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Magalie, c’est qui ?

* IBODE depuis 2006
e Chu Estaing depuis 2018
* CH de Riom

CLERMONT
FERRAND
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CLERMONT

Anne, c’est qui ?

* Chirurgien colorectal depuis 2006 |
* Maitre de stage DIU SNFCP depuis 2007
* CHU Estaing Clermont Ferrand

e Cancer Colorectal, MICI, Statique pelvienne,
proctologie, Incontinence anale
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Lésions anopérineales (Lap) de Crohn

 Ensemble des lésions liées a la maladie de Crohn (MC) qui

touchent le canal anal, le périnée, le bas rectum

 Lésion primaire principale étant une ulcération de la muqueuse

Cette lésion peut se compliquer de |ésions secondaires processus
suppuratifs (fistules, abces), pseudomarisques, de sténose

Tableau 1 : Classification UFS selon Hughes (11) simplifiée

Ulcération Fistule Sténose
0 Absente Absente Absente
1 Superficielle  Fistule simple Réversible (spasme, diaphragme ou

induration lié aux phénomenes suppuratifs)

2 Creusante

Fistule complexe

Irréversible (sténose longue et fibreuse)




Lésions anopérineales (LAP) de Crohn

* LAP ont une incidence élevée : % des patients
Crohn deyelopperont une LAP au decours de Quantification de la graviés pﬁvlain'es
leur suivi . A

e LAP inaugurales de la Maladie Inflammatoire a0 { [
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Douleurs et suintements sont plaintes
principales. Fréequence éelevee des troubles de
continence anale

15% Lap de Crohn ont une stomie

Les antiTNF permettent d’ameliorer les
suppurations (mais la cicatrisation 1/3 cas)

Les techniques chirurgicales d’épargne
sphinctérienne ont une efficacité limitées
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incontinence douleurs pertes

Proportion malades (%)

Ononconcerné  léger Mmoyen M beaucoup M majeur

Fistule anale

Alterent QDV et résultats fonctionnels de
patients jeunes
En age de travailler et de procréer



Fistules de Crohn

IRM perinéale est nécessaire pour

le bilan anatomique des LAP, caractere productif

NembieAstalits Score de clermont
0 - Aucun

1 - Simple direct

2 - Simple ramifié

3 - Multiple

Extension maximale de la suppuration en profondeur
1 - Souslévatorienne

2 - Supralévatorienne

Collection de plus de 3 mm
0 - Absente
4 - Présente




Stratégie thérapeutique des fistules de Crohn

* Traitement d’un abces est toujours chirurgical, les Antibiotiques ne
suffisent pas

Sphincter de I'lanus




Traltement « |

* Fistule Superficie

* Fistule profonde
un lambeauaura %
mais seulement i« =" Sy

* Colle, plug ont un un succes encore plus modeste
e Une fois le séton en place et le Crohn contréle que faire ?

Kontovounisios C. 2016 Colorectal Dis

Cellules Souches




PRELEVEMENT
DE TISsU
ADIPEUX

Cellules souches

 Cellule souches allogéniques mésenchymateuses ( mesoderme ou tissu
conjonctif multipotentes de donneur adultes) n’expriment pas certaines
molécules réduisant le risque rejet et immunisation secondaire .

* Proposition dans essai ADMIRE phase 3 randomisé contrélé contre placebo
des Lap en échec de ttt médical...end point : rémission clinique et
radiologique : S24, et S52 en faveur des CSM
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CELLULES SOUCHES
MESENCHYMATEUSES

L'étude ADMIRE a permis de donner I'AMM en 2019 aux
CSM d'origine adipocytaire commercialisées sous le nom
de darvadstrocel (Alofisel®, Takeda) dans le traitement des

fistules anopérinéales complexes de la maladie de Crohn en
echec d’une biothérapie.



Principes de I'injection

Le trajet fistuleux est cureté et rincé (a), l'orifice interne est fermé (b) et I'étanchéité vérifiée (c) les CSM sont injectés
en sous muqueux sous l'orifice interne et dans les parois le long du trajet fistuleux (d)

(d)

Fermeture de Olaire:

Curettage du trajet * Point simple
* Lambeau rectal

Injection des cellules
Au pourtour du trajet

tflaconpourtCiaire
Les autres trajets

Cout procédure 50 000€ Aucun soin postop

Réduction de inflammation et activation de cicatrisation: pas TTT Obturateur




Obtention des cellules ....

Alofisel Manufacturing Overview

. - MCS DS DP
Liposuction in
healthy onc)rs;l’3 \ F Expanded ASCs —) F —\ Annulation

(Frozen Drug Substance)?3

Adipos:-derlived * Thawing pour probléme
mesenchymal stem » Recovery
cells (ASCs)*3 « Formulation 36 heures

* Shipment

¢ Final release

e

Femmes

Quality controls

Espagnoles
* Donor checklist and
Serology, Cell Viability,

' Isolation of subdermal
adipose tissue!3
Several rounds
Indemne de Crohn of expansion®
‘ Mycoplasma, Sterility,

Master Cell Stock (MCS) Endotoxins, Adventitious
agents ...etc

Darvadstrocel'-3

ASC, adipose-derived mesenchymal stem cells.

1. Panés J, et al. Lancet. 2016;388(10051):1281-1290. 2. European Medicines Agency. European Public Assessment Report: Alofisel. London, UK: European

Medicines Agency; 2018. http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR__Public_assessment_report/human/004258/WC500246476.pdf.
Published April 4, 2018. Accessed August 16, 2019. 3. de la Portilla F, et al. Int J Colorectal Dis. 2013;28(3):313-323.



Fiche protocole
Pour tous les
intervenants

Circuit des cellules jusqu’a l'injection....
Alofisel Manufacturing Overview

Plateforme en ligne Leonardo

Commande
(Entre 16 jours et 3 mois

avant linjection) r“‘ 7
L

6 heures 66 heures

Ajout : \ -
Décongélation |J I dieatibints U] conditionnement | 74 a—r

' 3 —
g\ —

é quotidienne restante

Fabrication

Cryogénisation

l\d\!r; ’
L ey > il

Amplification [&

=T |

15°C-25°C ]

Sélectionner une date de livraison Capacit

Capacité restante pour le jour

sélectionné. |

octobre 2020 >
lun. mar. mer. jeu. ven. sam. dim.

0 28 29 30 1

1l
o Sélectionner une heure de livraison

B 12 | 13 ] n 17 18 .
a 001600 Annulation
= |l = 10:00 - 11:00 N
- EIEaa pour probléme

11:00 - 12:00

W Capacité disponible 3 6 h e u res

B Entierement réservé

En dehors de |a période de
commande

Organisation du bloc: groupe patients
Plage sare
Equipe entrainée




Accueil du patient

" Programmation jour fixe CHECK.LIST

Date d'intervention : ............

. «SECURITE DU PATIENT AU BLOC OPERATOIRE »  Chirugien cimerensn »:

.. Heure (début) : ...

Anesthésiste « intervenant » :

Version 2010 - 01 Coord check-list :

3 patients + patient Back Up -

L]
] 8 O % en A m b u | a to Iire AVANT INDUCTION ANESTHESIQUE AVANT INTERVENTION CHIRURGICALE APRES INTERVENTION
Temps de pause avant anesthésie Temps de pause avant incision FPause avant sortie de salle d'opération
@ Identité du patient : @ Vérification « ultime » croisée au sein € Confirmation orale par le personnel
. « lo patient a décliné son nom, . de ['équipe . auprés de ['équipe : ;
[ | P at I e nt D e b O u t sinon, par défaut, autre moyen doui O Nen = identité patient comrecte Qo U Non = de lintervention enregistrée, O oui O Nen
de vérification de son identite - intervention prévue confirmée U oui U Non + ducompte final correct
- - = « site opératoire comect Ooui O Non des compresses, aiguilles, Ooui ONA
9 L |nterveFt4m:| ":t site operatoire = installation carrecte Do O Non instruments, etc.
. sont confirmes : = documents nécessaires disponibles [ Oui 1 N/A - del'étiquetage des prétévements, U Dui LI N/A
m « ideéalement par le patient et dans . pldces opératoires, etc.
I t :;?ielsifeasspzac:h‘;:? ser ey B Gurl Gl (7] zgrmlgg des infarznatzps essentielles ) « du signalement de
ns 'équipe sur des éléments i risque ; it i
+ la documentation clinique et pﬂinlse(qriuti?;ups e dysfonctionnements matériels et O Oui - [ Nan
para clinique nécessaire est doui O Nan o surle plan chirurgical des événements indésirables
disponible en salle e 5 -
4 ° ““,”!?5 Gpe':t?'.rid'm;'?' Poé'jt? U oui 0 Non @ Les prescriptions pour les suites O oui O Nen
u re a rat | O n re Cta e @ Lemode dinstallation est connu ey SRemIEs R EGRi 10 HiNR
AeTintmeen sl rolerent = sur le plan anesthésigue - faites de maniere conjpinte
AL o - (risques potentiels liés au terrain Oou O Non
aver le site/intervention et nan Ooui ONA o des traftements Sventiellemient
dangerause pour le patient maintenus) En cas d'écart avec la check-list, préciser la décisian cholsie
€@ Le matériel nécessaire pour ot . . .
pabdakenbiibely © Antibioprophylaxie effectuée I Oui H :?;I
« pour la partie chirurgicale doui  ONon
« pour la partie anesthésigue O oui O Non
@ \Vérification croisée par I'équipe
de points critiques et des mesures
adéquates & prendre :
« allergie du patient - Oui L Non H
« rsisque d'inhalation, de difficulté w
d'intubation ou de ventilation Qoui O Non HAUTE AUTORITE DE SANTE
au masque ' ’ o
2 . . X sréviatians
« risque de saignement important Jd0ui U Non O/ + Chochdict- Nid e Applivaiie -N/R : N Bz

Cette check-list n'est pas modifiable, mais peut faire l'objet de développements spécifigues complémentaires

Adaptée de la Check-list de [Grganisation Mendiale de & Santé o WHO Surgical Safety Chachiiss », hitey e ie ! ryfen € World Mealth Organization 2008



INSTALLATION




1 ER TEMPS DU TRAITEMENT

MATERIEL:

= Container : procto
+/- BE, Stylet souple, curette, brosse Ovesco
= Compresses, gel urétéral
= Drains type Séton ou drains vasculaires + fil
tressé non résorbable

PRINCIPES FONDAMENTAUX:

= Trajet fistule propre,
= Bien drainé, qui ne coule pas
= Maladie inflammatoire contrélée




Temps opératoire 1 er temps
30 min

Ablation drain(s)

Exploration du trajet fistuleux
Nettoyage

Curetage

lavage

Pose drain(s): un drain/trajet

(a) (c)

Trajet de fistule Drain souple ou séton



2 EME TEMPS DU TRA\TEI\/IENT 15 joursaprs

MATERIEL

identique au 1 er temps

PM+ procto + LONE STAR

4 seringues de 5 ml +4 trocarts
Aiguille PL 22G

Vicryl 4/0

CELLULES SOUCHES:

Cellules vivantes/ Allogéniques/Onéreuses
PROGRAMMATION /patient back up (patient préparé)
Parcours du médicament bien défini /Equipe dédiée et bien
entrainée

 journée Challenge "’ cout/aléas CHU

Début traitement au CHU Clermont-Fd en 2021
Durée de vie : 72 H apres sortie du labo

T° de conservation aprés décongélation 15/25°C
1 flacon par orifice primaire(2 max) et 3 orifices
secondaires
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L’ ibode va verifier:

= |ntégrité des flacons

= QOrdonnance

= concordance patient/ flacon
= n°delot

= date et heure de péremption

= Sonde de température
= Tracabilité dossier du patient

-

l !B!s_-_
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= Retour pharmacie des étiquettes restantes et des contenants,

= MANIPULATION DES CELLULES:
Tapoter le flacon avec les doigts puis le retourner délicatement plusieurs fois pou
homogénéité et éviter un écrasement mécanique des cellules,




Temps de
preparation

Fermeture
orifices

Injections

TEMPS OPERATOIR!

Ablation du drain
Nettoyage

Curetage

Repérage du trajet fistuleux
Suture orifice interne

Test étanchéité

Injection cellules souches (peri
fistulaire)

Massage
Pansement

TRy




Notre expérience

* Inclusion de 10 malades dans
ADMIRE 2 (entre oct 2018- mars 2021)
Suivi 1an

* A partir de LU'obtention de LAMM
Arrét des inclusions

DATE

INJECTEES

PROGRAMMEES

22-sept-21

13-oct-21

17-nov-21

22-déc-21

17-nov-22

24-nov-22

30-nov-22

31-janv-24

20-mars-24

27-mars-24

NWW|WIMN|=|W|E_|INM]|®

15-mai-24

12-juin-24

TOTAL

26




Suivi postop et évaluation réponse au
traitement




Long-term Efficacy and Safety of Stem Cell Therapy ®
(Cx601) for Complex Perianal Fistulas in Patients

/
R e S U | ta t S With Crohn’s Disease | Gastroenterology 2018;154:1334-1342 |

Julian Panés,' Damian Garcia-Olmo,? Gert Van Assche,® Jean Frederic Colombel,*

Walter Reinisch,”® Daniel C. Baumgart,” Axel Dignass,® Maria Nachury,”

Marc Ferrante,” Lili Kazemi-Shirazi,” Jean C. Grimaud,'® Fernando de la Portilla,"’

Eran Goldin,'? Marie Paule Richard,’® Mary Carmen Diez,'” Ignacio Tagarro,'”

Anne Leselbaum,'®'* and Silvio Danese,'” for the ADMIRE CD Study Group Collaborators

'expérience francaise bi-centrique Paris-Rennes présentée
aux JFHOD 2022 a propos de 46 patients suivis de maniere
prospective a montré un taux de réeponse clinique de 74 %

et radiologique de 88 %.

Douleurs, suintements , fermeture de(s) O2aire
Pas de traitement pour guérir le Crohn
Améliorer la QDV



Conclusions .....et Take home ...

La prise en charge des LAP en 2022 reste difficile et nécessite
souvent le recours a une équipe medico-chirurgicale coor-
donnée, entrainée et spécialisée. La préservation de l'appareil
sphinctérien par des techniques chirurgicales d'épargne et
I'optimisation du traitement médical restent I'objectif prin-
cipal. Lapport de nouvelles thérapeutiques et une meilleure
définition des objectifs thérapeutiques ouvrent des voies
d'avenir.

Cellules ont un coit, un seul labo ....centres haut volume
Place des cellules autologues : projet en cours équipe CHU de NANTES



Merci de votre attention....




