieux dans son corps. Souvent des le conditionnement de I'autogreffe, lorsqu’on
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administre le sérum antilymphocytaire qui va détruire les lymphocytes (fraction des globules
blancs impliquée dans la SSc), on peut remarquer un assouplissement de la peau quasi
immeédiat. Les bénéfices peuvent également apparaitre dans I'année qui suit et sont propres
a chacun. Les examens habituels de suivi de la SSc qui vont étre répétés permettent aussi de
s’assurer des améliorations.

13) La greffe doit-elle étre faite dans les 5 ans aprés le déclenchement de la maladie ou aprés le
diagnostic ? 1l est recommandé de proposer ce traitement dans les 5 ans aprés le diagnostic
de la maladie et non pas a partir du déclenchement du phénomene de Raynaud. Passé ce
délai, la maladie se sera habituellement trop aggravée. L'autogreffe risque alors d’entrainer
plus de complications que de bénéfices. La récupération post greffe risque aussi d’étre plus
longue.

14) Qu’est-ce que le protocole ADUSE proposé par le Pr G. Pugnet a Toulouse ? Ce protocole est
trés différent de I'autogreffe de cellules souches hématopoiétiques. C’est un protocole de
recherche encore en cours d’évaluation contrairement a I'autogreffe de CSH qui, aprés de
nombreux travaux de recherche, est devenue une recommandation.

Quand un traitement est en phase de « recherche clinique » c’est que I'on n’est pas certain
de son efficacité ni de son profil de tolérance. C’est encore une hypothéese que I'on cherche a
évaluer et a confirmer. C’est une « approche innovante » dans un cadre Iégal particulier ou il
va falloir accepter de participer en donnant un consentement écrit (avec possibilité de le
révoquer a tout moment).

Dans le protocole ADUSE il ne s’agit pas d’une autogreffe de cellules souches issues de la
moelle du patient mais d’'une autogreffe de cellules souches mésenchymateuses. Les cellules
mésenchymateuses sont présentes dans tous les tissus de I'organisme et permettent de
réparer les tissus. Elles interagissent également avec les cellules immunitaires. Dans la SSc
elles sont intéressantes car immunosuppressives. De plus elles permettent de lutter contre la
fibrose en régénérant les tissus et elles peuvent améliorer la vascularisation (cicatrisation des
ulcéres...). Dans le protocole ADUSE, ces cellules sont récupérées dans le tissu graisseux,
sélectionnées puis réinjectées au niveau des doigts pour diminuer la fibrose des doigts et
cicatriser les ulceres quand les autres traitements classiques n’ont pas fonctionné. Il n’y a pas
besoin de faire une chimiothérapie et donc il n’y a pas de risque infectieux majeur. Mais c’est
un traitement local, c’est-a-dire que les améliorations attendues seront locales, limitées aux
sites d’injection (pas d’amélioration de la fibrose pulmonaire par exemple).

15) La maladie peut-elle réapparaitre si les lymphocytes reviennent a la normale ? Ce risque
existe pendant les premiers mois, notamment si le taux des lymphocytes remonte trés vite.
Avec les protocoles utilisés a présent, qui ont beaucoup évolué et été améliorés au fil du
temps, le risque est bien moindre. On ne peut évidemment pas garantir que tous les patients
vont répondre complétement et durablement a ce traitement. Néanmoins par rapport aux
autres traitements de la SSc, I'autogreffe de CSH est seule a avoir démontré un bénéfice en
survie globale. Cela signifie qu’aprés autogreffe, les patients ont une durée de vie plus longue
gu’avec tout autre traitement. Le bénéfice est maintenu pendant plusieurs années sur la
fonction respiratoire, le score de Rodnan et la qualité de vie. Mais évidemment chaque cas
est particulier et la réponse a I'autogreffe variera selon les individus.
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16) Dois-je continuer a prendre un traitement immunosuppresseur apreés I'autogreffe ? L'un des
objectifs de I'autogreffe de CSH est, a long terme, de ne plus avoir a prendre de traitements.
Bien sOr cela dépendra du degré de réponse au traitement. |l y a tout de méme une premiere
phase post greffe (environ 1 an) pendant laquelle, 'ordonnance va comprendre plusieurs
médicaments pour prévenir les risques d’infections. Mais a long terme si la réponse se
maintient, il n’y aura plus de traitements.
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