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D. Dans les formes héréditaires de MAI

E. D’emblée pour certaines maladies auto-immunes

F. Jamais, ça n’a pas fait ses preuves et c’est trop risqué 
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De quoi parle t-on ? 

 Environ 4000 patients greffés dans le 

monde et 3200 dans le registre 

européen

 Environ 200 patients greffés /an dans 

le registre européen (EBMT)

 MS > SSc > Crohn > Autres

 De « nouvelles » indications 

(neuropathies démyélinisantes / PIDC, 

Behçet)

Guillaume-Jugnot P et al. J Rheumatol 2018
J.Snowden et al. Blood Advances 2019

Alexander T et al. Ann. Rev . Med. 2021
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La TC... Comment ça se passe en pratique? 

Après un bilan pré-thérapeutique complet 

Différentes étapes :  

• Mobilisation: CYC 2g/m2, G-CSF 10g/Kg/d

• Cytaphérèse  / CD34-selection

• Conditionnement: 

• CYC 200mg/kg, ATG 30 mg/kg

• Conditionnements atténués (fludarabine) : si atteinte cardiaque pré-existante

• TBI (si formes paranéoplasiques ?) 

 Reinfusion of CD34+ cells

 Sortie d’aplasie 

 Restauration du système immunitaire ( 2ans)

Jessop H et al. Bone Marrow Transplantation 2018



Thérapie cellulaire des MAIs
Quels résultats ?

Thérapie cellulaire des MAIs
Quels résultats ?



Les résultats d’essais cliniques contrôlés publiés dans les maladies auto-immunes 

Alexander T et al. Ann. Rev. Med 2021



Les résultats publiés dans la sclérodermie systémique
(L’HCST est le seul traitement qui a montré une diminution de la mortalité dans la sclérodermie)

Etude ASSIST (Américaine, phase II) Lancet 2011
Etude ASTIS (Européenne, phase II) Van Laar JM et al. JAMA 2014 

Étude Scot (Américaine, phase III) Sullivan K.M et al. N Engl J Med 2019
Henes J et al. Etude NISSC1 Haematologica 2021

ASTIS (phase III Européenne) SCOT (Phase III US avec TBI)

NISSC1 (vraie vie - Européenne) Qualité de Vie après transplantation



Thérapie cellulaire des MAIs
Comment ça marche?

Thérapie cellulaire des MAIs
Comment ça marche?



RUPTURE DE TOLÉRANCE : un mécanisme complexe
Exemple du LES

Tolérance immunitaire: ensemble de mécanismes immunologiques qui permettent l’élimination ou le contrôle des
lymphocytes (T et B) auto-réactifs (qui réagissent contre des antigènes du soi).

Rupture de tolérance immunitaire: « horror auto-toxicus! ». C’est la perte de capacité à contrôler les cellules auto-
réactives. Elle aboutit à l’auto-immunité

1. L’auto-immunité, un processus multi-étapes

 Susceptibilité génétique
 Anomalies biologiques 
 Une atteinte infra-clinique
 Une maladie cliniquement définie

2.   Peut être reversée par un « reset » immunologique
 Ikehara et al. 1985: modèles murins d’auto-immunité. 
Amélioration après transplantation de moelle.
 Cas rapportés de patients traités pour une hémopathies 

qui ont guérit de leur MAI après auto-greffe

3. Effet durable après reconstitution d’un nouveau répertoire 
immunologique (2 ans)



La TC... Un reset du système immunitaire

Delamarre et al. Blood 2016
Arruda L. Blood Advances 2018

OUI...

 Un effet immunosuppresseur fort

 Ablation des clones T et B auto-réactifs

 Diminution des auto-anticorps

 Restauration d’une diversité du répertoire T et B

Mais pas que...

 Un « débulking » inflammatoire

 Une immunosuppression transitoire (traitement 

immunosuppresseur court)

 Réactivation thymique (TREC, hyperplasie thymique)

 Lymphoprolifération induite par la lymphopénie

 T-reg: restauration de la diversité du répertoire et de la 

fonctionnalité des T-reg (expression de CTLA4 et GITR)

 L’expression de PD1

 L’abolition durable de la signature IFN

 Régénération du compartiment lymphocytaire B naïf

 Apparition de Bregs (IL10)

Arruda LCM et al. Current Research in Translational Medicine 2016
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Quels sont les mécanismes impliqués dans l’efficacité de l’HSCT des MAIs?
Mechanismes Moyens Outils d’exploration

Reset de la tolérance 
immunitaire

Reemergence of a new diversity of the 
repertoire

Deep sequencing (TCR)

Réactivation thymique Thymic rebound Augmentation de taille du thymus 
à l’imagerie

Renouvellement du 
répertoire T et B

Production de cellules new emigrant
thymiques 

TRECs quantification
Diminution / Disparition des auto-
Ac (anti-Scl70)

Changement du pattern 
cytokinique

Corrélé avec l’activité de la maladie Increased of IFNg, TNFa and IL10
expression 3 to 6 months after
transplantation in MS
Th1/Th2 ratio increased after
transplantation (6 months to 3 years)
in MS

Nouvelles populations 
cellulaires

Expansion des Tregs
Expansion des Bregs (CD19+CD24hiCD38hi IL10 
expression) 

Expansion of PD1 expressing cells

FACS 

Modification des 
signatures 
transcriptomiques et de 
certaines protéines

« signatures » (IFN, neutrophils, T reg,...) Analyses transcriptomiques 
(RNAseq), dosages protéiques, 
activité enzymatique...



Modification de la signature transcriptomique après HSCT dans la sclérodermie (étude 
ancillaire dans l’étude SCOT)

Analyse de 62 patients: 27 HSCT and 35 CYC  (matched 1:1 with controls)

RNAseq of whole blood samples and proteomic on serum

At baseline (SSc vs. HD):

2 IFNs (M1.2 and M3.4) and one neutrophil module (M5.15) were up-regulated

4 modules were down regulated (M3.6 NK cells / M2.3&M3.1 Erythrocytes / M4.4)

 At 26-month post HSCT: 
New « Normal » profile of transcription : normalization of innate immune modules
Upregulation of adaptive immunity modules (plasma-cells M3.3 / B cells M4.10 / T-cells M4.15)

Assassi S et al. ARD 2019



Correlation of changes with clinical outcomes

Correlation with cytokines and protein levels

Assassi S et al. ARD 2019

Modification de la signature transcriptomique après HSCT dans la sclérodermie (étude 
ancillaire dans l’étude SCOT)



Un reset... Et ensuite? 

Certains patients n’auront plus besoin d’immunosuppresseurs. 

Mais:
 Certains patients auront des complications liés à la procédure

 Mortalité 10% à 5.8 ans et 6% dans ASTIS et ASSIST et 17% dans SCOT

 Complications infectieuses, cardiovasculaires (CyC), insuffisance rénale (TBI) 

 Certains développeront une seconde maladie auto-immune

 3,9 à 9,8% des patients (PTI, Thyroïdites, myasthénie)

 Certains développeront des cancers (risque à évaluer)

 Certains progresseront quand même sur leur maladie auto-immune initiale
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Revue de 128 patients avec MAI allogreffés dans le registre européen (1997-2014)

 Age médian 12,7 ans (0,2 – 62 ans) 

 OS 70% à 5 ans 

 PFS 59,4% à 5 ans (20% de rechute à 5 ans)

 Complications: 
- cGVHD (II-IV): 20,7% des patients à 5 ans
- Seconde maladie auto-immune : 11% (PTI, thyroïdites, 

psoriasis, AHAI)
- Infections : CMV, EBV, BKv, Aspergillose
- Hémopathie secondaire: 1 cas de lymphome

 Intérêt théorique, mais complications trop « lourdes » pour une 
maladie non maligne

Greco R et al. Front Immunol 2019
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Limites

Accès aux plateformes de multiomics en routine: pour 
améliorer le screening et le suivi

 Prendre en compte un grand nombre de paramètres 
cliniques et biologiques pour améliorer la procédure 

Affiner les procédures de greffe: du recueil de CSH et 
de conditionnement pour améliorer la morbi-mortalité 
liée à la procédure et les résultats à long terme

Skaug B et al. ARD 2019

Nécessite des équipes expertes et réactive (MAI, Hématologie, 

radiologues, pneumo, cardio...): EFR, IRM cardiaque, KT droit, ...

RCP nationale, suivi des patients greffés

Idée rependue d’une importante morbi-mortalité liée à la 

procédure

Méconnaissance

Pas de promotion industrielle

& Perspectives
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La thérapie cellulaire pour toutes les MAIs? 

• Sclérodermie systémique diffuse évolutive  1ère ligne

• Sclérose en plaque  3ème ligne (formes rémittentes progressives)

• Crohn formes réfractaires 

• Lupus complications immédiates liées à la procédures trop importantes? 

• Autres maladies auto-immunes (Behçet)  au cas par cas

• Anomalies héréditaires de l’immunité (DIP , IEI, AJI)  évoquer la possibilité d’une allogreffe
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