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Pronostic des patients atteints de drépanocytose

 Survie à 18 ans  dans les cohortes dépistées (pris en charge) à la 
naissance: 93.9-99%. 

 L’âge médian au décès: 33 à 53 ans dans les cohortes adultes

 Morbidité de la maladie et des traitements: atteintes multiples d’organes 
et complications liées au traitement

Quinn Blood 2010, Telfer Haematologica 2007, Bernaudin Blood 2011, Cabrita BJH 2013, Elmariah Am. J. HematolQuinn Blood 2010, Telfer Haematologica 2007, Bernaudin Blood 2011, Cabrita BJH 2013, Elmariah Am. J. Hematol
2014, Gladwin PloS One 2014, Schimmel Am. J. Hematol 2015, Karacaoglu Am. J. Hematol 2010, Fitzhugh Am. J. 
Hematol 2010, Maitra Haematologica 2017

Objectifs de la greffe

 Stopper la progression/l’évolution de la maladie en assurant le 
remplacement à long terme des GR drépanocytaires par des GR sains: 
Assurer la prise de greffe

 Eviter la toxicité liée à la greffe (notamment GVHD)
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Greffes génoidentiques intrafamiliales

1000 HLA identical sibling SCD transplants 
from 88 centers in 23 countries 
Transplant period: 1986-2013
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EXPERIENCE FRANCAISE 
DES GREFFES GENOIDENTIQUES INTRA FAMILIALES 

Conditionnement MYELOABLATIF

Majorité d’enfants < 15 ans (202) 

32 jeunes entre 16 et 30 ans



Impact du SAL
EFS à 5 ans > 95%  si greffe avec SAL

p<0.001

Impact de la date de greffe
EFS à 5 ans > 97.9%  si greffe à partir des 

années 2000

RESULTATS: EFS: survie sans maladie drépanocytaire

p<0.001

Incidence cumulée de rejet : 3.1% [95%CI: 0.7-5.5%] à 5 ans

Incidence cumulée de mortalité liée à la greffe : 3.0% [95%CI: 0.8-5.2%] à 5 ans



Impact de la dose de SAL

RESULTATS: GVH chronique
Incidence cumulée de GVHD aiguë ≥II: 20.1% [95%CI: 14.9-25.3%] à 100j 

Incidence cumulée de GVHD chronique : 10.5% [95%CI: 6.5-14.5%] à 5 ans 
(cGVH extensive= 2.5%) 

Impact de l’âge

5.4%

25%

En analyse multivariée: Dose de SAL, et age à la greffe
Sont des facteurs indépendants de survenue de GVHc. 

29.7% [95%CI: 13.1-46.3%]

7.6% [95%CI: 3.8-11.4%]



485 patients with TM or SCD (1994-2005)
HLA-identical sibling CBT (n = 96, Eurocord +US) 

Greffe cordon versus Moelle Osseuse : DFS identique

BM (n=389) 95±1%
CB (n=96) 97±3%
p=0.92

HLA-identical sibling CBT (n = 96, Eurocord +US) 
or BMT (n = 389). 

6-year DFS was 86% and 80% in TM patients after 
BMT and CBT

6-year DFS was 92% and 90% in SCD patients 
after BMT and CBT 

In multivariate analysis, DFS did not differ 
between CBT and BMT recipients.  



Bernaudin révision  haematologica 2019

0 0-5% 5-50%
D’après Bernaudin
Haematologica 2019

50 % des patients ont un chimérisme mixte (entre 50 et 95% de cellules du 
donneur) à 12 mois post-greffe

Malgré ce chimérisme mixte, les GR circulants sont « 100% » ceux du donneur

Le chimérisme mixte EST SUFFISANT pour guérir de la drépanocytose

50-95% 95-100% 

N=208

En POST GREFFE 
DREPANO, surveillance 
-NFP et réticulocytes 
-+ Ephorèse Hb (à 
comparer à l’EP du 
donneur!!!



Expérience de greffe essentiellement pédiatrique;  
et à partir d’un donneur HLA-identique intrafamilial

 Greffe génoidentique chez l’enfant = Indications plus larges et plus précoces



EFS à 5 ans: 97.7% ± 2.6%

RESULTATS: 
Enfants < 15 ans, greffés à partir de 2000, et avec SAL 20mg/kg

N=135, age médian à la greffe =7.3 ans +-3.3

Incidence cumulée de rejet à 5 ans : 1.5%+- 2.2  

Incidence cumulée de mortalité liée à la greffe à 5 ans: 0.7% +-1.4

Incidence cumulée de GVHa ≥ II à 5 ans: 15.6% ± 6.2

Incidence cumulée de GVHc à 5 ans: 3.7% ± 3.2

% de chimérisme mixte <50%  à 2 ans: 6.5% 

EFS  sans GVHc et sans chimérisme mixte <50%  à 2 ans: 88.8% ± 5.6%



 Plus de GVH chronique chez les jeunes de plus de 15 ans Bernaudin et al, 
Haematologica 2019

 Plus de décès  liés à la greffe chez  les patients de plus de 15 ans Capelli et al , 
Haematologica 2019

1000 HLA identical sibling SCD 
transplants 

from 88 centers in 23 countries 
Transplant period: 1986-2013

Impact de l’âge sur la survie, la survie sans 
maladie drépanocytaire,  et la probabilité

de GVH Chronique

IMPACT DE L’AGE Greffe familiale génoidentique

Gluckman et al Blood 2017
de GVH Chronique
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Maladie plus avancée, crainte de la toxicité et de la GVH

Comment greffer les adolescents et jeunes adultes?

Conditionnements d’intensité réduite

Avantages
-Diminuer la toxicité et la mortalité
liée à la greffe
- Diminuer les risques sur la fertilité

Inconvénients
Augmentation du risque de rejet



Greffes familiales HLA 
identiques à 

conditionnement atténué

- Pas nécessaire de détruire la moelle du receveur par le CDT
- Nécessité d’un CDT ImmunoSupresseur pour prévenir le rejet du 
greffon
- Participation du Système Immunitaire du greffon à la prise de greffe



 
A prospective multicenter trial comparing allogeneic 

matched related hematopoietic stem cell transplantation 
after a reduced intensity conditioning regimen, with 

standard of care in adolescents and adults with severe 
sickle cell disease 

DREPA-RIC 
 Coordinating investigator: Dr N Dhedin

Adult Scientific director:                         Pr JB Arlet
Pediatric Scientific director:                                       Pr C Pondarre
ClinicalTrials.gov identifier NCT04046705

Design

Oui                  Non
Greffe                                        Autre traitement

(campath/TBI3GY)

Critère d’inclusion

Recherche frère ou sœur HLA-identique

Design

Comparaison



>10X106 CD34+Cache 
testiculaire

Approche du NIH chez les patients adultes

>10X10 CD34+

Amendement sur durée de l’IS 

testiculaire

Hsieh et al NEJM 2009, Jama 2014



Alzahrani BJH 2021 
(NIH. Chicago. Arabie saoudite) 

> 2 hospit/year



Devenir N=122

Suivi: median (range) 4 ans (0.6-15)

Graft failure/rejection 16 (13%)

GVHD III-IV/ cGVHD 0/0

5-ans survie sans drépanocytose 85%

Resultats

5-ans survie sans drépanocytose 85%

5-ans survie 93%
7 DC : 5 rejets

Arrêt de l’immunosuppression (% pts) 83%

Fertilité 21 grossesses: 7 hommes et 7 femmes



Chimérisme

Hsieh et al NEJM 2009



Quid de l’allogreffe 
chez les patients sans donneur familial  

HLA-identique ?
70-75% des patients

Donneurs
non apparentés:

Faible disponibilité dans SCD

USP
non apparentées:

Disponibilité +/-dans SCD

Donneurs haploidentiques
apparentés 

Disponibilité ++

Risque plus élevé:
- Rejet
- GVHD
- Décès lié à la greffe



Greffes haploidentiques: PROTOCOLE DREPHAPLO en france

Amendement du 30/05/2018: greffon MO non primée
Amendement pour inclure à partir de 7 ans



Greffe haplo-identique : approche du 
Hopkins avec conditionnement réduit et 

endoxan post-greffe

Bolanos Blood 2012



Donneur HLA identique Donneur haploidentique

N=34

Modalités de greffe 

Expérience de l’unité d’hématologie pour adolescents et 
jeunes adultes 

de l’hôpital Saint Louis. Paris. France

Donneur HLA identique
N=21

Donneur haploidentique
N=13

MAC :   
Bu+Cy+ATG

N=11

RIC:    
Campath+ 3Gy TBI

N=10

RIC:    
Flu+Cy+TT+ATG+ 2Gy TBI

N=13



2-y OS and EFS: 100% 

Survie et survie sans drépanocytose
dans les greffes HLA identiques 



CDT myéloablatif versus d’intensité réduite 
dans les greffes HLA-identiques

Nb jours  PNN<0,5g/l:
MAC 25 (19-33) v RIC 11  (0-17)

Nb CPA transfusés
MAC 13 (3-57) V RIC 0 (0-5)

Nb CGR transfusés 
MAC 8 (4-21) v RIC 3 (0- 5 )

MAC:11
BU/EDX/ATG

RIC: 10
3Gy TBI/Campath

aGVHD: II-IV
cGVHD moderée+severe*

18%
0%

0%
0%

* Evaluée chez 19 pts avec suivi >3 m



2-y OS: 92.3% (78.9% ; 100%) 
2-y EFS: 71.8% (49% ; 100%)

Greffes haplo-identiques

Patients at risk

Patients at risk of GVHD Incidence

aGVHD II-IV 13 23%

cGVHD moderate or severe 10 10%



ProgrammesGreffe de CSH

AVANCEES THERAPEUTIQUES: VERS UNE INTRODUCTION PLUS PRECOCE DE 
L’INTENSIFICATION THERAPEUTIQUE 

Intensification précoce voire systématique par Hydroxyurée
Intensification précoce par greffe si donneur génoidentique

Changement de perspectives Traitement préventif

Programmes
Transfusionnels

Greffe de CSH Hydroxyurée HU

-Complications 
cérébrales
-Echec d’HC (CVO et 
STA)

-CVO/STA  (AMM, 
prévention des CVO/STA 
récurrents)
-Anémie profonde < 7g/dl

-Complications 
cérébrales de la 
maladie
-Echec d’HC (CVO et 
STA)

Stoppe les symptômes et 
la progression 
de la maladie

Ralentissent la progression de la maladie 



Programmes
Transfusionnels

Greffe
Génoidentique
intrafamiliale

Hydroxyurée

-Disponibilité en sang -Risque de 

Balance risques/bénéfices

Morbidité 
-GVH 
-Fertilité

-Disponibilité en sang 
-Alloimmunisation ou GS très 
rares/impasse transfusionnelle
-Accidents hémolytiques post 
transfusionnels: prise en charge 
difficile
-Surcharge en fer (sauf si 
érythraphérèses): traitements 
disponibles mais enjeu de la compliance
à long terme

-Risque de 
myélodysplasie? 
-Risque tératogène? 
-Altération fertilité?

Manque de 
donneurs 



Hydroxycarbamide
PRECOCE ET SYSTEMATIQUE

Echec

PREVENTION DES 
COMPLICATIONS

Greffe génoidentique
si donneur familial HLA compatible

PRECOCE

Programmes Transfusionnels prolongés



Hydroxycarbamide
PRECOCE ET SYSTEMATIQUE

EchecFratrie HLA id  
Discussion balance risques bénéfices 

avec les parents/enfants
EchecFratrie HLA id  

Greffe génoidentique
si donneur familial HLA compatible

Participation DES FAMILLES
A la décision thérapeutique



Merci de votre attention

Equipe Hématologie AJA
Hôpital Saint Louis
Nathalie Dhedin
Florian Chevillon. N Boissel. 
Loïc Vasseur: stat

• Investigateurs des protocoles 
Drép-haplo et Drépa-RIC

• Patients et familles
Loïc Vasseur: stat

Equipe CHIC
Centre de référence de la 
drépanocytose Corinne Pondarre

HEGP
Centre de référence de la 
drépanocytose
JB Arlet


