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RÉSUMÉ : Le traitement du post-infarctus, de la dysfonction ventriculaire gauche et de l’insuffisance cardiaque 
post-ischémique repose sur des thérapeutiques médicamenteuses, interventionnelles et chirurgicales 
largement validées. Les nouveaux concepts de thérapie reposant sur les biothérapies, avec en particulier la 
thérapie cellulaire cardiaque à visée réparatrice ou régénératrice, sont les prémices d’avancées remarquables 
dans le domaine de la médecine. 
Après plus de 10 ans d’investigation clinique dans ce domaine, les indications, toujours dans le cadre des 
études, s’affinent avec l’utilisation de médicaments de thérapies innovantes à base de cellules sélectionnées 
pour leur profil de réparation cardiovasculaire.

Thérapie cellulaire : 
qu’en attendre aujourd’hui ?

D ès le début des années 2000, 
la thérapie cellulaire est appa-
rue comme une nouvelle pos-

sibilité thérapeutique pour la prise en 
charge des pathologies cardiovasculaires 
avec les premiers essais chez l’homme. 
Quinze ans plus tard, il n’y a cependant 
pas encore de “médicament de thérapie 
innovante” (MTI) approuvé en cardiolo-
gie. Les pathologies coronaires (aiguës ou 
chroniques) représentent l’étiologie prin-
cipale de la dysfonction ventriculaire 
gauche conduisant à l’insuffisance car-
diaque ischémique (fig. 1). La mortalité 
de l’infarctus du myocarde a été amélio-
rée, en partie grâce à une meilleure prise 
en charge de la phase aiguë (avec l’angio-
plastie primaire) et à l’évolution des tech-
niques de revascularisation (notamment 
par angioplastie, avec mise en place d’en-
doprothèses coronaires [1]). Néanmoins, 
après un infarctus, le myocarde lésé est 
remplacé par un tissu nécrotique, et les 
mesures thérapeutiques les plus avan-
cées sont encore insuffisantes pour 
réparer ces zones et prévenir ainsi le 
remodelage ventriculaire gauche à l’ori-
gine de l’insuffisance cardiaque. Ainsi, 
les concepts de réparation tissulaire et 

de régénération d’organe sont des voies 
d’investigation extrêmement intéres-
santes pour le futur. Que peut-on réelle-
ment en attendre aujourd’hui ?

[ �Du concept de réparation 
cardiaque avec la thérapie 
cellulaire aux premiers 
résultats

Différents types de cellules font l’objet 
d’études sur le plan fondamental et 
clinique, dans le but de contribuer à la 
réparation du myocarde infarci. Parmi 
les aspects les plus avancés, les cellules 
souches adultes (issues de la moelle 
osseuse, du tissu adipeux, du muscle 
squelettique…) ont été étudiées dans de 
nombreux essais, mais n’ont, à ce jour, 
pas encore démontré une efficacité suf-
fisante pour être approuvées en clinique. 
Cependant, tous ces travaux ont permis 
d’avancer et d’envisager de nombreuses 
options thérapeutiques prometteuses à 
partir des cellules souches de l’adulte 
provenant de la moelle osseuse ou du 
tissu adipeux. Ce sont les types cellu-
laires les plus étudiés à l’heure actuelle, 
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tration de ce type de cellules par voie 
intracoronaire au décours de la réouver-
ture de l’artère responsable. Ils ont enfin 
montré des résultats encourageants sur 
l’amélioration de la fraction d’éjection 
(FE) [5, 6] et de la viabilité myocar-
dique [7]. Les dernières méta-analyses 
restent cependant controversées sur 
les variations de FE et sur les volumes 
ventriculaires gauches après infarctus 
[8]. Globalement, les résultats encoura-
geants, démontrés depuis un peu plus 
d’une dizaine d’années maintenant, ont 
permis d’envisager la réalisation d’une 
étude de phase III européenne avec les 
cellules mononucléées (étude BAMI). 
Cette étude répondra à la question du 
bénéfice apporté par ces stratégies avec 
ces cellules non sélectionnées, en com-
plément du traitement médical et inter-
ventionnel optimal.

De manière plus sélective, les cellules 
progénitrices endothéliales ou cellules 
CD34+ (une sous-population de cellules 
de la moelle osseuse) sont probablement 
parmi les mieux évaluées [9]. La litté-
rature est riche d’enseignement avec ce 
type de cellules, notamment sur le plan 
fondamental. De ce fait, des essais cli-
niques ont été réalisés dans l’angor 
réfractaire dans un premier temps [10], 
lequel n’est pas si fréquent compte tenu 
de l’amélioration des techniques inter-
ventionnelles coronaires. Avec un poten-
tiel angiogénique et myogénique, ce type 
cellulaire est en cours d’évaluation en 
post-infarctus récent dans l’étude mul-
ticentrique EXCELLENT (CellProthera, 
Mulhouse France). L’objectif est d’amé-
liorer la réparation cardiaque, en sus 
du traitement conventionnel, grâce à 
l’administration intramyocardique de 
ces cellules CD34 + vers la 3e semaine, 
après un infarctus du myocarde sévère 
ayant occasionné une séquelle impor-
tante (moins de 45 % de FE) (fig. 2).

Dans ce domaine du post-infarctus avec 
dysfonction ventriculaire gauche, des 
études récentes n’ont pas montré de 
bénéfice significatif avec la ciclosporine 

menteux adjuvants à la revascularisa-
tion de l’artère responsable de l’infarctus 
réalisée en urgence permet de limiter la 
dégradation de la fonction des tissus 
cardiaques. Ils préviennent aussi la sur-
venue d’une insuffisance cardiaque au 
décours de l’infarctus, mais n’agissent 
pas directement sur la récupération de 
la zone nécrosée.

Les cellules de la moelle osseuse admi-
nistrées par voie intraveineuse systé-
mique n’ont pas montré leur efficacité, 
car seule une petite fraction d’entre elles 
va se localiser dans la zone d’intérêt [3]. 
L’administration par voie intracoronaire 
de cellules souches – issues de la moelle 
osseuse et activées via des facteurs 
bioactifs suite à un phénomène d’isché-
mie – s’est développée, ce qui permet 
une diffusion plus précise mais aussi 
plus large aux tissus du voisinage de la 
zone infarcie. Ce mode d’administra-
tion peut être facilement pratiqué chez 
l’homme au cours d’un acte de cardio-
logie interventionnelle. Depuis Strauer 
et al. [4], les cellules mononucléées 
dérivées de la moelle osseuse sont en 
cours d’étude pour traiter l’infarctus 
aigu. Récemment, quelques essais, ran-
domisés ou non, ont d’abord prouvé la 
faisabilité et la tolérance de l’adminis-

du moins dans le contexte du post-
infarctus et de l’insuffisance cardiaque 
chronique d’origine ischémique. Leur 
utilisation dans des essais cliniques 
contrôlés est maintenant bien engagée. 
Chacun de ces types cellulaires présente 
des avantages et/ou des inconvénients, 
et la question non encore résolue est 
bien celle du choix du type cellulaire 
à implanter pour la réparation myocar-
dique [2]. Ainsi, en fonction de la patho-
logie cardiovasculaire sous-jacente, la 
procédure de thérapie cellulaire peut 
avoir des objectifs très différents : soit 
favoriser des processus de type néovas-
cularisation impliquant l’angiogenèse et 
la vasculogenèse, soit favoriser la régé-
nération proprement dite du myocarde 
avec la myogenèse. Et le plus souvent, 
c’est la combinaison de ces deux fonc-
tions qui est nécessaire à la réparation.

[ �Dans le post-infarctus 
du myocarde récent

La perte des cardiomyocytes, des arté-
rioles et des capillaires de la zone infar-
cie est un phénomène irréversible après 
l’infarctus, aboutissant avec le temps à la 
formation d’un tissu de type cicatriciel. 
L’utilisation des traitements médica-
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Fig. 1 : Traitements des pathologies cardiovasculaires.
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issues de sujets sains. Une des parti-
cularités des CSM est qu’elles n’expri-
ment pas, ou peu, les CMH (complexes 
majeurs d’histocompatibilité) de classe 
II. Parmi les programmes de recherche 
encourageants les plus récents avec des 
administrations intramyocardiques per-
cutanées de cellules mésenchymateuses 
autologues de la moelle osseuse (fig. 3), 
retenons 3 programmes, l’un sur le conti-
nent américain – l’étude TAC-HFT [11] 
– et 2 programmes européens – MSC-HF 
[12] et MESAMI – visant à développer 
des médicaments de thérapie innovante 
(MTI). Le programme MESAMI entre 
dans sa phase II grâce à un soutien finan-
cier institutionnel (PHRC National) et a 
récemment obtenu les autorisations de 
l’Agence nationale de sécurité du médi-
cament et des produits de santé (ANSM). 
Cette étude multicentrique, randomisée, 
menée au sein de plusieurs hôpitaux 
universitaires français, s’appuie sur 
l’expertise de production cellulaire de 
ce futur médicament de thérapie inno-
vante au sein de l’Établissement français 
du sang (EFS). Les enjeux et les attentes 
sont importants, car cela pourrait aboutir 
à la mise à disposition, pour cette popu-
lation de plus en plus nombreuse, d’un 

pronostic, associé à une morbi-morta-
lité accrue. Il s’agit d’un problème de 
santé publique majeur avec des consé-
quences médico-économiques, puisque 
les dépenses croissent avec le vieillis-
sement de la population. L’infarctus du 
myocarde provoque la perte brutale ou 
progressive de cardiomyocytes rempla-
cés par du tissu fibrotique et akinétique 
formant une cicatrice permanente. Les 
changements structuraux associés à la 
guérison de l’infarctus impliquent dif-
férentes populations cellulaires, dont 
les fibroblastes cardiaques. Parmi les 
différents types de cellules disponibles 
pour la thérapie cellulaire, les cellules 
souches mésenchymateuses (CSM) 
issues de la moelle osseuse semblent être 
particulièrement intéressantes du fait de 
leurs nombreuses possibilités d’action. 
Ce type cellulaire associe un potentiel de 
régénération avec une capacité de diffé-
renciation en plusieurs types cellulaires 
et des capacités de sécrétion de facteurs 
bioactifs (facteurs de croissance, cyto-
kines…) à l’origine des mécanismes para-
crines. Enfin, ces cellules ont également 
un privilège immun et des mécanismes 
d’immunosuppression autorisant la réa-
lisation d’allogreffes à partir de cellules 

(étude CIRCUS), des alginates admi-
nistrés par voie intracoronaire (étude 
PRESERVATION), ce qui renforce l’in-
térêt de la thérapie cellulaire dans cette 
indication pour limiter le remodelage 
ventriculaire gauche. Les attentes sont 
donc importantes, et justifient les inves-
tissements et les investigations cliniques 
en cours.

[ �Cardiopathie ischémique 
chronique avec dysfonction 
ventriculaire

Les cardiopathies ischémiques avec dys-
fonction ventriculaire gauche sont un 
défi majeur des années à venir en raison 
de leur incidence croissante. Cette aug-
mentation de l’incidence est due à la fois 
à l’amélioration du pronostic vital après 
un infarctus du myocarde et au vieillis-
sement de la population. Il s’ensuit un 
risque accru d’évolution vers l’insuffi-
sance cardiaque par altération de la fonc-
tion contractile ventriculaire gauche, 
proportionnelle à l’importance de la 
perte de tissu cardiaque. La survenue 
d’une insuffisance cardiaque est recon-
nue comme étant un facteur de mauvais 
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Fig. 2 : Concept de thérapie cellulaire cardiaque. Différents types cellulaires peuvent être administrés ou mobilisés pour réparer le myocarde après infarctus par 
des mécanismes angiogéniques ou myogéniques. Illustrations de la mobilisation des cellules progénitrices endothéliales (CPE) de la moelle osseuse vers les zones 
d’infarctus (en bleu sur la coupe anatomopathologique d’un ventricule gauche de souris). Illustrations des voies d’administration intracoronaire et intramyocar-
dique endocardique pour la réparation tissulaire du cœur. CSC : cellules souches cardiaques.
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avec l’application d’un patch dans le 
péricarde au cours d’une intervention 
chirurgicale de pontage coronaire. Les 
cellules souches embryonnaires sont 
délicates à obtenir dans une perspective 
clinique de routine compte tenu des pro-
blèmes qu’elles soulèvent, que ce soit sur 
le plan éthique ou sur les risques de trans-
formation si l’on ne maîtrise pas bien leur 
capacité de prolifération. C’est la même 
chose avec les cellules pluripotentes 
induites (iPS), fabriquées grâce à des pro-
cédés complexes de thérapie génique à 
partir de cellules adultes comme les fibro-
blastes de la peau. Ce sont des cellules 
embryonnaires “like”, qui ont cependant 
l’avantage de pouvoir être réorientées 
vers un phénotype de cardiomyocytes, 
mais là encore avec des procédés assez 
complexes, à tel point que ce type cellu-
laire ne peut pas être utilisable à ce stade 
pour la recherche clinique. Finalement, 
avec ces nouveaux dispositifs – patchs 
et iPS –, les chercheurs et cliniciens 
espèrent beaucoup des avancées tech-
nologiques du futur.

[ Limites

De nombreux autres points ne sont pas 
encore résolus. Parmi les plus impor-
tants figurent la survie cellulaire après 
implantation, l’intégration de ces cel-
lules dans le myocarde natif, la diffé-
renciation et les effets fonctionnels et 
paracrines des cellules. Les cellules 
souches adultes semblent prometteuses, 
mais il faut reconnaître que leur possi-
bilité de différenciation, notamment en 
cardiomyocytes, reste controversée, ce 
qui en fait surtout un type cellulaire à 
l’origine de la sécrétion de facteurs para-
crines avec des effets sur les cellules rési-
dentes. Les différents types cellulaires 
sont doués de capacités hétérogènes et 
doivent donc être comparés, car leurs 
modes d’action ne sont pas similaires.

Même si, depuis quelques années main-
tenant, il a été montré qu’il existait une 
réplication des cardiomyocytes au 

tinentes à utiliser dans la transplantation. 
Il existe malgré tout encore des obstacles 
à franchir pour une application raison-
nable de ce type de cellule chez l’homme, 
même si un premier essai a commencé 

nouveau traitement issu de la recherche 
académique française.

Enfin, il semblerait que les cellules 
souches embryonnaires puissent être per-

û	 Malgré des avancées thérapeutiques médicamenteuses, 
interventionnelles et chirurgicales remarquables au cours des dernières 
décennies, les pathologies cardiovasculaires restent la première cause de 
mortalité dans les pays occidentaux.

û	 Les dernières décennies ont été marquées par des avancées dans le 
domaine de la transplantation d’organes, de tissus et maintenant de 
cellules.

û	 Nous entrons dans une ère thérapeutique nouvelle, basée sur les 
technologies moléculaires, cellulaires ou géniques.

û	 Les premières études cliniques de thérapie cellulaire cardiaque 
ont montré une certaine sécurité à l’utilisation de ces nouveaux 
“médicaments de thérapie innovante” en cardiologie.

û	 La sous-population de cellules souches adultes CD34 + est en cours 
d’évaluation dans le post-infarctus, car les résultats avec les cellules 
mononucléées de la moelle osseuse restent encore controversés.

û	 Dans les cardiopathies ischémiques chroniques, les cellules souches 
mésenchymateuses de la moelle osseuse sont prometteuses.

û	 Le bénéfice de la thérapie cellulaire est encore en cours de 
démonstration sur la base de premiers travaux très encourageants.

POINTS FORTS

POINTS FORTS

Fig. 3 : Reconstruction du ventricule gauche sous la forme d’une cartographie (panel A) avec un cathéter 
introduit, après un abord artériel fémoral (panel B), dans le ventricule gauche grâce au système NOGA XP 
(panel C) guidant l’administration intramyocardique percutanée de CSM dans le cadre de l’étude MESAMI.
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par des études cliniques à plus grande 
échelle. C’est, en effet, à cette seule 
condition que l’on pourra savoir, dans 
les années à venir, si les espoirs susci-
tés par la transplantation cellulaire sont 
fondés et dans quelle mesure cette voie 
réparatrice aura un impact réel dans la 
pratique quotidienne.
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cours de la vie chez l’homme, et même 
si elle reste limitée à moins de 50 % de 
ceux-ci [13], une voie de recherche qui 
consisterait à stimuler ou moduler une 
réplication in situ guidée par la thérapie 
cellulaire ou des approches pharmacolo-
giques est séduisante. Les investigations 
dans ce sens devraient néanmoins néces-
siter quelques années de travail pour nos 
chercheurs

[ Conclusion

Bien que la complexité des mécanismes 
mis en jeu ne soit pas encore totale-
ment élucidée, la thérapie cellulaire 
cardiaque est en pleine expansion et les 
attentes sont nombreuses. Cette pers-
pective thérapeutique récente permet 
d’entrevoir de nouveaux espoirs dans 
le traitement du post-infarctus, de la 
dysfonction ventriculaire gauche et de 
l’insuffisance cardiaque. Le bénéfice, 
même modeste, en complément des 
traitements conventionnels déjà validés, 
pourrait ainsi améliorer la survie et la 
qualité de vie de nos patients. L’efficacité 
de la greffe de cellules – quels que soient 
le type cellulaire utilisé ou les associa-
tions thérapeutiques cellules/cellules ou 
cellules/gènes, cellules/biomatériaux – 
demande cependant à être confirmée 


