
Autogreffe de cellules souches hématopoïétiques

dans la Maladie de Crohn réfractaire

Matthieu ALLEZ

Xavier TRETON



Autologous HSCT in AID/IBD

Transplant

Cyclo G-CSF

Cyclo

ATG

Hematopoietic stem 

cell mobilization

Conditioning

High dose 

immunoablation

• Apheresis

• Cryopreservation

• +/- Selection of 

CD34+ cells

Cyclophosphamide 1.5-2 g/m2

G-CSF 10 μg/kg per day



Autologous 
HSCT in AID/IBD
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In the absence of results from large studies, autologous HSCT should be reserved for patients with severe CD 

unresponsive to multiple lines of therapy

Autologous HSCT may be considered for the following situations (level III):

• Active disease, uncontrolled by medical therapies.

• Extensive disease in which surgical resection would expose the patient to the risk of small bowel 

syndrome.

• Refractory colonic disease and perianal lesions where coloprotectomy with a definitive stoma not 

accepted by the patient

Bone Marrow transplantation 2011
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mobilization

High dose immunoablation 
and autologous HSCT

Primary endpoint:
• Sustained remission 3 month period of CDAI < 150
• without treatment (no steroids, no IS, no biologics)
• and mucosal healing



122 assessed by steering committee
34 did not reach inclusion criteria
10 condition stabilised
16 unwilling to proceed

5 Failed baseline assessments
2 withdrew consent
5 withdrawn when trial halted

2 withdrew

1 withdrew consent
2 inadequate mobilisation

62 consented

50 registered

48 underwent mobilisation

45 randomised

9 early termination
•2 surgery
•6 accelerated HSCT
•1 withdrew consent

22 assessed 

at 1 year 

1 died 13 assessed 

at 1 year 

22 Control group23 HSCT

ASTIC 
trial
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ASTIC trial – Safety: more serious adverse events in the HSCT group

• 76 serious adverse events in 19 patients of HSCT group

Vs. 38 serious adverse events in 15 control patients: median difference in number SAE 0 (95%CI -1 
to 4; p=0.7)

• Higher risks in the 100 days following conditioning, mainly infections

• 10 viral infections in 5 patients (none in control patients): EBV reactivation (n= 3), Herpes zoster (n = 
1) and cytomegalovirus reactivation (n = 2)

• 8 presumed neutropenic sepsis

• 2 pneumonia including Klebsiella (n=1) and pneumocystis (n=1)

• 3 anal abscesses

• One patient died 20 days after the start of conditioning with evidence of the sinusoidal 
obstructive syndrome at post mortem

Hawkey et al, JAMA 2015;314(23):2524-2534



Proportion of patients with CDAI<150, no ulcers at endoscopy, not 
restarting CD medication, no surgery [median FU: 12m (3-60m)]

6m: 82%
1 yr: 61%
2 yr: 52%
3 yr: 47%
4 yr: 39%
5 yr: 15%

n=29

weeks

HSCT for patients with refractory CD

Relapse: 15/29
12/15 (80%): clinical remission with retreatment
3/15 (20%): non- loss-response, Colectomy

Ricart E, et al.. ECCO 2016. DOP019

Hospital Clínic de Barcelona
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Ricart E, et al. ECCO 2016. DOP019



ASTIC
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✓ One year 

outcome

Lindsay JO*, Allez M*, et al. Lancet Gastoenterol Hepatol 2017

• Perianal disease: no benefit

• Anti TNF therapy: in 7 (18%) patients 

after 18 (14-39) weeks

In anti TNF re-treated patients CDAI fell from 

319 (55) to 174 (39); p=0.016 

71.4% patients experienced a clinical 

response (CDAI fall > 70 points)



Patients with stoma
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Lindsay JO*, Allez M*, et al. Lancet Gastoenterol Hepatol 2017



ASTIC trial - Steering committee - 2010

Explanation of why patient should be considered for trial

Mlle C. , 22 years old

• Severe refractory Crohn’s disease (ileopancolitis and anal)

• Failures of immunosuppressants (azathioprine, methotrexate)

• Loss of response or intolerance to three anti-TNF (infliximab, 
adalimumab and certolizumab), loss of response and intolerance to 
thalidomide (neuropathy).

• Phase 2 trial with Ustekinumab

• May 2010: disease is active and poorly responds to high doses of 
steroids

• Surgery?

The option of total coloproctectomy with definitive stoma is 
refused by the patient



C. 22 ans, maladie de 
Crohn réfractaire 
sévère (iléopancolite et 
anale)

Inclus dans l'essai 
ASTIC en 06/2010

Maladie active : 
CDAI>350, 
corticoïdes>30mg/jour

Fissure anale extensive

Iléo-pancolite avec des 
lésions très sévères 
(ulcérations profondes 
étendues) dans le 
côlon transverse et 
gauche.

Juillet 2010 : 
Mobilisation

Randomisé dans le bras transplantation précoce (août 2010)

Premier mois

Cystite : virus BK

Réactivation EBV => Rituximab

Diarrhée : Adénovirus, coloscopie normale !

Mois 6

Zona, pneumocystose => soins intensifs

A un an: Rémission clinique ; Coloscopie : quelques lésions 

aphtoïdes

A 2 ans: Rechute clinique, ulcérations superficielles dans le 

côlon gauche, 

Puis Rémission clinique sous adalimumab

Infections ORL, otites / hypogglobulinémie

Cystite, obstruction, JJ

Suivi à 12 ans

Une grossesse menée à terme en 2015

Rémission clinique et endoscopique sous adalimumab

g globulines SC

Pollakiurie (toutes les 1 à 2 heures), créatinine 110mcmol/l

Bonne qualité de vie



Essai multicentrique contrôlé et randomisé comparant 
la transplantation de cellules souches autologues (TCS) 
avec un protocole allégé vs poursuite des traitements 
conventionnels chez des patients atteints de MC 
réfractaire.

Essai ASTIC Lite

UEGW 2021, d’après Lindsay J et al., abstr. OP0192,

Critère principal, n (%)
TCS

(n = 10)

Traitements

conventionnels

(n = 9)

Tous

(n = 19)

Oui 4 (40) 0 (0) 4 (21)

Non 6 (60) 9 (100) 15 (79)

• Résultats

• 23 patients inclus (13 dans le groupe TCS et 10 dans le groupe traitements 
conventionnels) 

• Essai arrêté précocement du fait de la survenue d’effets indésirables graves dans le 
groupe TCS : 100 % d’effets indésirables graves (dont 3 MAT ), 2 décès

• Résultats endoscopiques (critère de jugement principal) :



Pathogenesis 
of IBD 

Neurath M, Nat Rev Immunol 2014 



PAMP- and DAMP-mediated non-resolving gut inflammation

Cyclic response
by immune and
nonimmune cells

Enteric
flora

Pathogens Xenobiotics

Primary response
by immune cells

Cell death

Secondary response
by immune and
nonimmune cells

Cell death

Tertiary response
by immune and
nonimmune cells

Dead cells

Dietary
antigens

Courtesy Claudio Fiocchi



Immune reconstitution after Autologous HSCT 

Renewal of the immune repertoire

• Replacement of mature T/B memory repertoire with naïve, non-pathogenic cells

• Reinstatement of immune homeostasis

Increased number and/or function of regulatory cells



Inflammatory Bowel Disease 
Over Time (IBDOT)



Accumulation of effector T 
cells in CD

Clonal T cell expansions

Cytokines

Enhanced recruitment

Persistent T cell cycling

Resistance to apoptosis



T cell clonal expansions in CD

Ag
CDR3

MHC

TCR

b-chain

TCR

a-chain

Allez M et al, Gut 2019; 68(11):1961-1970 ; Camus M et al, Mucosal Immunology 2014; 141: 217-26 

M6M0 MI

Top 10 clones High frequency clones Low frequency clones

Ileal biopsy
CD patient
Number of reads in the sample: 7300
Number of unique sequences: 4498

26.6%*

* High frequency clones: top hundred 
clones in the 95% interval confidence



Resetting of the mucosal T cell repertoire after Hematopoietic 
Stem Cell Transplantation in refractory Crohn's Disease

Le Bourhis L, Corraliza A, Auzolle C, Ricart E, Hawkey C, Lindsay L, Clark M, 
Rogler G, Satsangui J, Haller D, Panes J, Salas A, Allez M. ECCO 2017, OP4

Inflammatory Bowel Disease 
Over Time (IBDOT)
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Rectum

810 R
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One year

T cell resetting and endoscopic remission (SES-CD: 
12 to 0)

Baseline

Baseline

Year 1

Year 1

*

*

#

#

Le Bourhis L, et al. ECCO 2017; OP4



5 critères pour porter l’indication:

1- Maladie de Crohn « certaine »

2- Maladie de Crohn active

3- Maladie de Crohn réfractaire

4- Réponse inadéquate aux traitements disponibles

5- Le traitement chirurgical est inapproprié 



Les recommandations Françaises 2020

HAS octobre 2022



Les recommandations Françaises 2020 Les indications

Génotyper les formes 

atypiques +++



Crohn-like disease affecting small bowel due to 

monogenic SLCO2A1 mutations: First cases of Chronic 

Enteropathy Associated with SLCO2A1 gene (CEAS) in 
France

JCC 2022 in press



Les recommandations Françaises 2020

Les contre indications et la préparation

Contre indication : 

•ECOG ≥ 3.

•Indice de Masse Corporel (IMC) < 18 kg/m².

•Albumine < 20 g/L.  

•Tabagisme actif (sevrage de plus de 3 mois nécessaires).

•Abcès intra-abdominaux ou périnéaux non drainés. 

• syndrome occlusif

•Fistule péri-anale active non drainée.

•Dysplasie colique de haut grade ou de bas grade 

multifocale non réséquée.

Bilan digestif < 3 mois:

• endoscopies

• IRMs

• Nutrition



Les recommandations Françaises 2020

Les critères d’exclusion
-Grossesse ou absence de contraception adaptée

- Comorbidités (non reliées à l’activité de la maladie 
de Crohn) :   

•atteinte respiratoire : anomalie aux épreuves 

fonctionnelles

•atteinte cardiaque : fraction d'éjection 

ventriculaire gauche < 50

•Maladie hépatique chronique irréversible 

documentée non contrôlée ou TP < 60 %.

•néoplasie active ou myélodysplasie

concomitante. 

•Insuffisance médullaire persistante

•infection aiguë ou chronique non 

contrôlée, séropositivité VIH1, 2 ou HTLV1, 

2 ; hépatite chronique B ou C active.

•Pathologie psychiatrique active ne 

permettant pas une compliance adaptée 

du patient au projet thérapeutique.

•Risque de mauvaise compliance du 

patient.



Les recommandations Françaises 2020

Le parcours de validation

1 -RCP MICI experte

« staff MICI complexe » 

2 -RCP nationale

Autogreffe IMID

Validation

registre 

3-Traitement dans un service 

d’hématologie partenaire

Autogreffe vs 

bioTT

Genotypage?

indication

biobanking
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Europe 2022 :

3947 Autogreffes

Crohn : 232



Registre MATHEC-SFGM-TC

Bilan au 22/09/2022
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Effectifs        123            2                   37              7              11                 24

© MATHEC® NOV 2022

En France

Retour 5 patients suivis

• Complications 

« immédiates » : 1

• Echec =1 (mauvaise 

indication)

• 4 succès

• 100% de rechute 

mais modérées



Conclusions

• Indications exceptionnelles pour patients exceptionnels

• Compétition avec les combiothérapies, mais pas trop 

tard…

• Morbidité importante (Crohn > autres IMID), mais effet 

centre (hématologie) +++

• Parcours de sélection rigoureux et long
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