AGENCE DE LA BIOMEDECINE

LA GREFFE DE
MOELLE OSSEUSE
EN FRANCE

Docteur Francoise AUDAT

Pole Stratégie Prelevement Greffe CSH
Direction Prélevement Greffe CSH
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POUR QUI ?

POURQUOI ?
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LES PATHOLOGIES TRAITEES

A Leucémie Aigiie Lymphoblastique, Leucémie
Aigle Myéloblastique, Leucemie Myéloide
Chronique, Maladie de Hodgkin, Lymphome Non
Hodgkini en, My ®| o me , My ®

A Déficits Immunitaires congénitaux
(enfants « bulle »)

A Hémoglobinopathies
(Thalassémie, Drépanocytose)
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MOELLE OSSEUSE : Hématopoiése physiologique

auto-renouvellement, difféerenciation, multiplication

Cellule souche
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ORGANES ET TISSUS LYMPHOIDES
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Organes lymphoides primaires Organes lymphoides secondaires

_ Anneau de Waldeyer
j i] Ganglions
> A, Amygdales
végétations

Tissu lymphoide associé

Thymus
- aux bronches

Ganglions lymphatiques

Moelle osseuse
Rate

Ganglions mésentériques

+—+— Plaques de Peyer

Tissus lymphoides uro-génital
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COMMENT ?
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LA GREFFE DE CSH

trouve son intérét du fait des
caractéristiques suivantes

Les cellules souches hematopoiétiques sont capables :
Adéautorenouvell ement,

Ade homing (soéinstall eg)t dans
A de multiplication,

A de différentiation.

Ainsi, la greffe assure une reconstitution
compl te de | 6h®mat opoypu
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LES DIFFERENTS TYPES

DE GREFFES DE CSH

A Autologue (AUTOGREFFE = soi méme)

A Allogreffe intrafamiliale: syngénique,
géno-identique 10/10 ou mismatch 9/10,
haplo-identique

A Allogreffe non apparentée : phéno-
identique 10/10 ou 9/10 pour les
DVMO, 6/6, 5/6 ou 4/6 pour les USP
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ALLOGREFFE

TRAITEMENT CURATIF

1/ Le conditionnement :
Chimiothérapie +/- Radiothérapie

- MYELOABLATION :

Destructiondel a moel |l e r®si duell eOpour

- IMMUNOSUPPRESSION :

Destruction du systeme immunitaire pour prévenir un rejet aigu

- EFFET ANTI-TUMORAL :

Destruction de la maladie résiduelle, pour les
hémopathies malignes
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ALLOGREFFE

TRAITEMENT CURATIF

2/ LOI njection des

-l a r es

-un effet GV

Intraveineuse entraine :
t aur HdEMATOPOIESEENORMALE

H( R®action du greffon

- un effet GV

_ (Réaction du greffon contre la leucemie)

I agence dela
l biomédecine
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LES ETAPES DOUNE GREF

Condition- Chambre stérile -
Pose nement Greffe Prise J+100
KT_A_
J+15-20 MO
= Les complications: J+20 USP
fievre, aphtes, inflammation
du tube digestif, Infections:
- virales
- Support transfusionnel +++ - fungiques
- bactériennes Les cellules du donneur
- Alimentation parentérale se sont installées:
GVH Aigue - GVH chronique
- Infections opportunistes
Vérification:
- de la prise de greffe,
-de | 6®r adi cat
la maladie
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LES DONNEURS/
LA COMPATIBILITE HLA

I I B?fnqcé?jg?ﬁqe DGMS / DPGCSH Formation formateurs i 9 mars 2018



QUEL DONNEUR?

INTRAFAM LIAL

Syngénlcue géno- |d4ent|que2 mlsmatch
9/10, haplo-identique

NON APPARENTE :
- DVMO 10/10, 9/10
- USP 6/6, 5/6, 4/6

1 . . . 2
Génétiqguement identique ~ Jumeaux monozygotes

s 4 . :
Différence entre donneur et receveur A moitié compatible (parents ; enfants)
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LA . LE SYSTEME

A Caractéristigue génétique TISSULAIRE
A SPECIFIQUE a chaque individu
A HERITEE de ses 2 parents

A Présent ala surface de TOUTES les cellules
nucléées

A Reconnaissance du SOl et du NON SOI
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CARTOGRAPHIE SIMPLIFIEE

DU SYSTEME HLA

HLA localisé sur le bras court du Chromosome 6

DP DQ DR B C A
Classe Il Classe |
MM
Il y a au total

40% des genes du
systeme HLA
jouent un rdle dans
la réponse immune

1100 a 1600 genes sur le . B
chromosome 6 dont plus — ‘ ' :
de 200 appartiennent au .« -
syteme .

HLA

biomédecine DGMS / DPGCSH Formation formateurs i 9 mars 2018
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MODE DE TRANSMISSION

GENETIQUE DE PARENTS A ENFANTS

o D . -

2 haplotypes 2 hapla

carep

4 combinaisons possibles
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MIGRATION DES POPULATIONS

ET TRANSMISSION GENETIQUE DU HLA

POPULATIONS
MONGOLOIDES

Indoeuropéens ;
: d POPULATIONS 3
CAUCASOIDES & CyROPE ASIE
AMERIQUE

migrations IVIiA gr at | ons
| 6 Am®r i que

esclavage AFRIQUE

= Amérindiens
POPULATIONS \4
NEGROIDES \‘ p;

POPULATIONS
OCEANIENNES v &

| Indoeuropéens AUSTRALIE

DGMS / DPGCSH Formation formateurs i 9 mars 2018
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LA COMPATIBILITE HLA

ET LA GREFFE DE MOELLE OSSEUSE

La COMPATIBILITE du couple donneur/receveur
est indispensable et repose sur des

caracteristiqgues HLA PARTAGEES

A

Donneur de la fratrie,
lchancesur4ddo°tre compat

A

Donneur non aPparenté, 1
chance sur 1 MILLION
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LES SOURCES DE GREFFONS
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A Moelle osseuse,

A Cellules souches hématopoiétiques du sang
périphérique,

A Sang de cordon ombilical
Le mode de prelevement est
choisi par le médecin greffeur

en fonction des besoins du PATIENT

selon |I'e type de mal adil e
patient et son état géneral.

=== agencedela
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REPARTITION DES GREFFONS
SELON L'ORIGINE DES CSH EN 2016
N =1 069

USP
10%

MOELLE OSSEUSE
17%

Source : Registre France Greffe de Moelle, Agence de la biomédecine
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DVMO

DE LA PRE-INSCRIPTION
A Lol NSCRI PTI

I C .
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LOlI NFORMATI ON,

Entourage familial, professionnel, social,

Associations de patients, de familles de patients

Associations de donneurs de sang,
de cellules,

- Autres associations (do®tudi ant s
leur statut un volet humanitaire et social,

- Ecoles, universités,

- Entreprises,

- Réseau médical et paramédical,
- Etablissement Francais du Sang,
- Agence de la biomédecine,

- Autres...

’w g?fnqugilﬁqe DGMS / DPGCSH Formation formateurs T 9 mars 2018
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PROFIL DES DONNEURS DE MOELLE

OSSEUSE EN FRANCE

A INSCRIPTION de 18 a 50 ans révolus

AMAI NTI EN sur | e 60ans hévaus j usg

A Etre en PARFAITE santé pour éviter tout risque pour le
donneur et pour | e receveur
Infectieuses et assurer une bonne reconstitution du
systeme hématopoiétique et du systeme immunitaire

A Etre FIDELE a son engagement

A DISPONIBLE pour TOUT patient, quelle que soit sa
race, sareligion, sa nationalité
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LA PRISE DE DECISION

La pré-inscription

A Sur Internet :

A Dans un centre donneurs EFS ou CHU

A Ou en remplissant un bulletin ins®
| 6 ABM, g ui peut tre renvoy® par |
centre donneur le plus proche (EFS ou CHU), a une association, a
| 6ABM, voire lemensactd.Oun recrut

Inscription directe

A Lors des recrutements actifs: Info, entretien médical, typage HLA

A Projet doéinscription en | i-¢uwleatienv ec
actuellement projet pilote ( Nice)

’ — 779‘ agence de Ia
| biomédecine

DGMS / DPGCSH Formation formateurs i 9 mars 2018
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http://www.dondemoelleosseuse.fr/

m [

agencedela
biomédecine

agence dela
I—' biomédecine

Agence relevant du ministére de |a santé

Avant de vous inscrire, vous vous étes informeé(e) et :
don de ® Vous 8tes agé(e) de plus de 18 ans et de moins de 51 ans.

® Vous savez que la moelle osseuse est vitale pour lorganisme.
moelle @ Vous avez compris qu'un don de moelle osseuse peut sauver une vie

osseuse ® Vous savez que le don est volontaire, anonyme et gratuit.
@ Vous savez qu'il est excessivement rare gu un donneur soit compatible avec un malade.

engagez C'est pourquoi vous restez mobilisé(e) jusqu’a Ia date limite de votre inscription (60 ans).
@ Vous vous engagez & informer le registre France Greffe de Moelle de fAgence de la

biomédecine en cas de changements importants dans votre vie (per exemple, si vous
changez d'adresse, si vous partez 3 létrange, si votre état de santé évolue._)

. ® Vous avez compris que vous serez sollicitié(e) seulement quand un malade compatible avec
Ia v|e votre propre moelie osseuse, oli quil se trouve dans le monde, aura besoin d'une greffe.
® Vous serez disposé(e) & vous organiser afin de vous rendre disponible pour le prélévement.
@ Vous signerez une lettre dengagement pour valider votre inscription
©® Vous savez que vous pouvez renoncer & votre engagement & tout moment, sans sucune
justificati
® Vous 8tes conscient{e) que des éventuelies contre-indications médicales vous concernant
peuvent rendre impossibile votre don

RETROUVEZ LA LISTE VOUS ETES PRET(E) A VOUS INSCRIRE COMME DONNEUR DE MOELLE
DES CENTRES DONNEURS OSSEUSE ET SOUHAITEZ ETRE CONTACTE(E) PAR LE CENTRE DACCUEIL
EN REGIONS AU VERSO LE PLUS PROCHE DE VOTRE DOMICILE POUR UN PREMIER RENDEZ-VOUS.

Vous vous inscrivez
* En complétant le formulaire pré-inscription directement
sur dondemoelleosseuse.fr
» En renvoyant cette demande de pré-inscription létée des ci-d

Agence de la biomédecine - WMM«M
1, avenue du Stade de France - 93212 SAINT-DENIS LA PLAINE CEDEX

A - LE .

Renseignements a fournir (en caractéres d'imprimerie)

SEXE  [JMASCULIN CJFeMNIN

COMMENT AVEZ-VOUS ETE INFORME®)
SUR LE DON DE MOELLE OSSEUSE 7

CliNTERNET
Opresse
OASSOCIATION
CODE POSTAL [:DEI[:II:] LOCAUTE CIMEDECINHOPITAL
CIEVENEMENT
Oautre
e rersonnel (] OO0 OO OO OO PRECISEZVOTRE REPONSE : .
TEL. PROFESSIONNEL e
TEL MORILE DD DDE DDD DDE DDDD DD CIIACCEPTE DE RECEVOIR DES INFORMATIONS SUR LE
o o DON DE MOELLE OSSEUSE DE LA PART DE LAGENCE DE LA
SN RNTRUION | D r i S S G S . BIOMEDECINE
* Nom utilise done votre vie - pour toute pond:
m‘:‘uﬁ.m’ St m‘_ a' ' ;‘a:na\an:ts‘lmv = : ‘:: : .Cudv:::ﬂma-'
wm&l,ﬂ-no Bvotre damands no mwﬁ:; muwn-\auzr-vizontm un
dtm. -‘- ion o nfumaation Vu;@n-.?-mmmummm‘- h%mmnmm&wmrmmw ~
{par mat : a&m A1 ou par coumiar & A do ki por ,_-Lmu 4 !MmmMMuMMA do

repones dare lo dola ¢fun mom, mmﬂd‘-' 1ot services do la CNIL




LES COORDONNEES DU DONNEUR/

TRACABILITE

coordonnées completes du candidat au don
permettant de le joindre rapidement
en cas de compatibilité avec un patient

Les coordonnéees du donneur doivent étre les

plus completes possibles :

A Adresse personnelle

A Téléphones fixe et/ou portable

A Mails

A Coordonnées professionnelles (tél, mail)

ACoordonn®es dowWwmumr aenie ou

(adresse postale, téléphone)

-

~==g agenced :
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LEPREF-QUESTI ONNAI RE DO

Il est remis :
- au vu de la pré-inscription, soit directement par le centre donneur
EFS/ CHU ou par une association | o]
- apr s so60°tre assur® que | 6infor ma-

de cellules souches hématopoiétiques a bien été deélivrée.

- comprend des gquestions g®n®r al es
futur donneur.

Le pré-questionnaire (confidentiel) est rempli et remis directement au
centre donneur ou remis, sous enveloppe cachetée, soit par courrier
au centre donneur le plus proche du domicile, soit a une association.

&
| h— l dagencedela
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LOENTRETI EN MEDI C

Un RDV est propos ®, pour un ent
recrutement « actif », cet entretien fait immeédiatement suite a la

pré-inscriptionetaupré-questi onnaire m®di cal
LOentretien m®di cal dure environ 2

Al dinformation re-ue par | e donne.
prelevements (MO et CSP),

Al dinnocuit® du pr ®  velagualité pour |
préevisionnelle du greffon pour le receveur,

Ala qualit® de | 6engagement du do

’ “j“, dagencedela
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TYPAGE HLA/ consentement initial

A l'issue du questionnaire medical, si le candidat au don est
retenu, il signe un consentement :

- au prelevement le jour méme, d 0 uéchantillon, soit de sang
soit de salive, soit de cellules buccales, pour établir son
typage tissulaire HLA permettant d 6 ®t ash lconrpatibilité
avec un receveur éventuel, qui sera réalisé sur place

- sur le principe d 6 ynrelevement volontaire anonyme et gratuit
de cellules de |la moelle osseuse, pour un patient non
apparenté, quelque soit sa race ou sa religion, le jour ou la
compatibilite entre le patient et le donneur est établie.

~==p agenced _
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Lol NSCRI PTI ON

L imscription du donneur sur le registre national des donneurs
volontaires de moelle osseuse (RFGM) est finalisée.

Dans les 4 a 6 semaines le candidat au don recoit une carte de
donneur volontaire de moelle osseuse (DVMQO) comportant un
code doanonagtonnsoade passe lui permettant

d 6 acc ®a eson espace personnel sur le site
www.dondemoelleosseuse.fr

En attendant -séléadiénhga et agpelé® par le centre
donneur, i | peut sO0y i1 nformer sur

I peut modifier lui-méme ses coordonnées en cas de
d®m®nagement , afin doéo°tre jJoignab
patient compatible sera identifié.

.
i 1 agence dela
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DVMO
DE LA SELECTION AU DON
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LA SELECTION (1)

Chaque jour, le typage des patients inscrits en vue d 60 u greffe, est
comparé informatiqguement avec celui des donneurs du monde
entier.

Le donneur peut étre appelé, 1 mois, 1 an, 10 ans apres son
Inscription sur le registre (ou jamais).

Lorsqudéun donneur est identifi ® co
avec un patient, il y a « pré-sélection ».

Le médecin du centre donneur vérifie alors avec lui la qualité de
S on engagement et son ®t at de S
| Oil nnocui t® et | a qualit® du don.

Le donneur se voit proposer un rendez-vous pour contrdle
biologique, afind 6af fi ner son niveau de <coO
receveur identifie.

| -
| “U g?oenqcézgilﬁle DGMS / DPGCSH Formation formateurs i 9 mars 2018



LA SELECTION (2)

Laréponse du centre greffeur est donnée dans les 1 a 3 mois.

A l'issue du contrble biologique de pré-s ®1 ect i on, S | |
gue partiellement compatible avec le receveur, le donneur est alors
libéré de ses engagements et son typage HLA, plus complet,
continue a étre présente pour les patients du monde entier.

Si par contre, ce donneur est identifié comme parfaitement
compatible avec le receveur, il est recruté.

Commence alors | e compte ~ |

’ ?:i 1 dagencedela
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LE RECRUTEMENT (1)

Le donneur se voit proposer une date de prélevement dans un délai
de 3 a 6 semaines.

Le choix du type de prélevement (cellules souches issues de la
moelle osseuse ou recueil de cellules souches du sang
périphérique) est fait par le médecin greffeur en fonction de la
pat hol ogi e, du stade de | a mal adi
conditionnement envisage.

Le bilan clinique, biologique et para-clinigue avant le prélevement
du donneur doit étre fait, réeglementairement, dans les 4 semaines
qui précedent la greffe.

"" ":'w dgencedela
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LE RECRUTEMENT (2)

Une journée est le plus souvent nécessaire pour ce bilan
qui a pour objectif de dépister les contre-indications au
prelevement et au don pour le donneur (probleme des
donneurs IF de plus en plus agés) et pour le receveur

Le donneur doit bénéficier de toute | 61 NFORMA
nécessaire avant le prelevement sur:

- les objectifs de la greffe de moelle osseuse

- les modalités de prelevements et les risques eventuels
encourus pour le donneur et/ou pour le receveur

-l a n ®c e s =ngagemeahittaunau long du processus
de don

P dgencedela
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LE RECRUTEMENT (3)

- Une consultation doh®matol ogi e,
- Une consultation déanest h®si e,

- Une consultation spécialiséee, le cas écheant
(cardiologue, endocrinologue, r hui

- Un bilan biologique et para clinique (radio de thorax, ECG)

- Uneremise du planning de RDV

- Lasignature du consentement éclairé au Tribunal de
Grande Instance.

DGMS / DPGCSH Formation formateurs i 9 mars 2018
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LES MODES DE PRELEVEMENTS
DES CSH

est | 6abouti ssement doun

des années auparavant grace a la solidarité de millions

de donneurs volontaires dans le monde et de ceux qui
les accompagnent.

I I gigoenqcéilg?ﬁ'\e DGMS / DPGCSH Formation formateurs i 9 mars 2018
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LE PRELEVEMENT

DE MOELLE OSSEUSE

A48 heures doébhospitalisat
hospitalier, ou en ambulatoire

A Sous anesthésie générale

A Ponction dans les crétes iliaques postérieures
A Régénérescence rapide de la moelle osseuse
A Récupération physique rapide

I w g?fnqugiﬁle DGMS / DPGCSH Formation formateurs i 9 mars 201



PONCTION DANS LES
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LE PRELEVEMENT DE

CELLULES SOUCHES PERIPHERIQUES

A Prélévement en ambulatoire sur 1 ou 2 demi-

journees

APas dbdéanest h®si e n®cessa
veineux

A Injections sous-cut an®e s doun

(G.CSF) dans les 4 a 5 jours qui précedent le
don (sortie des cellules souches de la moelle
osseuse vers le sang)

A Prélévement et tri ciblé des cellules souches
par une machine (cytaphérese)
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Pour info: LE SANG PLACENTAIRE

contient des cellules souches
hématopoiétigues IMMATURES

(Différence HLA donneur/receveur possible)

A

LE PRELEVEMENT :

AEn salle de naissance

ASage-femme expérimentée et formée
AKit de prélévement spécifique

A100 ml environ

A

Questionnaire meéedical a 3 mois avant la validation des
USP

Tracabilité du don au niveau du carnet de santé

A
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APRES LE PRELEVEMENT:
SUIVI du DVMO
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LE SUIVI DU DONNEUR

Clinique, biologique :

- Apres le don de moelle, de CSP, de DLI

- A court terme, immeédiatement apres le don
- A moyen terme

- A long terme

Prise en charge financiere

Echanges de courriers donneurs/receveurs
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PRINCIPES ETHIQUES
ENCADREMENT REGLEMENTAIRE
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ETHIQUE

GRANDS PRINCIPES :

- Anonymat

- Volontariat

- Information

- Consentement signe (TGI), révocable a tout moment

- Neutralité financiere
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ENCADREMENT REGLEMENTAIRE

DON / PRELEVEMENT ENCADRE PAR:

I Laloi de bioéthique juillet 2011(révision 2018)
I Les bonnes pratiques de 1998 (révision 2018)
I Le mode de fonctionnement du Registre FGM
I Les recommandations internationales WMDA
i La sélection des donneurs : arrété JO nov 2014

IfAutori sation doactivit® (A

I agence del _
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QUELQUES CHIFFRES :

LE REGISTRE DES DVMO
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ORGANISATION NATIONALE

LE REGISTRE FRANCE GREFFE DE MOELLE

(sous | a responsabili t® de | 6AQg

Gestion de 4 bases de données:

Donneurs non apparentés nationaux
(N~278.125)

Unités de sang placentaire
nationales (N~36.191)

Patients nationaux
(N~3.723)

Patients internationaux
(N~24253) Données 2017
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Source : Registre France Greffe de Moelle, Agence de la

EVOLUTION DU REGISTRE NATIONAL plomedecine
DE DONNEURS DE MOELLE OSSEUSE
— 1986 - 2016
278 125
263 343
250000-
200000 |
150000 |
102 930
100000 -
50000 -
8 274
° 1986 | 1990 | 1995 | 2000 | 2005 | 2010 | 2015 | 2016 | 31/12/2017

| dgencedela
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1 400 7] Source : Registre France Greffe de Moelle, Agence de la biomédecine

REPARTITION DES DONNEURS INSCRITS EN 2016
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DONNEURS
INSCRITS

1ER\LANVMER

au

31 DECEMBRE

2017

Total Plan greffe 2017
CENTRES Total %
H E % H inscrits
ANGERS 195 397 33% 592 580 102%
BESANCON 271 340 44% 611 470 130%
BORDEAUX 368 836 31% 1204 1100 109%
BREST 96 167 37% 263 500 53%
CAEN 224 446 33% 670 670 100%
CLERMONFERRAND 214 476 31% 690 870 79%
DIJON 195 274 42% 469 460 102%
GRENOBLE 650 1158 36% 1808 1050 172%
LILLE 236 536 31% 772 860 90%
LIMOGES 150 320 32% 470 480 98%
LYON 332 581 36% 913 900 101%
MARSEILLE 313 674 32% 987 950 104%
MARTINIQUE 62 97 39% 159 80 199%
MONTPELLIER 99 243 29% 342 680 50%
NANCY 218 562 28% 780 650 120%
NANTES 367 683 35% 1050 1050 100%
NICE 235 399 37% 634 630 101%
PARIS IDF 832 1280 39% 2112 1950 108%
IDF PONTOISE 130 272 32% 402 500 80%
TOTAL IDF 962 1552 38% 2514 2450 103%
POITIERS 305 556 35% 861 700 123%
REIMS 202 207 49% 409 330 124%
RENNES 371 607 38% 978 1110 88%
LA REUNION 98 126 44% 224 230 97%
ROUEN 181 311 37% 492 540 91%
SAINTETIENNE 196 367 35% 563 600 94%
STRASBOURG 205 496 29% 701 570 123%
TOULOUSE 200 310 39% 510 500 102%
TOURS 207 401 34% 608 590 103%
VALENCE 249 389 39% 638 400 160%
TOTAL 7401 13511 35% 20912 20000 105%
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EVOLUTION DU NOMBRE DE DONNEURS DE MOINS DE 40 ANS PRELEVES
DE 2001 A 2016
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Source : Registre France Greffe de Moelle, Agence de la
biomédecine
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ORIGINE DES GREFFONS DE CSH / PATIENTS NATIONAUX
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PAYS DOORI GI NE DES DONNEURS

PRELEVES EN 2016 / PATIENTS NATIONAUX
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PAYS DOORI GI NE DES DONNEURS

PRELEVES EN 2016 / PATIENTS NATIONAUX

v 0 300 km

Source: Registre France Greffe de Moelle, Agence de la biomédecine
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COMPARATIF FICHIERS INTERNATIONAUX'T MO 2016

Nombre de dons de
moelle osseuse T

Allemagne 1230 30.24%
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COMPARATIF FICHIERS INTERNATIONAUX'T CSP 20

Registres Bt — Pourcentage
CcspP
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QUELQUES CHIFFRES :

LES UNITES DE SANG
PLACENTAIRE
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Bangues et maternités du Réseau Frangais de Sang Placentaire (RFSP)
slituation avril 2097
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Sources : Agence de la biomédecine, RFSP , EFS 2017, CIAT-CSI (SRTM http.//srtm.csl.cgiar.org), 2010
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