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APPORT DE LA THERAPIE CELLULAIRE DANS L'ISCHEMIE CRITIQUE DES
MEMBRES INFERIEURS. ESSAI MULTICENTRIQUE RANDOMISE EN DOUBLE
AVEUGLE

RESUME

JUSTIFICATIFS

Plusieurs essais clinigues font état de la possibilité d'induire une angiogenése chez les patients
présentant une ischémie critique d'un membre inférieur par implantation de cellules mononucléées
autclogues. Les cellules mononucléées médullaires (BM-MNC) sont potentiellement riches en cellules
souches endcthéliales et ont été les plus utilisées. En France trois essais de phase I/l actuellement
en cours ont inclus plus de 40 patients. Les premiers résultats confirment la faisabilité et I'innocuité de
limplantation de BM-MNC et suggérent une efficacité chez certains patients. Cependant les études
rapportées ont été réalisées chez un petit nombre de patients et, sauf une, sans randomisation versus
un groupe contréle. L'interprétation des résultats est donc difficile sachant, d'une part 'hétérogénéité
evolutive de ces patients, d’autre part la possibilité d'un « effet placebo ». Ainsi; I'efficacité de la
thérapie cellulaire associée & un traitement medical optimal (TMO) reste & étre analysée dans un
essai randomisé en double aveugle.

OBJECTIFS

Principal : Evaluation de I'efficacité clinigue de limplantation de BM-MNC autologues associées a un
TMO par rapport au TMO seul.

Secondaires :

- Ewvaluation de la tolérance de I'implantation,
- Evaluation de linfluence de limplantation sur les signes cliniques (douleur, troubles
trophiques, delai d'amputation mineure), et les paramétres biologiques et hemodynamiques.

CRITERES D’INCLUSION

Patient  présentant une ischémie critique d'un membre inférieur sans possibilité de
revascularisation ou lorsque cette derniere a une faible chance de succes, d'age supérieur & 18
ans, ayant donneé son consentement éclairé et écrit de participation.

SCHEMA GENERAL
Essai clinique de phase 3, randomise, multicentrique, en double-aveugle.

¢ Alinclusion :

1- Mise en route d'un TMO (statine, inhibiteur de l'enzyme de conversion et anti-agregant
plaguettaire);

2- Prélévement de meelle (500 ml sous anesthéesie génerale);

3- Préparation sur séparateur cellulaire d'un concentré de BM-MNC de 40 ml ;

4- Le jour du prélévement de moelle, implantation (30 injections de 1 ml dans le mcllet, aiguilles
25G) dont la nature dépend de la randomisation : soit d’un placebo (Bras A, le concentré de
BM-MNC est congelé) soit du concentré de BM-MNC (Bras B).

« Pour les patients inclus dans le bras A, le concentré de BM-MNC précédemment congelé pourra
étre décongelé et implanté aprés un délai de 6 mois suivant l'inclusion, ceci & la demande de
l'investigateur, en fonction des données cliniques.

s les tests suivants sont réalisés sur les concentrés cellulaires : bactériclogie, numération et
formule, quantification des cellules CD34+.

¢ les patients font P'objet d'un suivi clinique et hémodynamique (TcPQO2, index de pression
systolique) & J1, J2, J3, J15, M1, M2, M3, M4, M5, M6, M12.



+ En cas damputation une analyse histologique du membre amputé sera réalisée selon un
protocole standardisé entre les différents centres.

METHODOLOGIE

Essai randomisé en double aveugle sur deux groupes paralléles. Seule l'unité de thérapie cellulaire
connait la nature du produit dispensé. L'aveugle ne sera levé qu’au moment de I'analyse. Les critéres
de jugement principaux sont le taux d'amputation majeure du membre (au dessus de la cheville) & 6
mois (courbe de survie selon Kaplan Meier établie avec date de point & six mois aprés l'inclusion) et le
taux d'amputation ou de décés & 6 mois. Il est prévu d’inclure 110 patients en deux ans avec
programmation d’une analyse intermédiaire 6 mois aprés inclusion du 50°™ patient.
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