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Résumé

La maladie de Crohn (MC) est une maladie auto-inflammatoire pouvant atteindre le tube digestif dans
son ensemble. Son diagnostic repose sur un ensemble de criteres cliniques, biologiques,
endoscopiques et anatomopathologiques. Le traitement des poussées repose principalement sur
I’utilisation des corticoides. En cas de corticodépendance ou corticorésistance et pour obtenir et/ou
maintenir la rémission a long terme, plusieurs classes de médicaments immunosuppresseurs ou
immunomodulateurs sont disponibles: les antimétabolites classiques (thiopurines, méthotrexate), les
biothérapies de type anticorps monoclonaux : anti-TNFd, inhibiteur des interleukines 12/23 ou anti-
intégrines. Malgré I’utilisation de plusieurs lignes thérapeutiques successives voir simultanées, la
maladie reste active chez certains patients. Dans ce cadre, 1’autogreffe de cellules hématopoiétiques
(CH) est une alternative efficace chez des patients sélectionnés selon des criteres spécifiques. Ces
recommandations de Bonne Pratique Clinique MATHEC-SFGM-TC ont été élaborées par un groupe
d’experts aux spécialités complémentaires réunissant des gastro-entérologues spécialistes de la MC,
des hématologues de la Société Francophone de Greffe de Moelleet thérapie Cellulaire (SFGM-
TC ),les membres du Centre de Référence des Maladies auto-immunes systémiques Rares d’lle-de-
France, et du réseau MATHEC (Maladies Auto-immunes et Thérapie Cellulaire), Filiecre FAI2R ,
incluant des membres du GETAID (Groupe d’Etude Thérapeutique des Affections Inflammatoires du
Tube Digestif). L’objectif est de préciser les criteres d’éligibilité des patients atteints de MC en vue
d’une autogreffe de CH, les modalités pratiques des procédures de mobilisation, du conditionnement
et du suivi standardisé apres autogreffe de CH, ainsi que 1’adaptation des traitements a visée gastro-
entérologique pendant la procédure d’autogreffe de CH et apres au cours du suivi.

Mots clés : Maladie de Crohn ; Autogreffe de cellules hématopoiétiques ; Mobilisation des de cellules
hématopoiétiques ; Conditionnement ; Soins de support ; Suivi post autogreffe ; Immunosuppression
intensive

Summary

Crohn’s Disease (CD) is an auto-inflammatory disease, which may involve the entire gastro-intestinal
tract. CD is diagnosed on several clinical, biological, endoscopic and histological criteria. First line
therapy is based on oral or iv steroids. In case of steroids dependence or resistance, several types of
immunosuppressive or immunomodulating therapies are available: classical antimetabolites
(thiopurines or methotrexate) or monoclonal antibodies against TNFa, against interleukin 12/23 or
against integrin. Nonetheless, Crohn’s disease may remain active despite the use of several lines of
therapy. In such cases, autologous hematopoietic cell transplantation (AHCT) is an effective
therapeutic option in highly selected CD patients with specific criteria. The MATHEC-SFGM-TC
Good Clinical Practice Guidelines (GCPG) were developed by a multidisciplinary group of experts
including gastroenterologists, hematologists and members of the reference center for stem cell therapy
in Auto-immune diseases (MATHEC), including members of the French Groupe d’Etude
Thérapeutique des Affections Inflammatoires du Tube Digestif (GETAID) under the auspices of the
French speaking Society of Bone Marrow Transplantation and Cellular Therapy (SFGM-TC). The aim
of the present guidelines is to define the eligibility criteria for CD patients when candidate to AHCT,
the procedures for mobilization of hematopoietic stem cell (HSC), conditioning regimen and
standardized follow-up after AHCT including monitoring of gastroenterological treatments during
AHCT and thereafter throughout all follow-up.

Key Words: Crohn’s disease ; Autologous hematopoietic cell transplantation ; Mobilization of
hematopoietic cell ; Conditionning regimen ; Supportive Care ; Post autologous stem cell
transplantation follow-up ; Intensive Immunosuppression



QUESTIONS POSEES

1. Quels patients atteints de Maladie de Crohn (MC) sont candidats a 1’autogreffe de cellules
hématopoiétiques (CH) ? Quel est le bilan a effectuer et quelles sont les mesures a prendre
avant ’autogreffe de CH? Quelles sont les contre-indications a la procédure d’autogreffe de

CH?

2. Quelle Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) doit valider l’indication de
I’autogreffe CH dans la MC et comment organiser 1’autogreffe de CH chez un patient atteint

de Maladie de Crohn (MC) ?
3. Quelles sont les modalités de I’autogreffe de CH chez les patients atteints de MC ?

4. Quel doit étre le suivi hématologique et gastro-entérologique apres autogreffe de CH d’un

patient atteint de MC ?
5. Quel traitement spécifique de la MC apres autogreffe de CH ?

6. Quelle est la place de I'utilisation des cellules souches mésenchymateuses dans le traitement

delaMC ?

7. Quelles sont les questions résiduelles ?

ETAT ACTUEL DE LA QUESTION

La maladie de Crohn (MC) est une maladie inflammatoire chronique intestinale, caractérisée par des
l1ésions digestives inflammatoires de sévérité, d’activité et de topographie variables selon les patients.
Cette pathologie complexe, multifactorielle, a forte composante environnementale, a une
incidence variant entre 4 et 15 pour 100 000 habitants selon les zones géographiques[1]. En France, on
estime a pres de 150 000 le nombre de patients atteints d’'une MC avec une forte incidence chez les
sujets de moins de 20 ans[2]. Les 1ésions inflammatoires peuvent siéger de la bouche a I’anus, avec
une atteinte prépondérante de 1’iléon et du colon droit. Elles associent, différemment selon les patients,
cedeme et érytheme muqueux, ulcérations de taille, de topographie et de profondeur variables. En
I’absence de traitement efficace, ces lésions entrainent une « destruction pariétale » progressive,
évoluant, parfois rapidement, vers des complications irréversibles avec sténoses et/ou fistules (30-40%
des patients) digestives ou ano-périnéales et de cancer colorectal en cas d’atteinte colique étendue et
ancienne. La classification de Montréal (Annexe I), basée sur I’age du patient au diagnostic, la

topographie (tube digestif haut, iléon, colon) et I’évolution (inflammation, sténose, fistule) des lésions

est utilisée pour décrire les différents phénotypes de la MC[3].



Le diagnostic de MC repose sur un faisceau de criteres cliniques, biologiques, morphologiques et
histologiques, méme s’il n’existe pas de test de certitude, puisqu’aucune lésion morphologique ni
anomalie biologique ne sont strictement spécifiques de la MC. Les symptomes dépendent de la
topographie des lésions et de leur sévérité. L’existence de douleurs abdominales, de signes
d’obstruction digestive partielle, de troubles du transit, de selles glairo-sanglantes, ainsi que des signes
généraux (amaigrissement, anémie, fievre) peuvent s’intégrer au tableau clinique. Parfois, la MC est
révélée brutalement par une complication inaugurale : abces anal, abces digestif, occlusion digestive.
Environ 30% des patients présentent des manifestions extra-digestives : ophtalmologiques (uvéites,
conjonctivites, sclérites), cutanées (érytheme noueux, pyoderma gangrenosum, syndrome de Sweet) ou
articulaires (arthrites périphériques ou spondyloarthrites). Les endoscopies digestives hautes et basses
avec biopsies étagées systématiques sont essentielles au diagnostic positif de MC[4]. Les 1ésions
histologiques comportent des infiltrats inflammatoires, des ulcérations, des granulomes, une fibrose,
mais aucun de ces signes n'est spécifique de la maladie. Les diagnostics différentiels les plus fréquents
d’une MC, principalement de topographie iléale ou iléo-colique, sont : I’appendicite (syndrome
appendiculaire avec iléite de contact en tomodensitométrie), les iléites infectieuses (anisakiase,
yersinose, etc...), la tuberculose digestive, le lymphome iléal, notamment. Plus rarement, des formes
atypiques de MC, volontiers chez I’enfant, doivent faire évoquer des déficits immunitaires et des
maladies monogéniques (syndrome IPEX, granulomatose septique chronique, déficit immunitaire
commun variable, etc...) [1]. Une fois le diagnostic positif de MC posé, la cartographie initiale des
Iésions doit étre complétée par une exploration morphologique de I’intestin gréle par entéro-IRM ou

vidéo-capsule endoscopique, en plus des endoscopies digestives hautes et basses[5].

La sévérité de la maladie est mal définie, mais il est généralement admis qu’un age jeune (< 18 ans)
au diagnostic, des 1ésions du tractus digestif supérieur, la nécessité d’un recours rapide aux corticoides
et I’apparition précoce de fistules (phénotype pénétrant) sont associés a une évolutivité sévere de la
MC[4]. Le caractere réfractaire avec échec a plusieurs lignes de traitements majeurs
(immunosuppresseurs et immunomodulateurs, incluant des lignes successives de biothérapies), le
recours répété a des chirurgies de résection digestive avec récidives post-opératoires itératives, et la
persistance de 1ésions ano-périnéales complexes sont aussi des éléments de sévérité. Le tabagisme

actif est un facteur aggravant reconnu de la MC.

Différents scores cliniques sont utilisés (principalement dans les essais cliniques) pour évaluer et
suivre sous traitement, I’activité de la MC :
- le Crohn’s Disease Activity Index (CDAI), le Inflammatory Bowel Disease Questionnaire

(IBDQ)[6] pour le suivi des symptomes cliniques et biologiques et

- le Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease (SES-CD) pour 1’évaluation en endoscopie

des 1ésions muqueuses[4].



L’entéro-IRM est de plus en plus utilisée pour évaluer I’activité inflammatoire intestinale de la MC,
sans que des scores consensuels soient encore validés[5]. Biologiquement, I’activité inflammatoire est
mesurée par la protéine C réactive sanguine et la calprotectine fécale, dont la fiabilité est meilleure en

cas d’atteinte colique comparée a I’existence d’une atteinte intestinale pure de MC[4,7].

Les objectifs du traitement de la MC, définis selon le consensus STRIDE, sont I’obtention d’une
rémission clinique et endoscopique et/ou radiologique dans les 6 a 9 mois suivant I’introduction d’un
nouveau traitement[7]. La rémission clinique est définie par la disparition des douleurs abdominales et
de la diarrthée. La rémission morphologique est définie comme [’absence d’ulcération en
iléocoloscopie, ou la résolution des signes d'inflammation en imagerie en coupe (entéro-IRM, ou
entéro-TDM) chez des patients qui ne peuvent pas étre évalués de maniere adéquate par

l'iléocoloscopie.

Les traitements médicaux actuellement utilisés incluent les corticoides (per os a faible
biodisponibilité systémique type budésonide, a diffusion systémique ou par voie intraveineuse), les
antimétabolites (thiopurines, méthotrexate) et les biothérapies (anticorps monoclonaux anti-TNF, anti-
intégrine ciblant I’intégtrine a4B7[8] et les anti-interleukine [IL] -12 / 23[9,10]. L’utilisation des
biothérapies (principalement les anti-TNFa utilisés en premiere ligne de biomédicament) ne permet
d’obtenir une rémission a un an que chez 40% des patients, laquelle n’est maintenue a long terme que
chez un patient sur deux. L’efficacit¢ d’une autre ligne de biothérapie, tels le vedolizumab (anti
Intégrine a4 B7) ou I’ustekinumab (anti IL-12 ou IL-23), apres échec d’un anti-TNF, n’excede pas 20-
25% a un an. D’autres traitements sont en cours d’évaluation pour le traitement de la MC (anti-JAK,
autres anticorps monoclonaux anti-IL12 ou anti-P40, ozanimod (inhibiteur sélectif de la sphingosine
1-phosphate (S1P) et modulateur du récepteur 5 de la S1P), transplantation fécale, etc...), ainsi que de
nouvelles stratégies d’utilisation des lignes de classes thérapeutiques, qui permettront de faire évoluer
I’algorithme thérapeutique de la MC. Au cours de leur suivi, 30 a 50% des patients atteints de MC

nécessitent un ou plusieurs traitements chirurgicaux de résection[11].

La physiopathologie de la MC est incomplétement comprise et repose sur une combinaison, a des
degrés divers selon les patients, de facteurs environnementaux (tabagisme, altérations du microbiote,
probables xénobiotiques, polluants etc..) et génétiques, conduisant 2 une augmentation de la
perméabilité intestinale et a une dysrégulation des réponses immunes innées et adaptatives
intestinales[1]. Une des hypotheses pour expliquer la chronicité de I’inflammation digestive repose sur
I’expansion de sous-populations lymphocytaires B et T mémoires spécifiques d’antigénes
microbiens[12]. Une augmentation des réponses lymphocytaires T CD4 + vis-a-vis de protéines
bactériennes a également été décrite[13] . Par ailleurs, il est établi que I’inflammation chronique de la

MC est sous-tendue par une réponse dominante de la voie Th17 / Thl produisant des quantités élevées



d’IL-17, d’interféron IFNy et de TNFa[14]. Un défaut d’expansion des cellules T régulatrices Foxp3 +
T (TREG) a également été suggéré[15].

Les données immunologiques relatives a I’autogreffe de cellules hématopoiétiques (CH) dans la MC
sont limitées. Par analogie aux modes d’action dans d’autres maladies auto-immunes ou auto-
inflammatoires (sclérose en plaques, sclérodermie, lupus systémique etc...), I’autogreffe de CH
permet d’éradiquer dans un premier temps I’activation de la réponse auto-immune et auto-
inflammatoire (lors du conditionnement par chimiothérapie intensive) et de générer ensuite, lors de la
période de reconstitution immunologique apres greffe, I’apparition d’ un syst¢eme immunitaire naif
avec I’émergence de cellules progénitrices hématopoiétiques favorisant alors la restauration de la
tolérance immunitaire («reset» immunologique)[16—18]. Une telle réinitialisation immunitaire est
caractérisée par la réapparition de cellules T naives thymiques, et I’apparition d’un pool de cellules T
régulatrices naifs tout en restant associées a la présence de cellules T effectrices ayant survécu au

conditionnement[15,19].

Les données d’efficacité et de tolérance de 1’utilisation de la greffe de CH au cours de la MC dans la
littérature encore limitées, ont reposé initialement sur I’analyse des résultats a court et long terme des
premiers essais de phase I-II menés en Europe[20,21] et en Amérique du Nord [22] chez les patients
atteints de MC sévere. L’expérience du groupe de Barcelone a permis d’améliorer progressivement les
pratiques. L’analyse de leur cohorte monocentrique de 29 patients[23] montre des taux de rémission
clinique sans traitement et sans activité endoscopique respectivement de 61% a 1 an, 52% a 2 ans,
47% a 3 ans, 39% a 4 ans. Cependant 6 patients sur les 29 ont nécessité une intervention chirurgicale
apres 1’autogreffe de CH, et un patient est décédé d'une infection a CMV. L’essai européen de phase
IIT (ASTIC)[24], a permis d’inclure 45 patients avec MC réfractaire randomisés en 2 groupes pour
comparer l’autogreffe de CH immédiate (n = 23) a «la mobilisation des CH seule initiale avec
traitement classique suivi d’une autogreffe de CH différée a un an ». Le critere principal d'évaluation a
un an associait : la rémission clinique (avec CDAI <150), sans traitement immunosuppresseur ou
immunomodulateur depuis au moins 3 mois consécutifs et 1’absence de tout signe d’activité
endoscopique et/ou radiologique. L’essai a été négatif sur ce critere de jugement principal,
particulicrement strict. Les criteres de jugement secondaires a2 un an analysant la rémission sans
corticoides, la cicatrisation endoscopique et des criteres fonctionnels et de qualit¢ de vie, sont
significativement meilleurs chez les patients traités par « autogreffe d’emblée » par rapport au groupe
contrdle avec mobilisation seule [24]. L’analyse secondaire de 38 des patients randomisés dans ASTIC
ayant recu une autogreffe de CH, soit d’emblée soit différée, et dont les données étaient disponibles
avec un an de suivi apres autogreffe de CH a été publiée[25]: 38% au total des patients avec MC,
réfractaires au préalable a toutes les lignes de traitement, et traités par autogreffe de CH étaient en
rémission clinique sans corticoides a un an et 50% avaient une cicatrisation endoscopique compleéte.

La morbidité associée a la procédure était significative, avec un nombre important d’infections séveres
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et la survenue d’un déces par maladie veino-occlusive du foie. Un tabagisme actif et la présence de
Iésions ano-périnéales actives étaient associés de facon indépendante a la survenue de
complications[25] . Il existe 200 patients avec MC dont 8 en France traités par autogreffe de CH
rapportés en février 2020 dans le registre de I’European Society for Blood and Marrow
Transplantation (EBMT). L analyse de I’expérience colligée de centres Européens [26] et des patients
inclus dans ASTIC montre que les patients recevant un traitement par anti-TNFa apres I’ autogreffe,

répondent de nouveau a ce traitement dans la majorité des cas [27].

METHODOLOGIE SUIVIE

Cet atelier sur 1’autogreffe de CH au cours de la MC a été conduit selon la méthodologie des ateliers
d’harmonisation des pratiques de la Société Francophone de Greffe de Moelle osseuse et thérapie

cellulaire (SFGM-TC, www.sfgmtc.com)[28].

Afin de mieux définir la place de I’autogreffe de CH, qui constitue option thérapeutique ayant montré
des bénéfices durables pour les patients atteints de MC sévere ou réfractaire aux traitements
classiques, le groupe de travail MATHEC (Maladies auto-immunes et thérapie cellulaire,
www.mathec.com) au sein de la SFGM-TC a réuni des spécialistes francophones d’horizons
différents : gastro-entérologues experts de la MC, incluant deux représentants (XT, DL) du groupe
d’étude thérapeutique des affections inflammatoires digestives (GETAID), hématologues et
internistes experts dans la procédure d’autogreffe de CH dans les maladies auto-immunes et plus
spécifiquement appliqués a la MC (ZM, MR). Une revue exhaustive de la littérature a été réalisée par
MP et DF, partagée par I’ensemble des membres du groupe de travail durant I’été 2019. En septembre
2019, 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, au vu des analyses des connaissances tirées de la littérature.
Le deuxieme jour est consacré a l'écriture des avis d'experts sur la place de l'intensification
thérapeutique et autogreffe de CH dans la MC, ses modalités et son suivi a la fois sur le plan gastro-

enterologique et sur le plan hématologique.

Le niveau de preuve utilisé dans ces recommandations suit les criteres établis par ’EBMT: /) niveau
I : au moins un essai clinique randomisé — méta-analyse d’essais randomisés, 2) niveau 1l : au moins
un essai clinique non randomisé de bonne qualité méthodologique type étude analytique : cohortes ou
études cas-controle — méta-analyse de cohortes de préférence multicentriques, séries chronologiques ,
3) niveau III : analyse d’experts sur la base d’autres données disponibles et la gradation de
recommandations de 'EBMT, avec 1) Option clinique : peut étre envisagée aprés évaluation

minutieuse du rapport bénéfice/risque, 2) en développement.



Quflls patilfnts attfints d2 MC sont candidats a I'autogrZff@ d2 CH ? Quel
est le bilan a effectuer et quelles sont les mesures a prendre avant
I’autogreffe de CH ? Quels sont les contre-indications a la procédure
d’autogreffe de CH ?

L’ autogreffe de CH pour la MC est classée en option clinique avec un niveau de preuve II selon les

recommandations de ’EBMT.

L’ autogreffe de CH doit étre réalisée dans un centre de greffe accrédité selon la méthodologie JACIE

(Joint Accreditation Committee ISTC EBMT) pour I’ allogreffe.

Patients atteints de MC ayant une indication a 'autogreffe de CH :

- Maladie de Crohn, dont le diagnostic est prouvé cliniquement, par endoscopie avec examen

histologique.

- Age a la greffe compris entre 18 et 60 ans. En dehors de cette limite, 1’évaluation se fera au

cas par cas apres avoir évoqué cette possibilité en RCP Maladie Intestinale Chronique

Inflammatoire (MICI) locale, puis selon les conclusions de 1’évaluation en Réunion de

Concertation Multidisciplinaire (RCP) MATHEC (www.mathec.com) associant le gastro-

entérologue référent et les différents experts

- Maladie de Crohn active objectivée par :

Endoscopies digestives itératives comprenant au moins une endoscopie 0eso-gastro-
duodénale et une iléo-coloscopie (score SES-CD > 2 par segment sur au moins un
segment[29] et/ou par I’imagerie (Entéro-IRM), avec relecture par un radiologue
expert.

Et par I’augmentation des biomarqueurs suivants : dosage de la Calprotectine fécale

(> 250 pg/g de selles)[30] et/ou de la Protéine C Réactive sérique (> 5 mg/L).

- Maladie de Crohn réfractaire, selon les criteres définis par I’European Crohn’s and Colitis

Organisation (ECCO)[31], en cas d’échec ou d’intolérance aux traitements suivants :

Au moins un immunosuppresseur (Thiopurines) ou un immunomodulateur
(Methotrexate), utilisé en monothérapie ou associé a un autre traitement de type
biothérapie.

ET au moins 2 classes de biothérapies, comprenant au moins un anti-TNFa a des
doses optimales.

ET non accessible a un traitement chirurgical ou a risque de survenue d’un syndrome
de gréle court apres I'intervention chirurgicale ou au refus par le patient d’envisager

une stomie définitive, si le traitement des 1ésions inflammatoires actives permet de

I’éviter.



Il est important de considérer, et d’expliquer aux patients, que seules les lésions inflammatoires

réfractaires pourront éventuellement régresser apres autogreffe de CH, et non les complications

irréversibles (sténoses fibreuses, trajets fistuleux anciens épithélialisés, microrectum et microcolon

fixées).

Contre-indications absolues ou transitoires :

ECOG = 3[31].
Indice de Masse Corporelle (IMC) < 18 kg/m?2.
Albumine sérique < 20 g/L.

Tabagisme actif (nécessité d’un sevrage de plus de 3 mois nécessaires) afin de limiter la

toxicité de la procédure.
Abces intra-abdominaux ou périnéaux non drainés.
Fistule péri-anale active non drainée.

Dysplasie colique de haut grade ou de bas grade multifocale non réséquée.

Criteres d’exclusion :

- Grossesse ou absence de contraception adaptée pendant toute la procédure.

- Comorbidités (non reliées a 1’activité de la maladie de Crohn) :

Atteinte respiratoire : anomalie aux épreuves fonctionnelles respiratoires, VEMS

<60 % de la théorique ou DLCO corrigée < 50 % de la théorique.

Atteinte cardiaque : fraction d'éjection ventriculaire gauche < 50 %, troubles du
rythme cardiaque ventriculaire non contrdlés, épanchement péricardique avec

retentissement hémodynamique sévere évalué par 1'échocardiographie.

Maladie hépatique chronique irréversible documentée non contrdlée ou TP <

60 % non corrigeable.

Néoplasie active ou myélodysplasie concomitante. En cas de néoplasie en
rémission complete depuis au moins de 5 ans : 'autogreffe peut se discuter au cas
par cas, en fonction du cancer (type, localisation, extension) et de ses traitements
(chimiothérapie, radiothérapie, hormonothérapie...) toujours en concertation avec
I'oncologue référent du patient, les hématologues et le spécialiste de la MC au

cours de la RCP MATHEC.



* Insuffisance médullaire persistante définie par : neutropénie < 0,5 G/L ou

thrombopénie < 50 G/L, et / ou lymphopénie CD4<200/mm3.

* Infection aigu€ ou chronique non contrélée, séropositivité VIH1, 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.

Bilan pré-thérapeutique :

- Poids, Taille, IMC, Performance Status
- Histoire complete de la maladie :
* Age au diagnostic
» Tabagisme (absence/date sevrage et nombre de Paquets-Années)

* Localisations principales de la maladie (iléale, iléo-colique, colique, etc...)
selon la classification de Montréal[3] en précisant les localisation

cesophagiennes, gastriques et périnéales.
* Manifestations extra-intestinales

* Antécédents chirurgicaux liés a la MC (date, type et détails de I’intervention)

en précisant la longueur de gréle résiduel si possible.

* Historique des traitements : nombre, type et durée des lignes successives de

traitement)

- Evaluation Gastro-Entérologique (effectuée moins de 3 mois avant la mobilisation) :

* Endoscopies digestives par Endoscopie oesogastroduodénale (EOGD) et
iléocoloscopie avec calcul du score SES-CD (Annexe II)[29] et dépistage de
I’existence de dysplasie + vidéocapsule endoscopique de I’intestin gréle si

nécessaire.

e  Entéro-IRM



* IRM péri-anale en cas d’antécédents personnels d’atteinte péri-anale a répéter
en cas de symptomes (suppuration périnéale, tuméfaction et/ou douleurs

périnéales).
* Dosage de la Calprotectine fécale et de la Protéine C réactive sérique.

* Evaluation des Scores d’activité clinique : Crohn’s Disease Activity Index
(CDAI) (Annexe III) [32] et Intestinal Bowel Disease Questionnaire (IBDQ)
(Annexe IV)[33].

- Bilan biologique :

* standard: NFS plaquettes, Na+, K+, Cl-, Urée créatininémie, clairance de la
créatinine, ASAT, ALAT, GGT, PAL, Bilirubine Totale, TP TCA, Fibrinogene,

Albumine, Ferritine, Transferrine, Coefficient de saturation de la transferrine ;
* dosages sériques des vitamines B12, B9, B1, B6, Cet D

* dosage sanguin des oligoéléments : Zinc, Sélénium, Cuivre[34] ;

¢ Cortisolémie a 8h ;
e TSHus;
*  BHCG si femme en age de procréer ;
* ECBU, protéinurie 24h.
- Bilan biologique infectieux :

* sérologies HIV, HTLV-1/2, HBV, HCV, HEV, HHVS§, HSV, HHV6, CMV, EBV,

VZV, Sérologie et PCR du virus JC en cas de traitement préalable par Natalizumab ;
*  Sérologies toxoplasmose, syphilis, antigénémie aspergillaire ;
* Dosage de Quantiferon®;

* Coproculture méme en |’absence de diarrhée avec recherche de toxines du

Clostridium difficile.

- Bilan biologique sanguin a visée immunologique : électrophorése des protides, immuno-
électrophorese des protides, dosage pondéral des immunoglobulines, immunophénotypage

lymphocytaire (T, B, NK).
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- Myélogramme, nécessaire pour éliminer une myélodysplasie latente (en cas d’exposition préalable

aux antimétabolites).

- Ostéodensitométrie.

- Consultation stomatologique avec panoramique dentaire de moins de 1 mois

- Consultation ORL avec radiographie des sinus.de moins de 1 mois

- Electrocardiogramme et Echographie cardiaque transthoracique.

- Epreuves Fonctionnelles respiratoires (EFR avec mesure de la DLCO corrigée).

- Scanner thoracique avec coupes fines pour éliminer une pathologie néoplasique ou infectieuse

latente.

- Consultation gynécologique avec échographie pelvienne et mammographie de moins d’un an chez

les femmes, dosage PSA et toucher rectal chez I’homme.
- Préservation de la fertilit€ masculine ou féminine avec ou sans stimulation ovarienne.
- Consultation diététicienne et évaluation nutritionnelle

- Prélevements sang selles et biopsies pour biotheque.

QufllZ@ Réunion d Conclrtation Pluridisciplinair® (RCP) doit validZr
I'indication d@1’autogrff? d? CH chlz un patifnt attZint d& MC
commPnt organislr ctt? autogrzff? dz CH?

Pour tous les patients traités pour MC, il est d’usage d’évaluer la sévérité de la maladie et d’envisager
les différentes options thérapeutiques. Pour les patients ayant des situations complexes, les décisions
se prennent au cours d’'une Réunion de Concertation Multidisciplinaire (RCP) MICI, organisée par le
centre expert en gastroentérologie/MICI de proximité du lieu de prise en charge des patients. La
distribution et le nombre de ces centres experts pour les MICI en France, tous affiliés au GETAID,
permettent de couvrir I’ensemble du territoire national. Au cours de ces RCP MICI, Iles
gastroentérologues, aidés des chirurgiens, radiologues, anatomo-pathologistes, définiront les
meilleures options thérapeutiques, parmi les différentes lignes de traitements/biothérapies disponibles,
les essais thérapeutiques, les traitement chirurgicaux et 1’autogreffe de CH. A cette occasion,
I’autogreffe de CH pourra étre envisagée. Le dossier sera alors présenté par le médecin gastro-
entérologue référent en RCP MATHEC (Annexe V). Conformément aux recommandations de bonnes
pratiques cliniques francaise de la SFGM-TC et internationale (JACIE/EBMT), I’indication de
I’autogreffe de CH doit étre évaluée et validée au cours d’une RCP spécifique (MATHEC) réunissant
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gastro-entérologues, spécialistes des maladies auto-immunes, hématologues des équipes de greffe,
thérapeutes cellulaires et autres médecins et paramédicaux des centres experts impliqués dans la
coordination des soins et le suivi immuno-clinique spécifique de ces patients. En France, la RCP
MATHEC organisée par le Centre de Référence Maladies auto-immunes systémiques Rares d’lle de
France sous 1'égide de la SFGM-TC se réunit deux fois par mois en visio-conférence (le 1° et le 3°™
mercredi de chaque mois, modalités de connexion sur www.mathec.com). La fiche spécifique de RCP
pour la MC et les maladies auto-immunes disponible sur www.mathec.com doit étre préalablement

remplie, permettant ensuite lors de la RCP MATHEC de :

a) S'assurer de la bonne indication a I’autogreffe de CH ou discuter une autre thérapie cellulaire,

notamment utilisation de Cellules Souches mésenchymateuses en cas de fistule péri-anale,

b) S'assurer de I'absence de contre-indications (absolues ou relatives / définitives ou temporaires) a la

procédure d’autogreffe de CH,

c) Proposer les chimiothérapies de mobilisation des CH et le conditionnement de I’intensification

thérapeutique le plus adapté.

Qurll@s sont 1Zs modalités d@ 1'autogrff dz CH chiz 1@s patilints
attlints dZMC ?

Le patient sera informé de cette possibilité thérapeutique par son médecin référent gastro-entérologue,
qui présentera alors le dossier en RCP MATHEC. Une fois I’indication d’autogreffe de CH retenue, le
patient est adressé au service d’hématologie spécialisé et accrédité par JACIE pour I’allogreffe de CH,
qui prendra en charge le patient tout au long de la procédure et du suivi. Les principes du traitement et
la parcours de soins préalablement évoqués avec les médecins gastro-entérologues sont alors expliqués
a nouveau au patient avec notice de description du processus d’autogreffe de CH (www.mathec.org).

Le patient signera un consentement informé apres validation de I’indication par les RCP.

Mobilisation des CH :

Attitud vis-a-vis d@s traitZmfnts immunosupprissurs/biothérapilis avant la
mobilisation :

Les traitements immunosuppresseurs et immunomodulateurs successifs, incluant les différentes
biothérapies, doivent étre arrétés avant la mobilisation et ce, dans des délais variables selon la classe

thérapeutique utilisés.

- Les corticoides peuvent étre maintenus a la dose minimale nécessaire jusqu’a la

procédure sans dépasser 60mg/jr.
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- Toutes les biothérapies, antiTNFa, anti IL.12/23 ou anti-intégrines (védolizumab) doivent
étre arrétés 3 mois avant la mobilisation compte tenu de leur longue demi-vie afin d’éviter

un échec de recueil de CH.
- Les immunosuppresseurs peuvent étre maintenus jusqu’a 1 mois avant la mobilisation.

- En cas de médicament utilisé dans le cadre d’un essai thérapeutique, la situation sera

évaluée en fonction du médicament de 1’étude.

La procédure de mobilisation des Cellules Hématopoiétiques (CH) périphériques doit étre réalisée en

service d’hématologie accréditée pour I’allogreffe et repose sur 1’utilisation de :

- Cyclophosphamide IV 1g/m? J1 et J2, associée aux mesures habituelles de
protection vésicale : hydratation, Uromitexan)

- GCS-F 10 pg/kg/j en sous cutanée, dont la durée d’administration est fonction des habitudes
du centre de greffe.

Soins de support pendant la mobilisation :

Compte tenu du risque infectieux important chez les patients atteints de MC, profondément
immunodéprimés par les traitements antérieurs, des mesures de prévention supplémentaires sont

nécessaires.
- Prophylaxie anti-infectieuse

La prescription de Fluconazole 400mg/jour intraveineux (IV) est débutée simultanément a J1 de la

mobilisation jusqu’a la fin du recueil des cellules hématopoiétiques.

La prescription de Levofloxacine 500 mg IV par jour est initiée a J1 de la mobilisation. A J5 de la
mobilisation, la fluoroquinolone est arrétée, relayée par de la pénicilline anti pyocyanique, type
pipéracilline tazobactam ou doripéneme, qui sera alors poursuivie jusqu’a la fin du recueil de cellules
hématopoiétiques. Compte tenu de [’émergence de bactéries multirésistantes, ces schémas
prophylactiques sont a adapter selon I’écologie locale. En cas d’aggravation de 1’état clinique du

malade, une modification de I’antibiothérapie par un carbapéneme sera réalisée (imipéneme).

Si le patient est séropositif pour le virus Herpes (HSV+), une prophylaxie anti herpes est nécessaire de
type Aciclovir 500mg x 2 par jour IV. En cas de sérologie VHB mettant en évidence la présence
d’anticorps anti-HBc (y compris sans Ag HBs), un traitement pré-emptif de réactivation du VHB sera

donné de type Entcavir 0.5 mg/ jour ou Ténofovir-dipivoxil 245/ jour sera prescrit au long cours.

- Mise au repos du tube digestif

13



A J7 post injection du cyclophosphamide, la mise au repos total du tube digestif (compensée par une
nutrition parentérale exclusive) est essentielle pour limiter le risque de choc septique par translocation
bactérienne.

- Le patient doit étre transfusé avec des produits sanguins irradiés.

Conditionnement :

En se basant sur les recommandations nationales SFGM-TC MATHEC 2017 pour I’autogreffe de CH,

dans les maladies auto-immunes, un conditionnement non myeloablatif de type cyclophosphamide 50

mg/Kg de J-5 a J-2 soit une dose totale de 200 mg/kg, associé a du sérum anti-lymphocytaire de lapin
(SAL) 2,5 mg/kg de J-3 a J-1 soit 7,5 mg/kg dose totale sous couvert d’une prémédication par 500 mg
de corticoides avant chaque injection de SAL en perfusion lente sur 12 heures, associé a un anti-
histaminique, et antipyrétique[35]. Ce protocole est disponible sur le site MATHEC

(www.mathec.com).

L’utilisation de G-CSF se fera selon le protocole usuel du service.

Soins de support pendant la greffe :

- Prophylaxil anti-inf@ctifus? pfndant la grffel

Les patients sont hospitalisés dans un service accrédité pour 1’allogreffe de moelle, disposant de
chambres a flux laminaire. En terme de prophylaxie anti-infectieuse, les mémes recommandations sont
mises en ceuvre que lors de la procédure de mobilisation (Fluconazole, 1évofloxacine relayée par une
pénicilline anti pyocyanique, mise au repos du tube digestif avec nutrition parentérale exclusive et
irradiation des produits sanguins labiles). Du fait du risque infectieux fongique et viral, une
prophylaxie anti-pneumocystose selon les habitudes de service (le cotrimoxazole doit étre administré
par voie intraveineuse) et anti-herpes par aciclovir 500mg IV x 2/jr sont aussi nécessaires. La
surveillance des réactions virales possibles repose sur la recherche systématique des virus dans le sang
PCR EBV et PCR CMV, bimensuelle pendant 2 mois apres autogreffe de CH, puis au 3e mois, puis

tous les 3 mois pendant la 1° année, bi-annuelle la 2°™ année, puis annuelle.

Qu¢rl Est 12 suivi hématologil Pt gastro-ZntérologiqulZ chiz un patifint
attlint dZMC apres autogrZff@ dZ CH ?

Modalités :
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La spécificité du suivi de la MC nécessite une surveillance systématique par le gastro-entérologue
référent et couplée au suivi hématologique apres la -greffe, conformément aux recommandations
européeennes conjointes de 1’European Bone Marrow Transplantation society- et de I’European

Crohn’s and Colitis Organisation[31] pour :
- évaluer I’évolution de la MC
- évaluer la reconstitution immunologique

- prévenir les complications (www.mathec.com)

Le patient sera suivi par I’hématologue référent

- une fois par semaine pendant 3 mois, puis tous les 3 mois pendant au moins un an et jusqu’a ce que

la reconstitution hématologique soit acquise (CD4 > 200/mm?3).

Le rythme des consultations et des évaluations par le médecin gastro-entérologue sera couplé a la
demande du médecin hématologue pendant les 3 premiers mois et sera systématiquement effectué tous

les 3 mois pendant les deux premieres années post greffe.

Au-dela de 2 ans apres la greffe, le suivi sera réalisé dans un centre structuré pour le suivi
pluridisciplinaire des patients traités par thérapie cellulaire pour maladie auto-immune ou auto-

inflammatoire (MATHEC) tous les 3 a 6 mois selon I’évolution clinique.

Au cours de chaque consultation du suivi doit étre réalisée une évaluation clinico-biologique avec

recueil standardisé des données cliniques et biologiques, incluant notamment :

- Performance Status, scores d’évolutivité de la MC : IBDQ [33] et CDAI [32],

- données cliniques et biologiques, incluant notamment dosage CRP et Calprotectine fécale, de

TSH,
- avec conservations des échantillons biologiques pour biotheque (cf ci-dessous) si disponible.

A M6, M12 en fonction de ’atteinte, les endoscopies digestives systématiques et/ou une imagerie

seront réalisées selon les mémes modalités qu’a I’évaluation initiale puis une fois/an.

Ce bilan clinique biologique et morphologique sera aussi réalisé en cas de suspicion de rechute

clinique.

Suivi Immunologique :
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La reconstitution immunitaire post autogreffe de CH se fait progressivement pendant la premiere
année et est généralement acquise vers 12-18 mois mais peut €tre retardée jusqu’a deux ans.

L’analyse de la reconstitution immunologique se fera par la mesure répétée de la Numération Formule
Sanguine-Plaquettes, du taux de gammaglobulines sériques et des sous-populations lymphocytaires
T/B/NK a 3, 6, 12, 18 et 24 mois, puis de maniere annuelle en fonction de la qualité de la

reconstitution immunologique.

Suivi Biothéque :

Les prélevements conservés en biotheque seront effectués a MO (avant greffe), M6, M12, M18, M24,
puis chaque année et plus si besoin en cas de rechute clinique selon les recommandations européennes

de ’EBMT](16]:
- 1 tube de 10 mL EDTA pour phénotypage T approfondi
- 4 tubes héparinés de 10 mL pour Ficoll puis division en 3 échantillons pour

= Congélation des PBMC a -80°
= Congélation en ARN total a -80°C
= Congélation en ADN copie a -80°C

= ] tube sec de 4 mL pour conservation du sérum en congélation a -20°C

- Congélation des biopsies additionnelles lors des évaluations endoscopiques

- Selles (-80°C)

Ces données cliniques, endoscopiques et biologiques doivent €tre rapportées au registre national
MATHEC-SFGMTC. Par ailleurs il est recommandé de saisir ces greffes dans le registre européen de

I’EBMT.

Suivi infectieux :

Compte tenu de I’immunosuppression liée aux traitements antérieurs (durée et intensité des traitements
antérieurs sont les principaux facteurs de risque), les complications infectieuses sont a surveiller
particulierement, nécessitant une surveillance biologique systématique rapprochée et la prescription de

prophylaxie anti-infectieuse :

- Surveillance EBV et CMV : PCR bimensuelle pendant 2 mois apres autogreffe de CH, puis
au 3e mois, puis tous les 3 mois pendant la 1% année, bi-annuelle la 2°™ année, puis annuelle. En cas
de réactivation EBV (PCR EBV > 5 log a 2 examens confirmés avec ou sans symptome clinique), un
traitement préemptif par rituximab sera institué avec répétition des doses selon le protocole local.En
cas de réactivation de I’infection a CMV, un traitement par valganciclovir 900 mg x 2 par jour pendant

14 jours, puis 900 mg par jour pendant 14 jours ou selon 1’évolution de la charge virale sera instauré.
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- Prophylaxie anti-VZV et HSV par valaciclovir 500mg x 2/jour pendant 1 an minimum (ou
plus si non-récupération des CD4 > 200/mm?).

- Prophylaxie anti-pneumocystis par sulfaméthoxazole/triméthoprime fort 1 comprimé x
3/semaine ou par sulfaméthoxazole/triméthoprime faible 1 comprimé par jour associé a de 1’acide
folinique. En cas d’allergie au sulfaméthoxazole/triméthoprime, sont préconisés des aérosols de
pentamidine mensuels ou un traitement par atovaquone. Cette prophylaxie sera maintenue pour une
durée minimale de 6 mois (ou plus si non-récupération des CD4 > 200/mm?)).

- Comme tous les patients traités par greffe de cellules CH, un calendrier vaccinal spécifique doit étre
suivi. Il est disponible sur le site internet de MATHEC (https://www.mathec.com/wp-
content/uploads/2019/01/Vaccinations-et-autogreffe. MATHECSFGMTC.pdf).

Suivi global :

Lors des évaluations itératives systématiques,

- Une attention particuliere doit étre portée a la survenue potentielle d’une autre maladie auto-immune,
a la volonté du patient de concevoir et éventuellement au suivi d’une grossesse.

- Les complications tardives postgreffes seront évaluées et /ou recherchées : cancer, endocrinopathie,

complications cardiovasculaires, ostéoporose et fractures osseuses, infertilité.

TraitZmPnt post autogrff? d? CH dans la MC.

La prescription systématique d’un traitement préventif de la rechute de MC n’est pas
recommandée et releve d’une décision au cas par cas. En revanche, le risque de rechute de la MC dans
I’année suivant I’autogreffe de CH, étant élevé, le suivi digestif clinique, biologique et morphologique
régulier (M3, M6 et M12) est essentiel. En cas de rechute clinique et/ou endoscopique, les données des
cohortes observationnelles des patients avec MC traités par autogreffe de CH suggerent que la reprise
d’un traitement antérieur, méme s’il était considéré comme inefficace avant la greffe, peut avoir un
effet bénéfique en post greffe. En effet, ’autogreffe de CH peut permettre de restaurer une sensibilité

aux molécules habituelles.

Qurll? Bst 1a plac? dRI l'utilisations ds cPllul?s souchlls
mésPnchymatfusis dans la MC ?

L’utilisation des propriétés immunomodulatrices et immunosuppressives ainsi que de ’activité
trophique des cellules souches mésenchymateuses (CSM), obtenues a partir de la moelle osseuse ou du
tissu adipeux, a I’étude dans de nombreuses maladies auto-immunes, a fait la preuve de son efficacité
dans une indication ciblée au cours de la maladie de Crohn: le traitement des fistules périanales.
Depuis la premiere publication en 2003 par Garcia-Olmo[36] du traitement avec succes d’une fistule
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recto-vaginale réfractaire par injection locale de CSM dérivées du tissu adipeux, plus de 300 patients
au monde ont été inclus dans des essais de phase I-II et dans un essai de phase III (avec 212 patients au
total) [37] pour analyser la tolérance et I’efficacité des CSM d’origine autologues (dont les propriétés
immunomodulatrices et immunosuppressives in vitro sont diminuées par rapport au sujets sains [38]
ou plus souvent allogéniques (risques d’immunisation du receveur a 1’étude). Les CSM utilisées
provenaient du tissu adipeux (plus faciles a obtenir, plus de 330 patients avec MC traités) ou plus
rarement de la moelle osseuse (environ 31 patients traités en 2019) Les activités biologiques
principales sont la modulation de I’expansion des lymphocytes T et des macrophages permettant ainsi
de réguler I’inflammation et une fonction réparatrice des tissus 1ésés. Les essais précoces ont montré
une bonne tolérance de la technique et une efficacité a un an chez environ 50 % des patients atteints de
MC [39] qui a conduit a la mise sur le marché par les laboratoires Takeda au moins au Japon et au
Canada, et sous condition d’autorisation dans certains pays d’Europe I’utilisation des CSM
allogéniques issues du tissu adipeux en injection locale pour cette indication spécifique. D’autres
essais sont en cours pour préciser les doses nécessaires, les modalités et rythme d’injection et les

propriétés respectives des CSM utilisées selon la source et les protocoles de préparation.

Qurllds sont 1Zs quistions résidullls ?
D’autres protocoles de mobilisation et de conditionnement pourraient-il, a efficacité égale, &tre moins
toxique ?

Comment diminuer le taux de rechutes ?

Comment diffuser I’information aupres des gastro-entérologues et des patients ?
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