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Mots clés B Résumé
Sclérose en plaques
Autogreffe Dans une démarche qui vise a uniformiser les procédures d'allogreffe et d'autogreffe de cellules

souches hématopoiétiques, la Société francophone de greffe de moelle et thérapie cellulaire
(SFGM-TC) a organisé les huitiemes ateliers d'harmonisation des pratiques en allogreffe de cellules
souches hématopoiétiques en septembre 2017 a Lille. Dans le contexte de cet atelier, il a été
développé et mis a jour les indications et le suivi des autogreffes de cellules souches hémato-
poiétiques dans la sclérose en plaques sous I'égide de la SFGM-TC et de la Société francophone de
la sclérose en plaques.

Cellules souches
hématopoiétiques
Recommandations

Keywords

Multiple sclerosis
Autologous transplantation Indications and follow-up for autologous hematopoietic stem cell transplantation in

Hematopoeitique stem multiple sclerosis: Guidelines from the Francophone Society of Bone Marrow
cells Transplantation and Cellular Therapy (SFGM-TC) in association with the Francophone
Society of Multiple Sclerosis

B Summary

Guidelines

The Francophone Society of Bone Marrow Transplantation and Cellular Therapy (SFGM-TC)
organized the 8th allogeneic hematopoietic stem cell transplantation clinical practices harmo-
nization workshop series in September 2017 in Lille, France. In this article we give the indications
of autologous stem cell transplantation in multiple sclerosis as well as recommendations
regarding post-transplant follow-up of patients under the hospice of the SFGM-TC and the
Francophone Society of Multiple Sclerosis.

Questions posées

Quels patients atteints de sclérose en plaques (SEP) sont candi-
dats a l'intensification thérapeutique avec autogreffe de cellules
souches hématopoiétiques (ACSH)?

Quel est le bilan a effectuer et quelles sont les contre-indications
absolues et relatives a la procédure?

Comment valider de maniére multidisciplinaire l'indication
a l'autogreffe de CSH? La Réunion de Concertation des Pratiques
(RCP) « Maladies Auto-immunes et THérapie Cellulaire » (RCP
MATHEC) sous I'égide de la SFGM-TC.

Quels sont les protocoles a appliquer pour la mobilisation des

Abréviations

ACSH autogreffe de cellules souches hématopoiétiques

BICAMS Brief International Cognitive Assessment for MS

CSH(P) cellules souches hématopoiétiques (périphériques)

DLCO capacité de transfert du monoxyde de carbone (C0)

EBMT European Society for Blood and Marrow Transplantation

EDSS Expanded Disability Status Scale

EFR explorations fonctionnelles respiratoires

ETT échographie trans-thoracique

FAI2R  filiere des maladies auto-immunes et auto-
inflammatoires rares

25 FWT 25 Foot Walking Test

9HPT 9 Hole Peg Test

HTAP hypertension artérielle pulmonaire

IRM imagerie par résonance magnétique " . . L >
JACIE  Joint Accreditation Committee (SHP et le con(.jlt.lorTngment |nt.en5|f.avan\t relrrljec.tlon d‘es (SHP?
IsCT International Society for Cell Therapy Quel est le suivi clinique et biologique a prévoir apres I'auto-
LEMP  leucoencéphalopathie multifocale progressive greffe de CSH pour SEP en accord avec les recommandations
M mois ACIE?
MAI maladie auto-immune J ’

MATHEC maladie auto-immunes et thérapie cellulaire
NEDA  Non-Evidence of Disease Activity

PAPm  pression artérielle pulmonaire moyenne
PAPs pression artérielle pulmonaire systolique

E'tat actuel de la question
La sclérose en plaques (SEP) est une maladie inflammatoire,

RCP réunion de concertation pluridisciplinaire démyélinisante et aussi neurodégénérative qui partage le para-

SDMT  Symbol Digit Modalities Test digme multifactoriel d'autres pathologies auto-immunes et

SEP sclérose en plaques I ; P

SFGM-TC Société francophone de greffe de moelle et de thérapie a‘uto inflammatoires ?vec des composantes ggnethues (dont
cellulaire I'haplotype HLA-DRB1%1501 entre autres) et environnementales

SNC systéme nerveux central (tabagisme, exposition au virus EBV, hypovitaminose D, obésité
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dans I'adolescence, influence du microbiote, etc.) [1-4]. La SEP
est une maladie chronique évolutive du systéme nerveux cen-
tral, cumulant les lésions et les dommages tissulaires diffus avec
une forte composante inflammatoire focale en début de mala-
die associée tres tot, puis vraisemblablement dépassée, par une
perte axonale, une neurodégénérescence et ainsi a une pro-
gression du handicap secondaire aux Iésions irréversibles. Ainsi,
aprés une phase récurrente-rémittente (caractérisée par des
poussées cliniques régressives) de vingt ans environ, une phase
secondairement progressive se met en place et le patient
nécessite une canne au déplacement (score EDSS de 6,0) vers
I'age de 50 ans et devient confiné au fauteuil huit ans apres le
début de cette phase progressive [5,6]. Aprés vingt ans d'évolu-
tion de la maladie, la SEP est associée a un facteur de surmor-
talité avec une espérance de vie diminuée de sept ans par
rapporta la population générale [7]. Elle affecte 100 000 patients
en France au total avec un sex-ratio de trois femmes pour
un homme [8]. Ce sont des sujets jeunes en pleine expansion
sociale et économique et la maladie est la premiére cause de
handicap non traumatique dans cette population.

La composante inflammatoire est considérée en pratique par la
survenue de poussées cliniques ou par la mise en évidence en
IRM de nouvelles prises de gadolinium et d'une augmentation
de la charge Iésionnelle T2. En effet, au cours de I'évolution de la
SEP, la poussée est une manifestation clinique a savoir distinguer
de la notion de progression de la maladie. Le handicap est lié
aux lésions irréversibles cumulées dans le temps (perte axonale,
dégénérescence), et la poussée est un élément d'activité
inflammatoire qui se surajoute a la progression de la maladie.
La progression de la maladie reste une définition essentielle-
ment clinique basée sur la progression du score EDSS de Kurtzke
[9] en dehors de toute poussée de la maladie et qui correspond
au handicap résiduel et donc irréversible, au mieux confirmé
a six mois.

La prise en charge thérapeutique de la SEP en France, comme
dans le reste des pays développés, reste particulierement dyna-
mique depuis le milieu des années 1990 qui a vu apparaitre les
premieres études validant scientifiquement I'efficacité d'immu-
nothérapies sur la fréquence des poussées et leur intensité ainsi
que sur la progression du handicap avec un suivi des patients
a deux ans. Ces traitements sont décrits comme modifiant le
cours de la maladie. Cependant aucune de ces immunothérapies
« de premiére ou de seconde génération », qu'elles soient
immunomodulatrices, immunosuppressives, ou issues des bio-
thérapies pour les plus récentes ne permettent de contrdler
parfaitement la maladie de maniére durable, c'est-a-dire de
stopper définitivement sa progression. Ces dernieres années, les
progres thérapeutiques dans ce domaine ont développé un
concept d'évaluation, le NEDA (non-evidence of disease acti-
vity) défini par I'association d'une parfaite stabilité clinique (pas
de poussée clinique et pas d'évolution du score EDSS) et un
contréle parfait des marqueurs inflammatoire en IRM (pas de
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prise de gadolinium ni de nouvelle [ésion T2) [10]. Le NEDA n'est
pas utilisé aujourd'hui en tant qu'objectif primaire des essais
thérapeutiques de biothérapie car trop exigeant, mais la mise au
point récente de cet outil rend compte de la volonté d'un
contréle total de la pathologie et est utile pour I'analyse compa-
rative des résultats rapportés par différents traitements [11].

En 1997, alors que les neurologues ne disposaient que des
premiers immunomodulateurs injectables, les interférons béta
et l'acétate de glatiramere (copaxone), dont I'efficacité validée
reste relativement modeste, les premiers travaux testant la
mitoxantrone ont mis en évidence l'intérét d'un contréle de
la maladie par I'immunosuppression avec des schémas d'induc-
tion visant notamment des formes sévéres ou particulierement
actives de SEP [12,13]. La méme année, le premier essai pilote
en Grece utilisant la greffe autologue de cellules souches héma-
topoiétiques aprés immunoablation intensive chez des patients
avec SEP progressive, montrait la faisabilité de cette nouvelle
approche thérapeutique, procédure permettant, aprés la
période d'aplasie, une reconstitution immunitaire progressive
avec reprogrammation du systéme immunitaire et apparition
d'une tolérance de novo [14]. Les équipes italiennes puis nord-
américaines montrent trés vite l'impact significatif de cette
procédure sur les critéeres inflammatoires cliniques et IRM, et
la possibilité d'améliorer la situation du handicap dans les
formes inflammatoires essentiellement rémittentes [15-18].

La procédure d'autogreffe de cellules souches hématopoiéti-
ques (mobilisation des cellules souches, récupération des cel-
lules souches par cytaphérése, chimiothérapie intensive et
sérum anti-lymphocytaire avec greffe des cellules souches
hématopoiétiques) a été initialement associée dans ces essais
de phase I/1l a une mortalité a pres de 5 %, considérée comme
trop importante [19,20]. Cette caractéristique est assez vite
associée au statut clinique notamment progressif du patient,
aux comorbidités associées et a I'intensité de I'immunosuppres-
sion [11,21]. Un seul essai randomisé ayant inclus au total
21 patients a montré I'efficacité de I'autogreffe sur le parametre
inflammatoire en IRM comparée a la mitoxantrone [22]. L'essai
de phase Ill MIST compare actuellement I'autogreffe en deu-
xiéme ligne aux traitements disponibles et validés (http://
www.clinicaltrials.gov/ct2 /show/NCT00273364). La difficulté
a inclure des patients dans des essais de phase Il analysant
I'efficacité de I'autogreffe dans la SEP est en partie liée a l'arrivée
simultanée des biothérapies et au développement d'essais
comparatifs compétitifs [22-24]. L'efficacité anti-inflammatoire
inédite des biothérapies s'associe a une tolérance immédiate
particulierement satisfaisante. Néanmoins, avec I'augmentation
du nombre de patients traités au long cours, émergent des
infections opportunistes telles que la leucoencéphalopathie
multifocale progressive (LEMP), particuliérement avec I'admi-
nistration prolongée du natalizumab [25]. Celle-ci, méme si elle
constitue un risque dans toute situation d'immunosuppression,
n'a pas été rapportée dans le cadre des procédures d'autogreffe
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de cellules souches hématopoiétiques dans la SEP. Par ailleurs,

parmi les anticorps monoclonaux utilisés au cours du traitement

de la SEP (natalizumab Tysabri®, alemtuzumab Lemtrada®, anti-

(D20), l'alemtuzumab induit fréquemment des complications

dysimmunes (20 % dysthyroidie, 1 % purpura thrombopénique

auto-immun, etc.) [27].

Dans ce contexte, la méta-analyse des données [11] de toutes

les cohortes publiées de patients traitées par autogreffe de

cellules souches hématopoiétiques de 1995 a 2016

(764 patients transplantés au total) montre que la mortalité

liée a la procédure d'ACSH s'est effondrée avec :

« I'amélioration des pratiques acquises au cours du temps (mor-
talité nulle au cours des cing derniéres années dans le registre
de |'European groupe for Blood and Marrow Transplantation
[EBMT]) ;

* la sélection rigoureuse des patients candidats a I'autogreffe
(rémittents versus progressifs) selon des procédures
accréditées ;

« le traitement et le suivi des patients en centre expert accrédité
pour l'allogreffe, I'amélioration des soins de support, la vali-
dation en RCP nationale associant hématologues et neurolo-
gues sur les procédures de l'autogreffe proprement dite
(intensité de l'immunosuppression adaptée).

En termes de réponse thérapeutique, outre le contréle du taux

annualisé de poussées apreés greffe et celui de la progression du

handicap dans les formes rémittentes essentiellement, le NEDA
évalué a deux ans est évalué a plus de 80 % et a pres de 70 %

a cing ans [11].

La procédure d'autogreffe de cellules souches hématopoiéti-

ques semble ainsi permettre un excellent controle de l'inflam-

mation a moyen et a long terme. Les bénéfices obtenus pour le
patient peuvent ainsi dépasser les contraintes de la procédure et
du suivi post-greffe.

Mécanismes d'action

Rappel sur la physiopathologie de la SEP

Sur le plan physiopathologique, la SEP est une maladie multi-
factorielle et les facteurs génétiques et environnementaux
interagissent étroitement dans le déclenchement de cette
maladie. Ainsi, de nombreuses études génétiques ont validé
I'association entre la SEP et les variants polymorphiques du
complexe majeur d'histocompatibilité (CMH), et plus particu-
lierement I'allele HLA-DRB11501 qui apparait de maniere
consensuelle comme géene de susceptibilité [26-28]. D'autres
génes du systeme immunitaire ont également été impliqués
dans le développement de cette maladie. Méme si la séquence
initiale reste non élucidée, il existe chez les patients avec SEP,
une dérégulation du systeme immunitaire en périphérie pro-
bablement a I'origine de la formation des Iésions démyélini-
santes du systeme nerveux central (SNC). Les études
anatomopathologiques mettent ainsi en évidence un infiltrat
important de cellules microgliales activées et de Lymphocytes T
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(LT) au sein du parenchyme cérébral, mais aussi la présence de
follicules Lymphoides B (LB) dans les méninges de certains
patients. Une des hypothéses mécanistiques principales repose
sur 'activation de cellules immunitaires (LT et LB) auto-réac-
tives en périphérie, au niveau des ganglions lymphatiques,
avant activation des cellules endothéliales de la barriere
hémato-encéphalique et migration au sein du SNC [29,30].
Cette inflammation chronique au sein du SNC est probablement
a l'origine des processus de neurodégénérescence qui s'indi-
vidualisent aprés quinze ans d'évolution et expliquent la pro-
gression secondaire de la maladie et I'inefficacité des thérapies
anti-inflammatoires.

Ces trente derniéres années, le développement des traitements
validés en SEP se sont essentiellement attachés & moduler le
systeme immunitaire ou a réaliser une déplétion des popula-
tions cellulaires spécifiques. Ces approches sont considérées
comme des traitements successifs de premiére et deuxiéme
ligne.

Mécanismes d'action de l'intensification

thérapeutique avec autogreffe de CSHP (ACSH)

Le principe thérapeutique de I'autogreffe de CSHP (ACSH) repose

sur I'utilisation successive :

« d'une immunosuppression intensive lors du conditionnement
par différentes procédures de chimiothérapies, pour inhiber de
maniere durable I'activation de la réponse immune et éradi-
quer les cellules auto-réactives;

* suivie de la réinjection des CSH, avec ou sans sélection pré-
alable ex vivo (sélection CD34+) ou in vivo (sérum anti-lym-
phocytaire ou autres anticorps monoclonaux), pour renforcer
la déplétion lymphocytaire globale, T ou B.

La période de reconstitution immunologique apres autogreffe

de CSH est caractérisée, aprés la sortie d'aplasie, par « une

réinitialisation de novo de la réponse immune » caractérisée
par la réapparition de cellules jeunes issues de la moelle
osseuse. Lors de cette période de reconstitution immunolo-
gique, qui dure 12 a 18 mois, les cellules lymphocytaires T et

B réqulatrices réémergent avec la possibilité d'acquérir un nou-

veau répertoire immunologique et d'induire une tolérance de

novo [21,31]. L'efficacité de |'autogreffe est en partie expliquée
par la forte dose de chimiothérapie utilisée initialement car elle

a pour effet une immunosuppression majeure et donc la dis-

parition compléte des lymphocytes pro-inflammatoires circu-

lants. Il a été montré que deux ans aprés une autogreffe dans la

SEP, il existe une importante diversification du répertoire T

[31,32], sans augmentation des LT mémoires, et une inversion

de la balance LT pro-inflammatoires versus régulateurs [33,34].

Le thymus présente ainsi une hyperactivité suite a I'autogreffe

permettant la régénération d'un répertoire diversifié [31]. La

diversification du répertoire T[32], I'augmentation des cellules T

réqulatrices avec expansion précoce des cellules TCD8+ PD-1+ et

I'augmentation en post-greffe des cellules B CD19+ PD-1+ [35]
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sont corrélées a la réponse clinique observée aprés greffe. I
existe donc des données qui prouvent que les effets de I'auto-
greffe de cellules souches hématopoiétiques dans la SEP ne sont
pas liés uniquement a la lymphopénie initiale mais aussi a de
profondes modifications du systeme immunitaire dans son
ensemble.

Avec la parution successive des essais européens [36-39] puis
nord-américains [18,19,40-42] de phases I-ll, de I'essai rando-
misé de phase Il ASTIMS [43], de nombreuses publications de
registres [44-46] et des méta-analyses[11,47,48], la procédure
d'intensification et autogreffe de CSHP est aujourd'hui prati-
quée avec un niveau de preuve équivalent a un selon les
référentiels de I'EBMT [49-51] dans certaines indications bien
identifiées.

Méthodologie suivie

Cet atelier a été conduit selon la méthodologie des ateliers
d'harmonisation des pratiques de la SFGM-TC [52].
Afin de mieux définir la place évidente mais forcément limitée
de l'autogreffe de cellules souches hématopoiétiques chez les
patients atteints de SEP, la SFGM-TC a constitué un groupe de
travail multidisciplinaire francophone rassemblant différents
experts dans les procédures de thérapie cellulaire pour les
maladies auto-immunes (hdpital St Louis, centre de référence
des maladies auto-immunes systémiques rares d'lle-de-France,
site constitutif, Filiere FAI2R) (D.F, M.P, G.P, M.B., PL.), des
hématologues (L.T., Z.M.) et des neurologues experts de la
SEP issus de la SFSEP pour la France (H.Z., A.G., L.M., G.M., P.
L.) ou venant de Belgique (Y.B., D.D., G.L.) (dix-sept greffes de
cellules souches hématopoiétiques en France et douze en Bel-
gique sur sept ans).
Une revue exhaustive de la littérature a été réalisée (D.F., PL., M.
P, L.M., G.M.) et partagée par I'ensemble des personnes du
groupe de travail durant le printemps 2017 sous la coordination
de trois membres du groupe (M.P, PL., D.F.). Deux conférences
téléphoniques en juillet et en aoGt 2017 avec support biblio-
graphique et ébauche du manuscrit actualisé régulierement ont
permis de mettre en avant les différentes problématiques des
expériences de chacun et des problématiques du sujet issu de la
littérature.
En septembre 2017, lors des ateliers de la SFGM-TC, une journée
a été consacrée a la réunion du groupe de travail avec échanges
et partage des expériences, notamment au plan neurologique
entre la France et la Belgique, au vu des analyses des connais-
sances tirées de la littérature. Le deuxieme jour est consacré
a I'écriture des avis d'experts sur la place de l'intensification
thérapeutique et AHCST dans la SEP, ses modalités et son suivi
a la fois sur le plan neurologique et sur le plan hématologique.
Le niveau de preuve utilisé dans ces recommandations suit les
normes établies par I'EBMT :
* niveau | : au moins un essai clinique randomisé — méta-
analyse d'essais randomisés ;
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* niveau |l : essais cliniqgues non randomisés — cohortes ou
études cas-controle — méta-analyse de cohortes ;

* niveau Ill : analyse d'experts sur la base d'autres données
disponibles et la gradation de recommandations de I'EBMT,
avec :

- option clinique : peut étre envisagée apres évaluation minu-
tieuse du rapport bénéfice/risque,
- en développement [8].

Recommandations de I'atelier

Quels patients atteints de sclérose en plaques sont
candidats a l'intensification thérapeutique avec
autogreffe de cellules souches hématopoiétiques
(ACSH)?

Le patient doit :

« répondre aux criteres diagnostiques d'une SEP selon MacDo-
nald 2010 [53] ;

étre agé de moins de 60 ans ;

avoir un score EDSS irréversible (confirmé a six mois en dehors
de toute poussée) < 6,0 ;

présenter nécessairement des éléments indicateurs d'une
activité inflammatoire récente définie comme suit :

< §'il s'agit d'un patient en forme rémittente, le patient doit :
étre sous traitement de seconde ligne bien conduit depuis au
moins six mois, présenter au moins une poussée significative
sur le plan clinique : augmentation d'un score EDSS de
Kurtzke de > 1 point [9], aboutissant a un score fonctionnel
coté a plus de deux pour le parametre le plus affecté
(> 3 pour le parametre sensitif), et avoir au moins une prise
de gadolinium sur une IRM de moins de trois mois,

S'il s'agit d'une forme progressive de la maladie, le patient
doit : étre sous traitement bien conduit de plus de six mois,
avoir une durée de phase progressive de moins de cing ans,
présenter au moins une poussée significative sur le plan
clinique : augmentation d'un score EDSS de Kurtzke
de > 1 point, aboutissant a un score fonctionnel coté a plus
de deux pour le parameétre le plus affecté (>3 pour le
parametre sensitif), et au moins une prise de gadolinium
sur une IRM de moins de trois mois ou une nouvelle Iésion
T2 significative sur une IRM de moins de trois mois comparée
a une IRM de référence de moins de un an.

o

Quel bilan pré-thérapeutique et quels critéres

d'exclusion a I'autogreffe?

Quel est le bilan pré-thérapeutique?

Bilan pré-thérapeutique a visée d'évaluation et suivi

neurologique :

« réalisation du score EDSS [9] (annexe 1) comprenant une
mesure du périmétre de marche et un score SDMT (Symbol
Digit Modalities test) [54] ;

« il est possible de réaliser également : BICAMS [55], 25 FWT
(25 Foot Walking Test) et le 9HPT (9 Hole Peg Test) [56].
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Bilan pré-thérapeutique avant procédure d'autogreffe :

un bilan biologique standard pré-autogreffe;

des sérologies HIV, HTLV-1/2, HBV, HCV, HHV6, HHV8, CMV, EBY,

V1V, toxoplasmose, syphilis, JC (en raison du risque de leu-

coencéphalopathie multifocale progressive potentiellement

cumulatif de I'addition d'immunothérapie dans la SEP [57])

quantiféron, antigéne aspergillaire;

une électrophorese des protéines plasmatiques, immunoélec-

trophorese, dosage pondéral des immunogrlobulines IgA, 1gG

et IgM, immunophénotypage lymphocytaire;

une échographie cardiaque;

un électrocardiogramme (ECG);

des épreuves fonctionnelles respiratoires (EFR);

un scanner thoraco-abdomino-pelvien;

consultation gynécologique avec échographie pelvienne et

mammographie de moins d'un an chez les femmes, dosage

PSA et toucher rectal chez I'homme;

un scanner panoramique dentaire et un scanner des sinus;

consultation stomatologie + ORL de moins de un mois;

consultation diététicienne et évaluation nutritionnelle;

les patients ayant recu des traitements cardiotoxiques comme

la mitoxantrone ou une haute dose cumulée de cyclophos-

phamide devront réaliser une IRM myocardique;

une LEMP préclinique et les autres infections opportunistes

devront étre recherchées chez les patients a haut risque par :

> des IRM encéphaliques injectées comportant des séquences
de diffusion réalisées a |'arrét du traitement de fond avant de
lancer la procédure d'autogreffe,

> une ponction lombaire pourra compléter ces explorations en
fonction du contexte. PCR JC haute sensibilité, Encre de chine,
PCR Herpes viridae ;

aborder le probléeme de la fertilité (protection ovarienne ou

ponction ovarienne, conservation de sperme).

Quelles sont les contre-indications a la procédure?
Troubles cognitifs empéchant une adhésion éclairée au traite-
ment et la signature du consentement au traitement.
Contre-indications aux IRM.

Comorbidités séveres contre-indiquant I'autogreffe [58] :
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age > 60 ans ;

tabagisme actif ou sevré depuis moins de trois mois ;
grossesse ou absence de contraception adaptée pendant toute
la procédure et au moins trois ans apres la greffe ;
affection(s) concomitante(s) sévere(s) :

o atteinte respiratoire :

- insuffisance respiratoire définie par une pression artérielle
en oxygéne au repos (Pa0,) < 8 kPa (< 60 mmHg) et/ou
une pression artérielle en dioxyde de carbone au repos
(PaC0,) > 6,7 kPa (> 50 mmHg) sans oxygénothérapie,

- hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) confirmée par
le cathétérisme droit avec PAPs>40 mmHg ou
PAPm > 25 mmHg a I'état basal,

=

- HTAP apres épreuve de remplissage au cathétérisme droit
(1 litre de sérum salé isotonique en 10 minutes) avec
PAPmM > 30 mmHg or PAPs > 45 mmHg,

- DLCO < 30 % de la théorique ;

atteinte cardiaque’ :

- signe clinique d'insuffisance
réfractaire,

- fraction d'éjection ventriculaire gauche < 45 %,

- coronaropathie sévére non revascularisée,

- arythmie ventriculaire non contrélée,

- épanchement péricardique avec retentissement hémody-
namique sévere évalué par I'échocardiographie,

- « D sign » témoin du mouvement paradoxal du septum
interventriculaire a I''lRM myocardique,

-en cas d'anomalie a I'échographie cardiaque trans-
thoracique et/ou a I'lRM myocardique un cathétérisme
cardiaque droitavecun testau remplissage pathologique
apres 10 cc/kg de sérum salé réchauffé et perfusé sur
une période de dix minutes définies par : (1) une aug-
mentation de la PAPm > 35 mmHg et augmentation des
résistances artérielles pulmonaires > 3 unités Wood (2)
une augmentation de la PAPm > 25 mmHg (3) un débit
cardiaque inchangé ou diminué (4) un aspect en dip-
plateau ;

atteinte hépatique persistante ou évolutive définie comme

une augmentation persistante du taux des transaminases ou

de la bilirubine a deux fois la normale,

dénutrition significative : indice de masse corporelle

(IMC) < 18, albuminémie < 20 mg/L,

néoplasie active ou myélodysplasie concomitante. Devant

une néoplasie en rémission complete depuis moins de

cing ans, l'autogreffe peut se discuter au cas par cas, en
fonction du cancer (type, localisation, extension) et de ses
traitements  (chimiothérapie  utilisée,  radiothérapie,
hormonothérapie...) mais toujours en concertation avec

I'oncologue référent du patient, les hématologues et le

spécialiste de la MAI au cours de la RCP mensuelle MATHEC,

insuffisance  médullaire  persistante  définie  par
neutropénie < 0,5 x 10°/L, et/ou thrombopénie

<50 x 10°/L, et/ou lymphopénie (D4 < 200/mm?,

infection aigue” ou chronique non controlée, séropositivité

VIH 1, 2 ou HTLV1, 2; hépatite chronique B ou C active,

pathologie psychiatrique active ne permettant pas une

compliance adaptée du patient au projet thérapeutique,

> risque de mauvaise compliance du patient.

o

cardiaque  congestive

o

o

o

o

o

o
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" L'évaluation de la fonction cardiaque est particuliérement attentive avant la mobilisa-
tion par cyclophosphamide chez les patients traités par mitoxantrone.
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Comment valider de maniére multidisciplinaire
l'indication a I'autogreffe de CSH? La réunion de
concertation des pratiques « maladies auto-
immunes et thérapie cellulaire » (RCP MATHEC) sous
I'égide de la SFGM-TC

Pour une discussion collégiale, la réunion de concertation des

pratiques « maladies auto-immunes et thérapie cellulaire » (RCP

MATHEC, centre de référence des maladies auto-immunes sys-

témiques rares d'lle-de-France (site constitutif), Filiére FAI2R) se

tient deux fois par mois (le premier et le troisieme mercredi de
chaque mois; modalités de connexion sur http://www.
ma-thec.com). Cette téléconférence permet de réunir des spé-
cialistes des maladies auto-immunes dont la SEP, des hémato-
logues des équipes de greffe (il est recommandé que I'équipe
de greffe soit experte en allogreffe, le degré d'immunosuppres-
sion et le risque infectieux des patients étant plus proches de
ceux des allogreffes que des autogreffes pour hémopathie
maligne), les thérapeutes cellulaires et les autres médecins
et paramédicaux des centres experts impliqués dans la coordi-
nation des soins et le suivi immunoclinique spécifique de ces
patients. Sous I'égide de la Société francophone de greffe de
moelle et de thérapie cellulaire (SFGM-TC) et cette RCP labellisée

MATHEC se réunit afin :

« de s'assurer de la bonne indication a la greffe ;

+ de s'assurer de I'absence de contre-indications (absolues ou
relatives/définitives ou temporaires) a cette procédure ;

+ de proposer le conditionnement le plus adapté ;

« de valider de maniere consensuelle et pluridisciplinaire I'indi-
cation de la greffe conformément aux pré-requis JACIE (Joint
Accreditation Committee-ISCT & EBMT : Comité d'accréditation
conjoint ISCT et EBMT pour la greffe de cellules souches)
conformément aux bonnes pratiques cliniques édictées par
ce comité [59].

Quels sont les protocoles a appliquer pour la
mobilisation des CSHP et le conditionnement
intensif avant réinjection des CSHP?

Mobilisation :

« arrét des traitements immunosuppresseurs (en général
un mois pour les immunosuppresseurs et trois mois pour
les biothérapies sauf pour le natalizumab/rituximab/anti-
(D20) ;

+ 2 g/m? de cyclophosphamide ;

* 5ug/kg/j de G-CSF (granulocyte-colony stimulating factor) ;

* pas de sélection (D34+.

Conditionnement :

* BEAM (carmustine [BICNU] 300 mg/m? j-7, étoposide
400 mg/m? j-6 a j-3, aracytine 400 mg/m? j-6 a j-3 et mel-
phalan 140 mg/m? j-2) + ATG (anti-thymocyte globulin, pro-
tocole progressif de Thymoglobuline® 0,5 mg/kg/j a j-5 puis
1,5mg/kg/jaj-4,j-3,j-2,j-1) ou cyclophosphamide (200 mg/
kg sur 4 jours) + ATG (méme protocole qu'avec le BEAM) ;
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* ATG : attention perfusion lente + corticothérapie + anti-hista-
miniques + antipyrétiques.
Soins de support pendant la greffe :
« prophylaxies anti-infectieuses pendant la greffe. En effet, du
fait du risque infectieux fongique et viral, une prophylaxie
anti-pneumocystose et herpeés est nécessaire. Pour la pneu-
mocystose un traitement par sulfaméthoxazole/trimétho-
prime fort 1 comprimé x 3/semaine ou faible quotidien
(aérosols de pentacarinat ou atovaquone ou dapsone si
contre-indication au sulfaméthoxazole-thriméthroprime) est
recommandé. Pour I'herpés, un traitement par valaciclovir
500 mg x 2/j ou acyclovir 200 mg 4 cp/j est recommandée.
L'administration de fluconazole (anti-candida), et clamoxyl
(anti-pneumococcique) est aussi a prévoir pendant la greffe ;
prophylaxie antipyrétique. En effet, il n'est pas exclu que la
fievre au cours de la procédure puisse avoir un impact négatif
sur la récupération du handicap acquis. Il est nécessaire de
prévenir la survenue d'une réaction fébrile au cours du passage
du sérum anti-lymphocytaire nécessitant I'administration de
I'ATG sur au moins douze heures et sous couvert de corticoides
(prednisone ou prednisolone au moins a 2 mg/kg/j) ;
en cas de fievre, une corticothérapie IV 250 mq j1, 125 mg
j2 et j3 doit étre débutée ainsi qu'une antibiothérapie large
spectre afin de traiter une potentielle infection bactérienne
selon les recommandations de I'ECIL (European Conference on
Infections in Leukaemia) [60] ;
« |'utilisation de G-CSF se fera selon les habitudes de service.

Quel est le suivi clinique et biologique a prévoir
apreés l'autogreffe de CSH pour SEP en accord avec
les recommandations JACIE?
Un suivi systématique en centre expert est nécessaire. Il
comprend des consultations couplées aupres du/des spécialis-
tes de la SEP et du/des hématologues experts du centre de
greffe tous les trois mois pendant un an. Le dépistage précoce
des manifestations clinique et le suivi par PCR des réactivations
virales doivent étre réalisés a une fréquence bien plus grande la
premiere année (voir ci-dessous). Le suivi est ensuite fixé a tous
les six mois. L'objectif est de dépister au plus tot d'éventuelles
complications et d'évaluer la réponse au traitement :

« chaque consultation permet ['évaluation et le recueil des
données cliniques et biologiques de suivi de la SEP et de la
greffe, avec prélevement pour bio-banque (si disponible sur le
site) ;

« ces données doivent étre rapportées au registre de suivi des
greffes pour SEP au sein de I'EBMT (http://www.ebmt.org).

Un suivi neurologique est par ailleurs nécessaire :

« consultation neurologique a M3, M6, M9, M12 puis au moins
une fois tous les six mois avec dépistage des poussées, cota-
tion du score EDSS, le périmetre de marche, SDMT, 25FWT et
9HPT, recherche de signe en faveur d'une complication
(LEMP) ;
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* IRM encéphalique a M6, M12 puis une fois par an pendant

cinqg ans (protocole OFSEP dont injection de gadolinium [61]) ;
* IRM pan médullaire a M12 puis a trois ans (protocole OFSEP) ;
« bilan neuropsychologique recommandé.

Suivi hématologique et infectieux

Reconstitution immunologique et risque infectieux [49] :

compte tenu de l'immunosuppression liée a la SEP et a ses

traitements antérieurs (durée et intensité des traitements
antérieurs sont les principaux facteurs de risque), les compli-
cations infectieuses sont fréquentes apres autogreffe de (SH
pour SEP. La reconstitution immunitaire se fait progressive-
ment dans le temps pendant la premiere année et est géné-
ralement acquise vers 12-18 mois mais peut étre retardée;

les infections virales, bactériennes et fongiques peuvent sur-
venir quelques mois apres la greffe et doivent étre systéma-
tiguement dépistées dans la premiere année et jusqu'a
deux ans aprés la greffe. Les complications les plus fréquentes
sont les primo-infections ou les réactivations a EBV, HSV, VZV,

CMV et la pneumocystose. Le risque d'une infection a pneu-

mocystis est plus important dans les six mois suivant la greffe

surtout si une corticothérapie est maintenue, d'ou’ l'impor-
tance des prophylaxies adaptées.

Recommandations (tiré des recommandations précédentes

a citer) :

« calendrier vaccinal [62];

* EBV et CMV : monitoring de la charge virale par PCR tous les
quinze jours pendant trois mois, puis tous les trois mois pen-
dant la premiére année. En cas de réactivation EBV (PCR
EBV > 5 log a deux examens confirmés avec ou sans symp-
tome clinique), un traitement préemptif par rituximab sera
institué avec répétition des doses selon le protocole local. En
cas de réactivation de CMV : traitement par valganciclovir
900 mg x 2 par jour pendant 14 jours, puis 900 mg par jour
pendant 14 jours (ou selon |'évolution de la charge virale);

* PCR HBV (si possible réactivation) et traitement prophylactique
des infections par Hépatite B (entécavir ou lamivudine chez les
patients porteurs chroniques du HBV);

* PCR HHV8 (si séropositivité avant greffe) ;
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