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Objectifs
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Ruptured Aneurysm
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Tulamo et al., JNIS 2010; (2):120-130 .



Brinjikji et al. AJNR, 2015. 36(7): 1216-22.



Cicatrisation des Anévrysmes Coilés

Cellular invasion
@ Mesenchymal o—acunt cells

- Lndothelial cells

‘ Circulating progenitor cells

Al

Jihrémbus*

Thrombosis

Ribourtout et al. Stroke. 2004;35:786.
Ogilvy et al. Neurosurgery , 2015. 77:168.



. Fibroblastes . Cellules endothéliales

. Cellules musculaires lisses . Cellules stromales

. Hétérologue . Autologue

. Homologue

* [ntraveineux * [Intra-anévrysmal

* |ntra-artériel e Sur coils ou stents (bio-ingénierie)

Chalouhi et al. J Cereb Blood Flow Metab, 2012. 32:1659.



Table 1. Preclinical Cell Therapy Studies for the Treatment of Brain Aneurysms

Raymond et al ™

Marbacher et al ™

Kawakami et al.

Dai et al.™

Marx et al ™

Aronson et al ™
Li et al®

Zhang et al “
Rouchaud et al ™

Kuwabara et al =

Venous pouch carotd
aneurysm in dogs
Micosumgical sde-wall
aneurysm in rats
Venous pouch carotd
aneurysm in rabbits

Elastase-nduced carotd
anewrysm in rabbits

Elastase-nduced carotd
aneurysm in rabbits

Elastase-nduced carotd
anewrysm in rabbits

Elastase-nduced carotd
aneurysm in rabbits

Aontc pouch aneurysm in ats
Elastase-nduced camotd
aneurysm in rabbits

Elastase-hypertension induced
intracranial aneurysm in mace

ECM synthesis by

ransplanted cells

ECM synthesis by

transplanted cells

Déferentiation into

myofibrablasts/collagen
.

Déferentiation into

myofibrablasts/collagen
i

D#ferentiation into

myofibroblasts/collagen

deposibon

Endothelium regeneration
Endothelium regeneration

Endothelium regeneration

Paracnne effect/engraftment
of ransplanted MSCs

Paracnne effect of
transplanted MSCs

Principales Etudes

Left femoral artery explants

Abdominal aorta explants

Abdaminal skin

Tendon explants

HG-82 cell line

Peripheral blood

Peripheral blood

Bone mamow

Bone mamow

Bone mamow

2 x 10°

Not reported

~5 x 10°

Not reported

Not reported

34 x 105-45 x 10°

~32 x 1P

5 x 10°-1 x 10°
5 x 108

1 x 10°

Adibi et al. World Neurosurgery. 2016; 86: 390-398.

Fibrin glue

Fibrin glue

Coiks

Fibrin glue

Intravenous

Intra-artenal

Intra-artenal

Intravenous




Fibroblastes

Scale Gross Neck  Micro Neck Neck Compaction Dome

No Coverage Unorganized Clot Macro-Concave  Blood Clot (all)
<50% Fibrin Micro-Concave  Organized Tissue in <1/3 of Area

50%-75% Fibrin with Organized Tissue Flat Organized Tissue in 1/3-2/3 of Area

>75% Completely Organized Tissue, Convex Organized Tissue in >2/3 of Area

thickness <1/3 Coil Diameter

Completely Organized Tissue, N/A Completely Organized Loose Tissue
thickness >1/3 Coil Diameter

N/A N/A Completely Organized Dense Fibrous

or Cellular Tissue
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Kallmes et al. Radiology 1998; 206:237-243 Dai et al. Stroke. 2007;38:170-176.



Fibroblastes
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Marx et al. AJNR Am J Neuroradiol. 2001. 22:323.



Cellules Musculaires Lisses

Anévrysmes chez le rat en position
aortique (n=81)

Traitement avec fibrine +/- CML

(homologue).

Moins de récurrence dans le groupe traité
avec CML (P =0.037).

Meilleurs résultats histologiques (formation Day 0 Day 3 Day 7
néo-intimale) (P =0.002). — -

% w a

_DayO -Day3 _Day7

Marbacher et al. Stroke. 2014. 45:3684.



Cellules Musculaires Lisses

* Poches veineuses chez le chien (n=31)  Plus d’occlusion complete a 3 mois.

* Traitement avec éponges de Gelfoam traitées  Neéo-intima significativement plus épaisse.

avec fibrinogene +/- CML (autologue).
Raymond et al. Stroke. 1999;30:1657-1664



Cellules Progénitrices Endothéliales

Neointima
formation

Catheter
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EPCs autologues extraites du sang circulant.

Formation néo-intimale +++ dans le groupe progéniteurs endothéliaux.
Risque ischémique +++

Aronson et al. J Neurosurg. 2012. 117:546.



Cellules Stromales Mésenchymateuses

Localisées dans la moelle osseuse

Pluripotentes
Migrent vers les tissus endommages.

Augmentent la capacité de survie des

cellules.

Sécrétion de facteurs tissulaires

aidant |la régénération des tissus.

Actuellement utilisées dasn plus de

400 essais cliniques.

Inflammation:

Reduce T-lymphocyte O o

activation

Reduce macrophage
infiltration &
microglia activation

Neurogenesis:

growth &
differentiation

Increase neuronal \ /

Je/

Increase reactive
astrocytosis:
astrocyte proliferation &
activation

RSN

\ | ™

Anai <.

Increase cerebra
blood vessels

‘o
Apoptosis: o

Reduce apoptotic .0
cell death

Increase axonal
remyelination

‘---------_---

‘oo Synaptogenesis:

Increase synaptic connections

Trophic Factors:
Secretion of neurotrophic
& angiogenic factors

Bianco et al. Nature Med. 2013. 19:35.
Castillo-Melendez et al. Front Neurosci. 2013;7:194.



Modele anévrysmal chez le lapin

Ao

Kallmes et al. Am. J. Roentgenol. 2000;174:349-354




Modele anévrysmal chez le lapin

Orceine-picro-indigo-carmin Rouchaud et al., Neuroradiology. 2013;55(6):741-9.



Cellules Stromales Mésenchymateuses

Autologue

CELLULES STROMALES MESENCHYMATEUSES:

® Intégrin B 1, actin: +
® Activité procoagulante faible comparée aux

fibroblastes et CML.
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Stromal cells Skin fibroblasts

Rouchaud et al., Neuroradiology. 2013;55(6):741-9.



ASCD

Cellules Stromales Mésenchymateuses

3S

+28.4 %

DMEM alone

DMEM+BMSCs

Rouchaud et al., Neuroradiology. 2013;55(6):741-9.
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Cellules Stromales Mésenchymateuses

- CSM Homologues (pool venant de 3 lapins).

- 5.10° cellules dans I'anévrysme apres le premier coil.

Table 5.4: Semi-quantitative histological scores, based on light microscop

Group Gross Neck Micro Neck Neck Comp. Dome Histo.

Control 1 1

Treatment

Kruskal-Wallis p-value =0.02

e  Mann-Whitney U treatment vs control p-value=0.01

Control

Adibi A, Mitha AP, et al. Non publié



Cellules Stromales Adipocytaires

digestion

=

enzymatique

Tissu adipeux

Leobon et al. Cardiovasc Res. 2009;83(4):757-67



Cellules Stromales Adipocytaires

18 anévrysmes chez le lapin.
Coils Axium.
Expansion des cellules (environ 3 semaines)

Coating des coils avec FNC (Fibrinogene + Collagene
+ Albumine).

Smooth muscle

Smooth S :
muscle D e, g & Endothelial cells

Culture des cellules sur les coils pendant 36 h.

Traitement avec cellules stromales adipocytaires
autologues (12.10°).

Rouchaud, Kallmes et al. Non publié
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Rouchaud, Kallmes et al. Non publié




Cellules Stromales Adipocytaires
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Rouchaud, Kallmes et al. Non publié



31810 902 262 0.04113

14 106 — 39 7315 608 991 — 1 799 849 28.36

Rouchaud, Kallmes et al. Non publié



Association aux flow-diverters:

— Augmentation de la couverture endothéliale.

—  Prévention du risque de rupture retardée par
effet paracrine (diminution des MMP2-9)

Association aux dispositifs intra-sacculaires
(WEB).

Autres supports.

Kadirvel et al. Radiology 2014;270:394-399



* Risques de rejet en cas d’utilisation de cellules hétérologues.
 Cellules autologues impossibles en cas de traitement en urgence.
 Neécessité de planifier le traitement (quantité de cellules, fixation sur le support).

* Risque prolifératif ?



Essais cliniques dans le Stroke

Study Dasign Patients Call typa Call source

Treated/

pese e NCTO 678534 . ' 1 x 10F/kg

manufacturing hazards MNCTO1 151124 Dioss escalation: 2=, 5x,

teratoma induction / tissue overgrowth e detrimental comorbidity influences 10x, 20 10F

2w 107

ventricular occlusion f"
focal hemorrhage o

/,,
e
migration and .~ 4

ectopic growth J )

ectopic delivery MCTOOST RS el — _
intracerebral / 4l and proliferation dotals provide

-ventricular 4 K 2\ NCTO17 14167 | ' 24 x 1P
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| k i f
| - intranasal | A L 6 NCTO1716481 ired, Mo further detalis provided

lumbosacral - ¥ _
radiculopathy ) 4 MNCTD1962233 1-3_:1::P,mmmdataia

provided
MCTO1297413 - i i 0515 = 10F

MCTOZ200453 i 2% 108, 5 = 108

2.5 % 10° par injaction,
1 weak interval

NCTO1832428 1 = 10F per injackion, 1week
interval

@ o , L i NCTO1673832 . ' 10-40 % 108
© ) | ' g

splenic clearance,
immune response

detrimental drug-cell interactions 2 % 10P per injection, 1weak
interval for the second
-
MCTI S0 773 | Intravencus 30-500 = 10F

MCTOOES0S21 ! G-60montha  Imtraparenchymal 1 28 = 10F




Conclusion

® Thérapeutique innovante et efficace pour le traitement des anévrysmes
intracraniens.

® Effet direct sur la recellularisation du segment pathologique.

® Intérét +++ des cellules stromales.

Thérapeutique unique ou adjuvante aux traitements mécaniques.
® Circuits pour cellules souches existent en clinique.

® Transferta’lHomme???
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