Cellules souches en cardiologie:
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Quintessence

® Lathérapie cellulaire régénérative constitue une avancée prometteuse
dans le traitement des pathologies cardiovasculaires considérées comme
irréversibles, tels que I'infarctus aigu du myocarde, I'insuffisance car-
diaque chronique, la cardiomyopathie dilatée et I'angine de poitrine réfrac-
taire au traitement médical conventionnel.

® Les études cliniques ont confirmé la sécurité d’administration de la thé-
rapie cellulaire dans certaines pathologies cardiovasculaires sans option
thérapeutique.

® Bien que les effets thérapeutiques demeurent modestes, les résultats des
études cliniques sont encourageants en particulier pour les patients avec
les altérations les plus importantes de la fonction ventriculaire gauche.

® De grandes études randomisées avec des criteres d’évaluation cliniques
solides demeurent nécessaires afin de résoudre les limitations techniques
actuelles et de consolider définitivement la thérapie cellulaire régénéra-
tive comme une alternative thérapeutique valable en cardiologie.

La thérapie régénérative constitue une avancée promet-
teuse dans le traitement des maladies cardiovasculaires
considérées comme irréversibles. Les dommages au
muscle cardiaque causent une nécrose et une fibrose
myocardique a I'origine de mécanismes adaptatifs (re-
modelage et dilatation) conduisant a une perte progres-
sive de la fonction cardiaque. Ce processus a longtemps
été considéré comme définitif, le coeur humain étant
percu comme un organe composé de cellules en phase
post-mitotique du cycle cellulaire et incapable de se ré-
générer. La découverte de cellules souches (CS) car-
diaques résidentes capables de se différencier en de mul-
tiples lignées cellulaires cardiaques[1] et de la capacité
des CS de la moelle osseuse de se différencier en car-
diomyocytes [2] ont contribué a une vision moderne d'un
cceur capable d’assurer son propre renouvellement. Ce-
pendant, le taux de renouvellement annuel des cardio-
myocytes diminue progressivement avec 1'age et <50%
des cardiomyocytes du coeur humain auront été régéné-
rés au cours d’une vie normale[3]. De plus, au contraire
de certaines espéces animales capables de régénérer
jusqu’a 20% du myocarde endommagé [4], le cceur hu-
main reste incapable de compenser intégralement une
destruction cellulaire massive pouvant atteindre un mil-
liard de cardiomyocytes [5].

Aucune des thérapies actuellement disponibles dans le
domaine cardiovasculaire ne permet de remédier, tota-
lement ou partiellement, au probléme fondamental de
cette perte définitive des cardiomyocytes. Cette évidence
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a conduit au développement récent d’approches théra-
peutiques destinées a stimuler le processus endogene de
régénération du ceeur humain. Au cours de la derniere
décennie, la recherche sur la thérapie régénérative a
connu une translation rapide des études fondamentales
vers la réalité d’études cliniques évaluant la sécurité et
I'efficacité des CS dans le domaine cardiovasculaire. Cet
article résume 1’état actuel des connaissances dans le
domaine de la thérapie cellulaire régénérative en cardio-
logie.

Thérapie régénérative

La thérapie régénérative constitue un ensemble d’ap-
proches biomédicales destinées a réparer ou régénérer
les cellules du cceur humain a la suite d’'un dommage
myocardique par la stimulation des mécanismes endo-
genes de régénération ou par 'administration directe
de cellules. Les CS possedent plusieurs des avantages de
la cellule idéale en thérapie régénérative (tab. 1 &) et
constituent la source principale de cellules utilisées en
cardiologie. La thérapie cellulaire exploite les proprié-
tés régénératives des CS dans le but de réparer les dom-
mages myocardiques, améliorer la fonction cardiaque et
réduire la morbidité et la mortalité de certaines patho-
logies cardiovasculaires.

Glossaire
BMC Cellules souches mononuclées dérivées
de la moelle osseuse (Bone Marrow-

derived stem Cells)

CMD Cardiomyopathie dilatée

CRE Cellules progénitrices endothéliales
circulantes

CS Cellules souches

ER® Cellules progénitrices endothéliales
(Endothelial Progenitor Cells)

FEVG Fraction d’éjection ventriculaire gauche

G-CSF  Granulocyte-Colony Stimulating Factor

i.c. intracoronaire

ICC Insuffisance cardiaque chronique

i.m. intramyocardique

IMA Infarctus myocardique aigu

MACE Evenements cardiovasculaires majeurs
(Major Adverse Cardiovascular Events)

VG Ventricule gauche
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Cellules souches

Définitions

Les CS sont des cellules indifférenciées qui se distinguent
des autres cellules de I'organisme par leur capacité de
renouvellement illimité et de différenciation en d’autres

Tableau 1
Caractéristiques de la cellule idéale pour la thérapie régénérative.

Capacité de régénération

Facilité de prélevement

Facilité de stockage

Facilité d'administration

Absence de risque immunologique
Absence de risque tumoral
Absence d'implications éthiques

Rapport colt-efficacité favorable

Cellule souche

Auto-régénération /

Cellule souche

Cellules différenciées

Figure 1
Propriétés fondamentales des cellules souches.

Tableau 2

Potentiel de différenciation des cellules souches.

TYPE DE POTENTIEL DE DIFFERENCIATION EXEMPLES

CELLULE

UNIPOTENTE Cellules capables de ne donner naissance Cellules souches
qu'a un seul type cellulaire germinales

MULTIPOTENTE Cellules capables de produire seulement Cellules souches

les cellules d'un tissu déterminé hématopoiétiques

PLURIPOTENTE Cellules souches

embryonnaires

Cellules issues d'un embryon ou obtenues
artificiellement aprés transformation de cellules
adultes et capables de produire pratiguement
tous les types de cellules d'un organisme

TOTIPOTENTE  Cellules présentes uniqguement au début de
I'embryogenése, capables de donner naissance
a tous les types de cellules de I'organisme

et de permettre le développement complet

d'un individu

Zygote
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cellules spécialisées (fig. 1 ). Les CS constituent les
cellules progénitrices a partir desquelles se développent
les cellules matures de I’organisme capables d’assurer
les fonctions spécifiques des différents tissus et organes.
Dans les premiéres phases du développement embryon-
naire et a I'age feetal, les CS se multiplient pour générer
toutes les cellules de I'organisme, différenciées ou non.
A T'age adulte, les CS sont plus rares et contribuent au
renouvellement naturel des tissus ou a leur réparation
en cas de lésion.

Potentiel de différenciation

Les CS ne disposent pas toutes du méme potentiel de
différenciation (tab. 2 @). Des travaux récents ont dé-
montré que les CS sont capables de transdifférenciation
en cellules provenant de différentes lignées germinales
(plasticité cellulaire) [6].

Types de cellules souches

Plusieurs CS ont été étudiées dans le cadre de la thérapie
régénérative en cardiologie (tab. 3 &). Les CS embryon-
naires sont des cellules pluripotentes capables de dif-
férenciation en cellules dérivées des trois lignées ger-
minales et de produire tous les tissus d’un organisme
fonctionnel. Bien que constituant le type de CS avec le
plus grand potentiel de régénération, leur utilisation en
recherche clinique reste limitée en raison de problemes
éthiques et techniques (risque immunologique et térato-
gene). Les CS adultes pluripotentes induites sont des cel-
lules somatiques différenciées reprogrammeées a un état
indifférencié pluripotent; elles constituent une alterna-
tive encourageante dans la mesure ou elles possédent le
méme potentiel de différenciation que les CS embryon-
naires méme si des doutes subsistent concernant leur
risque tératogene. Les CS autologues sont dépourvues de
risque immunologique et tératogéne mais leur potentiel
de différenciation reste limité. La moelle osseuse consti-
tue la source principale de CS en raison de son assorti-
ment complexe de cellules progénitrices et de sa facilité
de prélevement. A ce jour, les CS les plus étudiées dans le
cadre de la recherche clinique en thérapie régénérative
cardiaque sont les BMC.

Voies d’administration

Plusieurs voies d’administration ont été évaluées pour
délivrer les CS dans le cadre de la thérapie cellulaire en
cardiologie (fig. 2 EX). Linjection intraveineuse a été étu-
diée de maniere extensive dans les modeles animaux
mais seulement de maniere limitée chez I’étre humain.
Une de ses limitations principales est le faible nombre de
CS atteignant la zone 1ésée en raison du piégeage dans la
microcirculation périphérique. Linjection i.c. constitue
la méthode d’administration la plus utilisée dans les
études cliniques, principalement apres IMA. Cette voie
d’administration permet une migration directe des CS
dans les régions myocardiques vascularisées et consti-
tuant un environnement favorable a la survie cellulaire
(homing) mais nécessite une extravasation et une migra-
tion des CS dans les zones de myocarde ischémique avec
un risque potentiel d’obstruction de la microcirculation
coronarienne. L'injection i.m. transépicardique (chirur-
gicale overte ou mini-invasive) ou transendocardique
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Tableau 3

Types de cellules souches étudiés dans le cadre de la thérapie régénérative cardiaque.
Cellules souches Cellules souches autologues

allogeniques (cellules souches adultes)

Cellules souches embryonnaires  Cellules souches pluripotentes induites

Cardiomyocytes feetaux Cellules souches dérivées du tissu adipeux
Cellules dérivées du cordon Cellules souches cardiagues résidentes
ombilical (cardiospheres)

Cellules souches dérivées de |'épicarde
Myoblastes squelettiques

Cellules souches mésenchymateuses
(muscle, peau, tissu adipeux)

Cellules progénitrices endothéliales circulantes

Cellules souches mononuclées dérivées
de la moelle osseuse (BMC):

— cellules souches hématopoiétiques

— cellules souches mésenchymateuses
— cellules progénitrices endothéliales

Administration indirecte Administration directe

- Intraveineux

5 ; Sinus coronaire
- Intra aortique Artéres coronaires

Myocarde

Epicarde

Figure 2
Voies d’administration des cellules souches.

(percutanée avec un systeme de navigation permettant
le mapping électromécanique du myocarde, NOGA®)
permet de délivrer les CS directement dans le tissu cica-
triciel ou les zones de myocarde viable hibernant. La
mobilisation pharmacologique de BMC dans le sang
périphérique par des injections de cytokines comme le
G-CSF, un facteur de croissance hématopoiétique,
constitue une alternative intéressante en raison du ca-
ractere non invasif et de I’excellent profil de sécurité de
la méthode méme si ses bénéfices restent débattus.

Mécanismes d’action

Le mécanisme d’action par lequel les CS contribuent &
la régénération myocardique demeure matiere a débat.
La théorie initiale d'une transdifférenciation directe des
CS en cardiomyocytes (cardiomyogeneése) et en vaisseaux
sanguins (néoangiogenese) a été progressivement remise
en question au profit d’autres mécanismes potentiels
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(fig. 3 BX). Des études ont montré que les CS sont ca-
pables de sécréter un large éventail de cytokines [7], des
protéines capables d’agir localement sur les cellules
cardiaques environnantes (facteurs paracrines) et de
réguler des processus cellulaires complexes. I'évidence
actuelle suggere que les mécanismes paracrines sont
les principaux responsables de la réparation myocar-
dique dans le traitement de 'IMA (réduction des lésions
d’ischémie-reperfusion) et que la transdifférenciation
cellulaire (myogenese et angiogenése) constitue le méca-
nisme prédominant des bénéfices observés dans le trai-
tement de I'ICC.

Infarctus aigu du myocarde

Le pronostic des patients avec un IMA s’est considéra-
blement amélioré au cours des dernieres années avec le
développement des thérapies de reperfusion et en parti-
culier de 'angioplastie coronarienne primaire. La mor-
talité des patients développant une dysfonction du VG
dans les suites d’'un IMA demeure toutefois élevée (13%
a 1 an) en raison principalement de I'incapacité du cceur
humain a régénérer intégralement la zone de nécrose
myocardique [8]. La capacité de transdifférenciation des
BMC en cardiomyocytes et 'amélioration de la FEVG
observées dans les modeles animaux [2] ont ouvert la
voie a une recherche clinique intense chez I'étre humain
(tab. 4, online &). La majorité des études cliniques ont
évalué 'administration i.c. de BMC dans 'artére respon-
sable de I'IMA apres un succes d’angioplastie primaire
avec des résultats parfois contradictoires en raison d’une
méthodologie hétérogene (sélection des patients, proto-
coles d’isolement et méthodes de préparation, délais
d’injection des CS) rendant difficile la comparaison di-
recte des études.

Aucune étude n’a encore permis de confirmer clairement
chez I'homme les bénéfices prometteurs démontrés dans
les études animales en termes d’amélioration de la FEVG,
de la taille de 'IMA et de la perfusion myocardique [18].
Les méta-analyses [19] confirment la sécurité d’emploi
et 'efficacité de la thérapie cellulaire et démontrent une
amélioration significative mais modeste de la FEVG
(+3%) par rapport au traitement conventionnel. Dans la
plus grande étude randomisée, I'injection de BMC est
associée a une amélioration significative de la FEVG glo-
bale (+5%) et régionale a 4 mois et des MACE a 12 mois
par rapport au placebo, avec un bénéfice significative-
ment plus important pour les patients avec une dysfonc-
tion du VG (+7,5%) [12, 13]. Cependant, ces bénéfices
n’ont pas été confirmés dans une autre étude malgré
une réduction significative de la taille de 'IMA[11]. Des
études ont évalué I'administration de différentes popu-
lations de CS apres IMA et n’ont pas démontré d’amélio-
ration significative de la FEVG, des volumes du VG, de
la taille de 'IMA et des MACE entre les différentes cellules
par rapport au traitement standard [15, 16]. Les béné-
fices d’un traitement par le G-CSF ont également été éva-
lués dans plusieurs études. Alors que des études rando-
misées ont montré une amélioration significative de la
FEVG par rapport au traitement standard [20], les résul-
tats de méta-analyses n’ont pas permis de confirmer ces
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Figure 3

Mécanismes d’action potentiels des cellules souches.

avantages [21] mais démontrent toutefois un bénéfice
limité aux patients avec une dysfonction du VG impor-
tante en cas d’injection précoce [22]. Lefficacité d’un
traitement par G-CSF, combiné a d’autres cytokines
et/ou a 'administration locale de CS, doit encore étre
confirmée.

Les données actuelles suggerent qu'une injection pré-
coce de BMC durant la période d’ischémie-reperfusion
permettrait d’améliorer les bénéfices thérapeutiques ac-
tuels et de se rapprocher des résultats des études ani-
males. Cependant, aucune étude randomisée, a I'excep-
tion de REPAIR-AMI [13, 14], n’a permis de confirmer
cette hypothése, probablement en raison de I'efficacité
actuelle des thérapies de reperfusion. Deux études ran-
domisées récemment présentées vont dans ce sens et ne
montrent pas d’amélioration significative de la FEVG,
de la taille de I'IMA et des volumes du VG [17]. L'étude
REGENERATE-AMI évalue actuellement I'efficacité d’une
injection de BMC dans les 10 heures d’une angioplastie
primaire et devrait permettre de répondre a la question
du bénéfice potentiel d’'une administration précoce de CS.

Insuffisance cardiaque chronique

Malgré les avancées thérapeutiques récentes, le pronos-
tic de I'ICC reste sombre avec une mortalité pouvant
atteindre 75% a 5 ans. Au cours des derniéres années, la
thérapie régénérative a émergé comme une alternative
thérapeutique capable d’améliorer les symptomes et le
pronostic des patients avec ICC. Les études cliniques ont
confirmé la sécurité d’emploi et les bénéfices cliniques
de la thérapie cellulaire malgré une amélioration mo-
deste de la FEVG (tab. 5, online &).

[’administration transendocardique de CS guidée par
NOGA® a été évaluée dans plusieurs études randomi-
sées avec des résultats divergents [31, 32]. Dans la plus
grande étude, l'injection de BMC n’a pas démontré
d’amélioration significative des diametres du VG, de la
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capacité fonctionnelle et de réversibilité des défauts de
perfusion myocardique mais une amélioration signifi-
cative de la FEVG (+1%) corrélée au nombre de CS ad-
ministrées [32]. Cette découverte suggere 'importance
de certains sous-types de CS dans les bénéfices de la
thérapie cellulaire. Plusieurs études randomisées contre
placebo sont actuellement en cours dans ce domaine.
Dans la plus grande étude randomisée évaluant I’admi-
nistration i.c. de CS, la thérapie cellulaire est associée a
une amélioration significative de la FEVG, de la capacité
fonctionnelle et de la mortalité a 5 ans [30]. Ces résul-
tats sont confirmés par une étude récente démontrant
que la réinjection de CS cardiaques résidentes prélevées
chez des patients devant bénéficier d'une revascularisa-
tion chirurgicale est associée a une amélioration signi-
ficative de la FEVG globale (+14% a 12 mois) et segmen-
taire, de la taille de 'IMA et de la masse de VG viable par
rapport au groupe controdle [33]. Le bénéfice de la théra-
pie cellulaire persiste a 2 ans et est associé a une amé-
lioration significative de la capacité fonctionnelle [17].
Malgré de petites études non randomisées suggérant
une amélioration de la FEVG et des symptdomes cliniques
[34], il n’existe pas d’études randomisées évaluant Ieffi-
cacité d’'une thérapie par G-CSF, seule ou en combinaison
avec I'injection de CS, dans le traitement des patients
avec ICC. I’étude REGENERATE-THD devrait apporter
des réponses dans ce domaine.

Des études randomisées a large échelle restent essen-
tielles afin de définir le type de CS, la voie d’administra-
tion et les critéres de sélection des patients.

Cardiomyopathie dilatée

La CMD demeure la cause principale d’ICC et I'indication
la plus fréquente a la transplantation cardiaque a travers
le monde. La CMD constitue la voie finale commune des
différentes pathologies cardiovasculaires conduisant a
une nécrose et a une fibrose myocardique. Son pronos-
tic reste défavorable avec une mortalité de 20% a 5 ans.
Plusieurs études cliniques ont démontré la sécurité d’ad-
ministration et les bénéfices de la thérapie cellulaire dans
la CMD (tab. 6, online &). Dans la plus grande étude pu-
bliée, I'injection i.c. de BMC est associée a une améliora-
tion de la FEVG (+3%), de la fonction microvasculaire a
3 mois et des taux de NT-proBNP a 1 an [35]. Dans une
étude récente, I'injection i.c. de CS montre une amélio-
ration de la FEVG, de la capacité fonctionnelle, des taux
de NT-proBNP, de la mortalité et de la nécessité d’une
transplantation cardiaque a 1 an [36]. Des petites études
ont également suggéré un bénéfice de 'administration
de G-CSF. L'étude REGENERATE-DCM devrait permettre
de répondre a cette question. Des grandes études rando-
misées sont encore nécessaires pour évaluer les béné-
fices de la thérapie cellulaire sur le pronostic de la CMD.

Angine de poitrine réfractaire
La thérapie cellulaire offre un nouvel espoir dans la prise

en charge des patients avec un angor réfractaire au trai-
tement conventionnel et inéligibles pour une revascula-
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risation coronarienne (tab. 7, online &). Les études pré-
cliniques ont démontré la capacité des BMC a stimuler
une néovascularisation dans le myocarde ischémique
[42]. Ladministration i.m. de BMC est associée a une
amélioration significative de la FEVG globale, de la per-
fusion myocardique, de la fréquence des épisodes d’an-
gor, de la capacité fonctionnelle et de la qualité de vie par
rapport au placebo [37-39, 41]. Les résultats des études
sont cependant contradictoires concernant une éven-
tuelle amélioration de la classe d’angor. Dans une grande
étude randomisée, I'administration i.c. de BMC est as-
sociée a une réduction significative de la fréquence des
épisodes d’angor et de la perfusion myocardique par
rapport au placebo [40]. Malgré ces résultats encoura-
geants, des études randomisées a large échelle sont né-
cessaires afin d’évaluer les résultats au long terme de la
thérapie cellulaire.

Limitations actuelles et perspectives futures

La translation rapide de la recherche fondamentale vers
les études cliniques chez I’étre humain a révélé les limi-
tations de la thérapie cellulaire en raison principale-
ment de I'absence de protocoles standardisés. Le type,
le nombre, les protocoles d’isolement et de préparation,
le délai et la voie d’administration des CS demeurent
matiere a débat dans la littérature. Une meilleure com-
préhension des mécanismes d’action, des effets des
cytokines administrées et de I'interaction entre les CS
et le myocarde environnant est nécessaire afin d’amé-
liorer les capacités d’incorporation et de homing des CS
qui constituent actuellement I'un des principaux obsta-
cles a 'amélioration des bénéfices cliniques. Une meil-
leure sélection des patients est également indispensable
afin de cibler les futures études sur les patients a haut
risque (dysfonction du VG, IMA étendu) pour lesquels
les bénéfices cliniques semblent plus importants. Cer-
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tains facteurs (age, diabete, ICC) semblent avoir une in-
fluence défavorable sur lactivité fonctionnelle des CS
injectées. Les grandes études cliniques randomisées
en double aveugle en cours devraient résoudre dans un
proche avenir les limitations actuelles de la thérapie
cellulaire.

Conclusion

La thérapie régénérative constitue une avancée promet-
teuse dans le traitement des maladies cardiovasculaires
considérées comme irréversibles et sans option thé-
rapeutique. Bien que les bénéfices cliniques demeurent
encore modestes et loin des résultats prometteurs des
modeéles animaux, les résultats des études sont encou-
rageants, en particulier pour les patients a haut risque.
Une recherche translationnelle établissant un partena-
riat étroit entre la recherche fondamentale et la méde-
cine clinique est indispensable pour permettre de ré-
soudre les limitations actuelles de la thérapie cellulaire
et en améliorer les bénéfices cliniques. Des grandes
études randomisées avec des criteres d’évaluation cli-
niques et un suivi au long terme sont encore néces-
saires avant d’établir la thérapie cellulaire comme une
alternative thérapeutique valable dans la prise en charge
des maladies cardiovasculaires.
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