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a thérapie cellulaire marque

aujourd’hui le pas. Apres plus

de 15 ans d’études expérimen-
tales, puis ces derniéres années de
multiples études cliniques de phase Il
menées avec différentes préparations
cellulaires, I'efficacité de ce type de
procédure et surtout sa relevance cli-
nique posent aujourd’hui probléme.

Situation du probléme

Le but initial de la thérapie cellulaire
en cardiologie est le renouvellement
du “pool” de cellules contractiles, les
cardiomyocytes, lorsque ce “pool” est
fortement appauvri, comme c’est le
plus souvent le cas aprés un infarctus
du myocarde étendu. C’est donc dans

le cadre de I'infarctus chronique, a
fonction ventriculaire gauche altérée,
que les espoirs se sont d’abord portés,
afin d’améliorer la fonction ventricu-
laire gauche par transplantation cellu-
laire. Par extension par la suite, c’est
dans le cadre de I'infarctus aigu que
les travaux de thérapie cellulaire ont
visé a protéger le pool de cellules
contractiles, a préserver la vasculari-
sation artérielle, voire a renouveler
rapidement le “pool” cellulaire ou le
“pool” vasculaire par la procédure.

Types cellulaires

La plupart des travaux ont porté sur
des cellules souches, c’est-a-dire des
cellules susceptibles de maturation et
de division, en culture ou in vivo, et
de donner naissance a des cellules
cardiaques, quelles qu’elles soient.

1. Cellules souches musculaires
squelettiques

Dans un premier temps, on a pensé
que les cellules souches musculaires
squelettiques autologues (ou myoblas-
tes) facilement accessibles par simple
biopsie musculaire, d’expansion
facile en culture, trés résistantes a
I’ischémie, pouvaient donner nais-
sance a des cellules musculaires capa-
bles de se contracter de maniere syn-
chrone au tissu hote. Il est apparu
secondairement que ce n’était jamais
le cas, et que ces cellules souches gref-
fées donnaient naissance in vivo a des
fibres musculaires squelettiques au
sein du tissu cardiaque, et que surtout

ces cellules étaient incapables de se
contracter de maniére synchrone avec
le tissu hote en I'absence de protéines
des jonctions intercellulaires (entre le
tissu transplanté et le tissu hote).

2. Cellules souches médullaires

Dans un second temps, on s’est inté-
ressé aux cellules souches issues de la
moelle osseuse, facilement accessi-
bles elles aussi par ponction médul-
laire a la créte iliaque, et notamment
aux cellules souches mononucléées
que I'on peut obtenir apres filtration
de la moelle et qui peuvent étre utili-
sées en greffe autologue apres une
courte préparation, notamment en
phase aigué d’infarctus. Différents
types de progéniteurs endothéliaux
ont été utilisés, leur identification
passant par différents marquages
(CD 34+, CD 33+...).

On a cru pendant longtemps que, sous
I’effet de I’activation importante des
cytokines sécrétées en phase aigué
d’infarctus, ces cellules souches
mononucléées (progéniteurs endothé-
liaux ou cellules souches hématopoié-
tiques) pouvaient se transformer en
cellules endothéliales et former des
néovaisseaux, voire méme donner
naissance a des cardiomyocytes. Il
s’est la encore révélé que ces hypothe-
ses étaient fausses et que les cellules
mononucléées de la moelle osseuse
ont au mieux un effet minime sur la
vascularisation myocardique.

L'espoir s’est alors porté sur d’autres
cellules souches médullaires dites



mésenchymateuses, cellules de sou-
tien donnant normalement naissance
aux ostéocytes et chondrocytes; mais,
la encore, I’existence d’une transfor-
mation en cardiomyocytes in vivo n’a
pu étre démontrée de maniere cer-
taine, et, si le phénoméne existe, il est
probablement trés marginal.

3. Autres cellules souches

D’autres cellules ont été utilisées
expérimentalement, notamment les
cellules souches issues du cordon
ombilical ou du tissu adipeux (qui se
transformeraient au mieux en cellules
musculaires lisses).

4. Cellules souches cardiaques

Plus récemment, I’existence de cellules
souches cardiaques présentes dans le
cceur adulte a été suggérée par quelques
équipes. A I’'encontre du dogme selon
lequel le cceur serait un organe en phase
de différenciation terminale trés vite
apres la naissance, il apparait qu’il
existe un trés faible pourcentage (infé-
rieur a 1 %) de renouvellement du
“pool” cardiomyocytaire a I’age adulte,
cela représentant une quantité de cellu-
les souches beaucoup trop faible pour
pouvoir espérer une régénération car-
diomyocytaire ayant un impact clinique
(qui n’est d’ailleurs pas observée apres
infarctus du myocarde). Certains ont
cependant proposé de les prélever par
voie transjugulaire par une simple biop-
sie ventriculaire droite, d’isoler et met-
tre en culture ces cellules souches et de
les réinjecter ensuite en intramyocardi-
gue pendant une chirurgie de pontage.

Si cette procédure parait trés sédui-
sante, notamment en raison de la pos-
sibilité d’utiliser ces tissus en greffe
autologue, ces cellules souches n’ont
pas été retrouvées par des équipes
indépendantes dans des fragments de
myocardes humains sur la base des
marqueurs définis dans la littérature.
Il semble bien que ces cellules ne

soient identifiables que dans les tous
premiers mois de la vie, et qu’ensuite
elles disparaissent progressivement,
rendant leur utilisation clinique
humaine tres hypothétique, voire uto-
pique. L'intérét actuel s’oriente vers
des cellules susceptibles de se trans-
former réellement en cardiomyocytes
si on leur en donne les moyens
(notamment environnementaux).

5. Cellules pluripotentes induites (iPS)

Les iPS ont été décrites en 2006 au
Japon: a partir de fibroblastes cutanés
de souris adultes, on peut obtenir des
iPS en transfectant par des rétrovirus
porteurs de génes codant pour 4 fac-
teurs de transcription normalement
exprimés dans les cellules embryon-
naires (Oct4, Sox2, KIf4, C-myc). Elles
possedent des propriétés proches de
celles des cellules souches embryon-
naires, et peuvent donner naissance a
tous les tissus de I'organisme. Diffé-
rents types de cellules adultes ont pu
étre ainsi reprogrammé vers des iPS
comme les fibroblastes, les kératino-
cytes ou les cellules sanguines,
incluant des cellules de patients pré-
sentant toute une série de pathologies
neurodégénératives ou héréditaires.
Outre I'intérét d’obtenir ces cellules
iPS pour la recherche, elles ont été
bien sOr proposées pour régénérer le
“pool” cardiomyocytaire. L'intérét est
de pouvoir les utiliser en greffe auto-
logue et de ne pas créer les problemes
éthiques liés au recueil de cellules
souches embryonnaires.

Cependant, plusieurs problémes
potentiels spécifiques a I'utilisation
des iPS ont été soulignés: reprogram-
mation incompléte ou aberrante, utili-
sation de rétrovirus potentiellement
dangereux, trés faible rendement de la
technique, possibilité de formation de
tumeur pour les cellules les plus
indifférenciées, doute sur le fait que
ces cellules souches reproduisent de
vraies cellules souches embryonnai-

res. Il apparait donc que I'application
de ces procédures a la régénération
myocardique reste pour I'instant au
mieux lointaine.

6. Cellules souches embryonnaires
humaines (HESC)

Les HESC sont les cellules qui
aujourd’hui sont promises au plus bel
avenir dans ce domaine. Elles sont
dérivées du blastocyte, 4 a 6 jours
apres fécondation réalisée dans le
cadre d’une aide a la procréation.
Lorsque ces embryons ne font pas
I’objet d’un projet parental, ils peu-
vent, aprées accord du couple et aprés
un délai légal de 5 ans, étre utilisés a
des fins de recherche sous controle de
I’Agence de la Biomédecine. Il s’agit
de cellules pluripotentes capables
d’étre orientées in vitro vers de multi-
ples types cellulaires et notamment,
grace a des procédures validées chez
I’animal et chez I’'Homme, vers un
phénotype cardiomyocytaire.

Les études expérimentales montrent
que ces cellules correctement pré-
orientées in vitro finissent par se trans-
former en cardiomyocytes in vitro (ce
qui n’est pas le but), mais surtout in
vivo en exprimant les protéines des
jonctions intercellulaires permettant
un couplage électrique avec le tissu
héte. De nombreux problemes restent
encore en suspens, éthiques et d’ap-
provisionnement, mais aussi risque de
thératome lorsqu’elles sont implantées
a un stade peu différencié (d’ou I'im-
portance de ne conserver que les cellu-
les orientées vers la lignée cardiaque),
ou de rejet (il s’agit d’une greffe allogé-
nique, méme si les réactions de rejet
seront probablement moins importan-
tes qu’avec des cellules adultes).

Voies d’administration

La méthode optimale d’administra-
tion de ces cellules reste tres discutée.



>> L’injection directe intramyocar-
dique a I’aiguille a été proposée initia-
lement, qu’il s’agisse des myoblastes
squelettiques ou des cellules médul-
laires, en sachant que ces injections
directes dans des zones de fibrose
post-infarctus sont souvent peu effica-
ces, avec un taux de mortalité cellu-
laire qui exceéde 95 % dans les premie-
res 24 heures par dégats mécaniques,
apoptose, inflammation...

>> Les injections par voie intravei-
neuse ou voie intracoronaire sont
possibles pour les cellules de petite
taille comme les cellules mononu-
cléées de la moelle, mais la encore,
méme par voie intraveineuse, méme si
le phénomeéne de “homing” n’est pas a
négliger (les cellules allant préféren-
tiellement dans les tissus dans les-
quels I’activation des cytokines est la
plus importante, en I’occurrence le
tissu cardiaque en phase aigué d’in-
farctus), on retrouve des cellules en
grande quantité ailleurs que dans I'or-
gane cible, au niveau du foie, du pou-
mon... Méme par voie intracoronaire,
une partie de ces cellules est retrou-
vée dans le sang veineux coronaire et
échappe au tissu cible. Il faut donc
injecter un trés grand nombre de cel-
lules pour espérer en avoir un petit
nombre dans le tissu cible, et d’autre
part, plus I'administration est proche
du tissu cible, plus elle est potentiel-
lement efficace.

>> On s’oriente aujourd’hui vers la
mise en place de patchs cellularisés
au contact de la zone fibreuse post-
infarctus afin d’améliorer le rende-
ment de la thérapie cellulaire.

>> Méme si I'administration par
injection endocardique guidée par des
systemes cartographiques (NOGA) a
été proposée, les administrations
intramyocardiques ou par patch
nécessitent en général un abord direct
du ceeur par sternotomie et donc ne
sont envisageables que lorsque est

prévu dans le méme temps un geste
coronaire ou valvulaire.

Etudes cliniques

Les études cliniques sont aujourd’hui
moins nombreuses qu’il y a quelques
années durant lesquelles plusieurs
études de phase Il utilisant notam-
ment des myoblastes squelettiques ou
des cellules souches médullaires
avaient été menées en Europe et aux
Etats-Unis. Ces études avaient été
beaucoup soutenues par de nouvelles
“start-up” de biotechnologies qui
pensaient pouvoir commercialiser
rapidement des produits de thérapie
cellulaire dans le post-infarctus aigu
ou dans les cardiomyopathies isché-
miques. Ces études marquent le pas
en raison du caractére décevant de
leurs résultats, soit négatifs, soit trés
faiblement positifs (amélioration tres
modérée de la fonction ventriculaire
gauche dont la relevance clinique
reste a démontrer), soit trés discor-
dants d’une étude a I'autre.

1. Myoblastes squelettiques
autologues

Ils ont été utilisés dans les cardiomyo-
pathies ischémiques a fraction d’éjec-
tion ventriculaire gauche (FEVG)
altérée, en injections directes intra-
myocardiques. L'étude de phase Il
MAGIC, menée en France sur pres de
100 patients qui subissaient dans le
méme temps un pontage aorto-coro-
naire, contrdlée, randomisée, en aveu-
gle versus placebo, a montré que cette
procédure n’améliorait pas & 6 mois la
FEVG, critére principal d’évaluation,
avec un effet bénéfique sur le remode-
lage ventriculaire gauche, au prix
d’une augmentation modérée de I’inci-
dence des troubles du rythme ventri-
culaire graves (si I’'on peut en juger par
I’étude des fonctions Holter des défi-
brillateurs systématiquement implan-
tés chez ces patients). Ce type cellu-

laire est donc pour I'instant aban-
donné, sauf a envisager une modifica-
tion de ces cellules afin de leur per-
mettre d’exprimer certaines protéines
des jonctions intra-cellulaires.

2. Cellules souches médullaires
mononucléées autologues

Elles ont été utilisées essentiellement
par voie intracoronaire en phase aigué
d’infarctus. Les études sont tres dis-
cordantes, montrant soit des résultats
négatifs, soit une amélioration trés
modeste de la FEVG sans effet notable
sur le remodelage ventriculaire. Il
semble cependant exister un effet thé-
rapeutique modeste, puisque certai-
nes études controlées randomisées
ont montré une amélioration de la
fonction régionale ou de la perfusion
coronaire. En I’absence de transforma-
tion en cardiomyocytes, des effets
paracrines ont été suggéreés.

Une méta-analyse récente de 13 essais
clinigues comprenant plus de
800 patients conclut a une augmenta-
tion significative de la FEVG, mais en
moyenne de seulement 3 %. L'étude
multicentrique randomisée BONAMI
menée par une équipe nantaise sur
pres de 100 patients @ FEVG < 45 %
ayant recu ces cellules par voie intra-
coronaire 7 a 10 jours aprés infarctus
aigu ne retrouve pas d’amélioration a
3 mois de la FEVG. Dans I’angor
réfractaire, une étude sur 25 patients
avec ischémie chronique persistante
réfractaire ayant recu des cellules
mononucléées par voie endocavitaire
(systeme NOGA) dans le territoire
ischémié retrouve un bénéfice sur la
perfusion myocardique.

3. Autres

Des études cliniques sont également
en cours avec les cellules mésenchy-
mateuses issues de la moelle osseuse
ou les cellules du tissu adipeux. Les
cellules souches cardiaques font I’ob-



jet d’un essai clinique aux Etats-Unis
avec un premier patient ayant recu ses
propres cellules cardiaques mises en
culture en juin 2009. L'étude est en
cours et aucun résultat n’est actuelle-
ment disponible. En ce qui concerne
les cellules souches embryonnaires,
aucune étude n’a été menée en cardio-
logie, mais on dispose d’autres études
menées dans d’autres pathologies,
notamment les pathologies neurologi-
ques dégénératives. La recherche sur
les cellules souches embryonnaires
est possible en France pour certaines
équipes sur dérogation ministérielle,
et il n’est pas impossible que dans un
avenir proche, des essais cliniques en
post-infarctus puissent étre menés.

Conclusion
L’état des lieux concernant les procé-

dures de thérapie cellulaire en cardio-
logie, notamment dans le post-infarc-

tus, est aujourd’hui source d’une cer-
taine perplexité avec certains effets
thérapeutiques démontrés en clini-
que, mais trés modérés et inconstants,
cela étant probablement a mettre en
relation avec le fait qu’on a longtemps
négligé les modalités d’administra-
tion de ces cellules. A I'évidence, il
est capital d’augmenter la survie post-
transplantation si I’on veut espérer
avoir un effet ayant une certaine rele-
vance clinique, et pour ce faire, les
stratégies visant a améliorer la survie
des cellules, leur prolifération et leur
incorporation dans le myocarde greffé
est indispensable. D’autre part, en
théorie, le type cellulaire optimal
dans ce contexte est celui susceptible
de donner naissance in vivo a des cel-
lules contractiles couplées avec le
tissu hote, et, pour ce faire, les cellu-
les souches embryonnaires semblent
prometteuses méme si les écueils sont
encore nombreux avant une applica-
tion en clinique humaine.
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