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Qu’est ce que la 
thérapie cellulaire? 

La Thérapie Cellulaire regroupe 
un ensemble de procédures
thérapeutiques qui utilisent des 
greffes de cellules

Pour reconstituer un tissus lésé 
et par là même restaurer (à long 
terme) une fonction déficiente

Ou dans un but 
d’immunomodulation



Qu’est ce qu’une cellule 
souche? 

C’est une cellule qui n’est pas reconnaissable 
morphologiquement, mais par ses capacités
fonctionnelles in vitro et in vivo 
• Auto-renouvellement
• Différenciation d’une seule cellule vers plusieurs 

lignées
• Fonctionnalité in vivo : capacité d’une seule 

cellule à reconstituer au moins un tissu, à long 
terme 



➢ Cellules souches hématopoïétiques
➢ Cellules souches mésenchymateuses
➢ Cellules souches neurales
➢ Cellules souches de l’épiderme
➢ Cellules souches de la cornée



La Thérapie Cellulaire

Hier

On greffe en routine des cellules 
souches hématopoïétiques depuis

plus de 30 ans

Aujourd’hui

On greffe des cellules somatiques
adultes et fœtales en routine et 

au cours d’essais cliniques

Demain

Validation de nouvelles 
indications? – Nouveaux 
développements liés aux 

recherches actuelles ?



Traitements intensifs par thérapies cellulaires des maladies auto-immunes

• Intensification par greffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH)

• « Add-on therapy » par cellules souches mésenchymateuses (CSM)

• CAR-T Cells



Muraro et al. Nature Review Neurology 2017



Muraro et al. Nature Review Neurology 2017

Proposed model of therapeutic mechanisms of AHSCT 



Sclérodermie Systémique

Fibrose

Cutanée
Poumon
Tube digestif
Coeur

Auto-immunité

Anticorps spécifiques:
-Anti-centromère

-Anti-Scl70
-Anti-RNA pol III

Vasculopathie

Phénomène de Raynaud
Ulcères digitaux
Crise rénale sclérodermique
HTAP



Sclérodermie Systémique cutanée diffuse récente 
rapidement évolutive: pronostic sombre

Survie à 5 ans dans SSc

Fransen J et al Ann Rheum Dis 2011

Elhai et al Ann Rheum Dis 2017





Van Laar  JVL and Farge D et al 

Accrual per centre
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France: 49; Netherlands: 54

Allemagne: 20; Italie: 16 

Suisse 7, GB: 5, Austriche:3, 

Belgique 1, Can1 1Grece: 1



Van Laar  JVL and Farge D et al 



Van Laar  JVL and Farge D et al 

10% TRM in ASTIS: 15 yrs recruitement 

© MATHEC® 10/2018

Mobilisation: CY 4g /m2 G-CSF (10µg/kg/day) + CD34+ selection

Conditionnement CY 200 mg/kg (J1-J4) + SAL (7.5mg/k sur 3 J) 



ASTIS CAUSES OF DEATH PLEASE 
READ THE ANNEX !!







A 72 mois : TRM : 6% ASCT vs 0% cyclo

Survie Globale: 86% ASCT vs 51% cyclo

SCOT US trial Sullivan K. et al  NEJM 2018

TBI 8 Gy + Cyclo 120 mg/kg + hATG 90 mg/kg(Lung + Kidney shielding: 2 Gy) CD34+  AHSCT

Vs cyclophosphamide 750 mg/m2 x 12 mo. (n=39)



© MATHEC® 10/2018



ADWP EBMT , BRASIL AND CHICAGO 

© MATHEC® 10/2018





Sclérodermie Systémique: 
Greffe de CSH autologue recommandation de grade A



• Age: entre 18 et 65 ans (cas pédiatriques)

• Sclérodermie systémique cutanée diffuse ou limité avec une durée de 
la maladie depuis le 1er signe hors Raynaud

• ≤ 2 ans avec mRSS ≥ 20 et atteinte du tronc
• VS ≥ 25

• Hb < 11 sans autre cause retrouvée

• ≤ 5 ans avec mRSS ≥ 15
• Atteinte viscérale significative ou s’aggravant défini par

• Atteinte pulmonaire: DLCO et/ou CVF ≤ 80% et atteinte interstitielle

• Atteinte rénale: HTA, anomalies urinaires, MAT, IR modérée

• Atteinte cardiaque: FA, flutter, BAV, IC congestive réversible

• ≤ 5 ans mRSS < 14 et avec atteinte pulmonaire sévère évolutive
• Altération de la CVF de 10 % et/ou de la DLCO de 15 % Hachulla E. et al. Orphan J Rare Dis 2021

PNDS Sclérodermie Systémique HAS 2020
Farge D. et al. Bone Marrow Transpl 2017

Pugnet G. et al. Bulletin du cancer 2017
Snowden et al. Bone Marrow Transpl 2012

Sclérodermie Systémique cutanée diffuse récente 
rapidement évolutive: AHSCT recommandations



La sclérose en plaques en France 

Copyright MATHEC

Première cause de handicap sévère non traumatique du sujet jeune

Le Monde mercredi 13 Février 2019



Sospedra et al., Annu. Rev. Immunol. 2005

Reich et al. NEJM 2018
Copyright MATHEC

•Complex genetic background

• Multiple environmental risk factors

• Autoimmune inflammation

• Demyelination, axonal damage, glial proliferation

• CD4+ T cell-mediated autoimmune disease
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MULTIPLE SCLEROSIS – A TWO PHASES DISEASE

R. Saccardi  HSCT in Multiple Sclerosis

First line treatment

•glatiramer-acetate

• interferon-b

• fingolimod

• fumaric acid

• teriflunomide

Second line treatment

• fingolimod

• natalizumab (a-VLA4)

• ocrelizumab (anti-CD20)

• cladribine

• a-CD25

• laquinimode………..

Second/third line treatment

• mitoxantrone

• Rituximab (anti-CD20)

• alemtuzumab (a-CD52)

• Autologous HSCT

• MMF, Cyclophosphamide

Copyright MATHEC

“Auxiliary”
• regular physical activity
• sun exposure, 
• Vit D3 adjustment
•healthy nutrition
• Vit supplementation

“Flares”
• IV steroids
• plasmapheresis



La sclérose en plaques: phase II AHSCT

Copyright MATHEC

Mancardi et al. Neurology 2015
Burt R. et al. JAMA 2015
Atkins et al. Lancet 2016

Nash et al. Neurology 2017



Copyright MATHEC
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No Evidence of Disease Activity

New goal in RR MS management

1. No relapse

2. No▲disability progression

3. No new or active lesions on MRI

Mult Scler. 2017 Feb;23(2):201-204

Muraro et al. Nature Review Neurology 2017Copyright MATHEC



Ge et al. Neurol Sci 2018



Ge et al. Neurol Sci 2018

TRM = 1.34%







Transplant Related Mortality =0



The rate of infection per patient per year was 0.19 in the HSCT group and 0.23 in the DMT group. 



Quels patients SEP sont candidats?  

PATIENT SEP McDonald 2010,  âgé de < 60 ans avec un score EDSS irréversible 
≤ 6.0 qui présente une ACTIVITE INFLAMMATOIRE 

1) SEP -RR :

• Sous traitement de 2nde ligne bien conduit depuis au moins 6 mois,

• Au moins 1 poussée significative sur le plan clinique

• Augmentation d’un score EDSS de Kurtzke de ≥ 1 point , aboutissant à un 
score fonctionnel coté à plus de 2 pour le paramètre le plus affecté 

• Au moins une prise de gadolinium sur une IRM de moins de 3 mois.

Zephir et al. Bul du cancer 2019 Copyright MATHEC



Quels patients SEP sont candidats?  

PATIENT SEP McDonald 2010,  âgé de < 60 ans avec un score EDSS 
irréversible ≤ 6.0 qui présente une ACTIVITE INFLAMMATOIRE

2) SEP -P :

• Sous traitement bien conduit de plus de 6 mois,

• Durée de phase progressive de moins de 5 ans,

• Au moins 1 poussée significative sur le plan clinique

• Au moins une prise de gadolinium sur une IRM de moins de 3 mois 
ou une nouvelle lésion T2 significative sur une IRM de moins de 3 
mois comparée à une IRM de référence de moins de 1 an.

Zephir et al. Bul du cancer 2019

Copyright MATHEC
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Copyright MATHEC



Bryant et al. JAMA 2016Copyright MATHEC
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RCP Nationale MATHEC

• MATHEC est une association labélisée Centre de Référence des Maladies Auto-immunes 
Systémiques Rares au sein de la filière FAI2R, qui s’appuie sur un réseau d’experts de différents 
centres accrédités

• RCP MATHEC crée en 2007 sous l’égide de la SFGM

• Les modalités de connexion sont sur https://www.mathec.com

• Elle a lieu les 1er et le 3ème mercredis de chaque mois

• Une fiche de RCP est téléchargeable et doit être transmise 48H avant la RCP

• Un partage d’écran devrait permettre l’analyse des TDM et IRM par les participants

• Un compte rendu est envoyé 

Copyright MATHEC

https://www.mathec.com/


ADWP - Number of HSCT: 3448
EBMT Registry – November 2020

► MULTIPLE SCLEROSIS 1694 ► HAEMATOLOGICAL 136

► CONNECTIVE TISSUE 865 ITP 37

SSc 685 AIHA 32

SLE  119 Evans’ 26

PM-DM 19 Other 41

Sjogren 5 ► VASCULITIS 63
Antiphosph. Syndrome 6 Wegener’s 14

Other/Unknown 31 Behcet’s 13

► ARTHRITIS 194 Takayasu 3

Rheumatoid arthritis 82 Polyarteritis 4

Juvenile chronic arthritis : Churg-Strauss 2

*Systemic JIA 64 Other/Unknown 27

*Other JIA 19 ► OTHER NEUROLOGICAL 134
*Polyarticular JIA 17 NMO 26

Psoriatic arthritis 3 CIDP 61

Other 8 Myasthenia gravis 10

► INFLAMMATORY BOWEL 256 Other/Unknown 37

Crohn's disease 210 ► INSULIN DEPENDENT DIABETES 20

Ulcerative colitis 4 ► OTHER 86

Other 42



En conclusion

• Soins courant pour SSc et SEP sévères (reco 
grade A)

• Importance du screening exhaustif des 
patients candidats

• Discussion collégiale RCP puis RCP MATHEC

• Indication d’exception dans autres MAI 
sévères et réfractaires

• PNDS



Merci pour votre attention


