Thérapie Ccellulaire regenérative
en cardiologie: le futur au présent?
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Cell-based regenerative therapy in cardio-
logy: the future at present

Cell-based regenerative therapy treatment of
cardiovascular diseases considered as irrever-
sible, as acute myocardial infarction, chronic
ischemic heart failure, non-ischemic dilated
cardiomyopathy and refractory angina pecto-
ris. Large randomized clinical trials with hard
clinical endpoints are still necessary before
considering cell-based regenerative therapy
as a valuable alternative therapeutic option
in cardiology.

La recherche dans le domaine de la thérapie cellulaire régéné-
rative constitue une avancée prometteuse dans le traitement
des pathologies cardiovasculaires considérées a ce jour comme
irréversibles, telles que l'infarctus aigu du myocarde, l'insuffi-
sance cardiaque chronique, la cardiomyopathie dilatée et I'an-
gine de poitrine réfractaire au traitement conventionnel. Bien
que les effets thérapeutiques demeurent modestes, les résul-
tats des études cliniques sont encourageants, en particulier
pour les patients avec les altérations les plus importantes de
la fonction ventriculaire gauche. De grandes études randomi-
sées, avec des critéres d’évaluation cliniques solides, demeu-
rent nécessaires afin de résoudre les limitations techniques
actuelles et de consolider définitivement la thérapie cellulaire
régénérative comme une alternative thérapeutique valable en
cardiologie.

INTRODUCTION

Le cceur humain a longtemps été considéré comme un organe
en phase terminale de différenciation et incapable de se régé-
nérer. Les dommages au muscle cardiaque ont ainsi été consi-
dérés comme des processus irréversibles, conduisant a des
mécanismes adaptatifs (remodelage et dilatation) responsa-
bles d’'une perte progressive et définitive de la fonction car-
diaque.
La découverte de la capacité de division cellulaire des cardio-
myocytes au sein du tissu myocardique endommagé apres un
infarctus du myocarde aigu (IMA),! de la présence d’'un chimérisme entre les cel-
lules cardiaques du donneur et du receveur au sein de coeurs transplantés? et de
I'existence d’'une population de cellules souches (CS) multipotentes au sein du
cceur humain, capables de se différencier en de multiples lignées cellulaires car-
diaques? a conduit progressivement a une vision plus moderne d’un coeur ca-
pable d’assurer son propre renouvellement. Le taux de renouvellement annuel des
cardiomyocytes diminue progressivement avec I'age (1% a 25 ans, 0,45% a 75 ans)
et moins de 50% des cardiomyocytes d’'un coeur humain auront été régénérés au
cours d'une vie humaine.# Cependant, au contraire d’autres espéces animales, le
cceur humain est incapable de compenser intégralement la perte cellulaire mas-
sive causée par un IMA ou une insuffisance cardiaque chronique (ICC), pouvant
atteindre un milliard de cardiomyocytes.>
Aucune des thérapies actuelles ne permet de remédier totalement ou partiel-
lement au probléeme fondamental de la perte définitive des cardiomyocytes.
Cette évidence a conduit au développement d’approches thérapeutiques desti-
nées a stimuler le processus de régénération endogéne des cardiomyocytes. Au
cours de la derniére décennie, la recherche translationnelle a permis de progresser
rapidement des connaissances fondamentales et des résultats encourageants
des études expérimentales initiales vers des études cliniques évaluant la sécurité
et I'efficacité de la thérapie régénérative en cardiologie. Le présent article résume
I'état actuel des connaissances sur la thérapie cellulaire régénérative dans le do-
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maine de I'IMA, I'ICC, la cardiomyopathie dilatée (CMD) et
I'angine de poitrine réfractaire au traitement conventionnel.

PRINCIPES, TYPES DE CELLULES ET VOIES
D’ADMINISTRATION

La thérapie régénérative consiste en un ensemble d’ap-
proches biomédicales destinées a réparer ou régénérer les
cellules du coeur humain a la suite d’'un dommage myocar-
dique: 1) par la stimulation des mécanismes endogénes de
régénération, ou 2) par 'administration directe de cellules
(thérapie cellulaire). Les CS constituent la source principale de
cellules utilisées pour la thérapie régénérative en raison
de leur capacité de renouvellement illimité et de différen-
ciation en cellules spécialisées. Les CS ont longtemps été
considérées comme ayant un potentiel limité de différen-
ciation et capables de régénérer uniquement le tissu l1ésé
de l'organe auquel elles appartiennent. Les travaux récents
ont cependant démontré que les CS sont capables de trans-
différenciation en cellules provenant de différentes lignées
germinales (plasticité cellulaire),® ouvrant la voie a la recher-
che sur la thérapie cellulaire régénérative.

Aucune des différentes CS évaluées dans les études cli-
niques sur la thérapie régénérative en cardiologie (tableau 1)
ne remplit 'ensemble des critéres de la cellule idéale (ca-
pacité de réparation, facilités de prélevement, de stockage
et d'administration, absence de risque immunologique ou
tumoral, absence d'implication éthique, rapport cofit-effica-
cité favorable). Les CS embryonnaires sont des cellules
pluripotentes, capables de différenciation en cellules déri-
vées des trois lignées germinales et constituent le type cel-
lulaire avec le plus grand potentiel de régénération. Cepen-
dant, leur utilisation reste limitée en raison de problémes
éthiques et techniques (risques immunologique et térato-
gene).

La moelle osseuse constitue actuellement la source prin-
cipale de CS en raison de son assortiment complexe de
cellules progénitrices et de sa facilité de prélevement. Les
CS les plus étudiées sont les CS mononuclées, dérivées de
la moelle osseuse (Bone marrow-derived stem cells, BMC), com-

Tableau |. Différents types cellulaires investigués
dans le cadre de la thérapie cellulaire régénérative
cardiaque

Cellules souches allogéniques

¢ Cellules souches embryonnaires

« Cardiomyocytes foetaux

¢ Cellules dérivées du cordon ombilical

Cellules souches autologues (cellules souches adultes)

* Cellules souches pluripotentes induites

* Cellules souches dérivées du tissu adipeux

* Cellules souches cardiaques endogénes (cardiosphéres)

e Cellules souches dérivées de I'épicarde

* Myoblastes squelettiques

* Cellules souches mésenchymateuses (muscle, peau, tissu adipeux)
* Cellules progénitrices endothéliales circulantes

Cellules souches mononucléées dérivées de la moelle osseuse
« Cellules souches hématopoiétiques

* Cellules souches mésenchymateuses

* Cellules progénitrices endothéliales

prenant les CS hématopoiétiques, les CS mésenchymateu-
ses et les cellules progénitrices endothéliales (EPC). Les
BMC sont capables de transdifférenciation en cardiomyocytes
et peuvent étre isolées apres mobilisation dans le sang
périphérique par certaines cytokines, comme le G-CSF
(Granulocyte-colony stimulating factor). D'autres EPC, isolées a
partir du sang périphérique, les cellules progénitrices endothé-
liales circulantes (CPC), sont également utilisées dans le cadre
de la thérapie régénérative cardiaque.

Les CS sont délivrées selon quatre voies d’administra-
tion: I'injection intracoronaire (IC), I'injection dans le sinus
coronaire, I'injection intramyocardique (IM) percutanée trans-
endocardique (avec un systéeme de navigation permettant
le mapping électromécanique du myocarde, NOGA) et I'in-
jection IM chirurgicale transépicardique, ouverte ou mini-
invasive.

MECANISMES D’ACTION

Le mécanisme d’action des CS demeure matiere a débat
dans la littérature. La théorie initiale d'une transdifférencia-
tion directe des CS en cardiomyocytes (cardiomyogenése) et
vaisseaux sanguins (néoangiogenése) a été progressivement
remise en question au profit de nombreux autres méca-
nismes potentiels, tels que la fusion cellulaire, I'immuno-
modulation ou la production de facteurs paracrines (ta-
bleau 2).

Plusieurs études ont montré que les CS sont capables
de sécréter un large éventail de cytokines.” Ces protéines
sont capables d'agir localement (facteurs paracrines) sur les
cellules cardiaques environnantes et de réguler des proces-
sus cellulaires complexes, par I'activation directe de pro-
téines des voies de transduction intracellulaires et I'up-ré-
gulation de génes de protection cellulaire. Les mécanismes
induits sont responsables de I'inhibition des mécanismes
d’apoptose, de I'immunomodulation au sein du tissu lésé,
de la stimulation de I'angiogenése dans les tissus hétes,
de la stimulation de la transdifférenciation des CS cardiaques
résidentes et de 'activation des médiateurs protecteurs des
mécanismes d'ischémie-reperfusion. Lévidence actuelle sug-
gere que différents mécanismes d’action sont impliqués
successivement dans le processus menant de 'IMA a I'l[CC:
les mécanismes paracrines sont les principaux responsables
de la réparation myocardique dans I'IMA (réduction des 1é-
sions d’ischémie-reperfusion irréversibles) alors que les mé-
canismes de transdifférenciation cellulaire (cardiomyogenése
et néoangiogenése, directe ou induite) constituent les fac-

Tableau 2. Mécanismes potentiels de régénération
myocardique a partir des cellules souches

Cardiomyogenése

« Différenciation en cardiomyocytes
* Fusion cellulaire

* Production de facteurs paracrines

Néovascularisation

* Incorporation périvasculaire

« Différenciation en cellules endothéliales
* Production de facteurs paracrines
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teurs prédominants des bénéfices observés dans le traite-
ment de I'ICC.

INFARCTUS DU MYOCARDE AIGU

Le pronostic des patients apres IMA s’est considérable-
ment amélioré avec le développement des stratégies de
reperfusion coronarienne, en particulier de I'angioplastie
primaire. Cependant, la mortalité des patients avec une
dysfonction du ventricule gauche (VG) aprés IMA demeure
élevée (13% a un an, 70% a cinq ans pour les patients symp-
tomatiques),®9 en raison principalement de I'incapacité du
cceur humain a régénérer intégralement la zone de nécrose
myocardique. La découverte de la capacité de transdifféren-
ciation des BMC en cardiomyocytes et d’amélioration de la
fraction d'éjection du VG (FEVG) dans un modeéle animal!©
a ouvert la voie a la recherche clinique sur la thérapie cel-
lulaire chez I'étre humain. Les résultats des études publiées
sont souvent contradictoires en raison de méthodologies
hétérogenes (critéres de sélection des patients, protocoles
d'isolement et de préparation des CS, délai d'injection), ne
permettant pas de confirmer totalement chez I'homme les
bénéfices démontrés dans les études animales (améliora-
tion de la FEVG, de la taille de I'infarctus et de la perfusion
myocardique).!!

Dans I'étude TOPCARE-AMLI,!2 I'injection IC de BMC ou
CPC, quatre jours apres IMA, a montré une amélioration si-
gnificative de la FEVG (+ 9%) et des volumes du VG a une
année. Cependant, deux autres études randomisées!? 14
n'ont pas confirmé d’amélioration significative de la FEVG
par rapport a I'angioplastie primaire seule. Dans la premie-
re étude avec un suivi a long terme, l'injection IC de BMC,
sept jours apres IMA, est toutefois associée a une réduction
de la mortalité et & une amélioration de la capacité fonc-
tionnelle a cinq ans.!>

Les études suivantes ont comparé I'efficacité de I'admi-
nistration de CS de maniére randomisée contre placebo.
Dans I'étude REPAIR-AMI, I'injection IC de BMC, 3-7 jours
apres IMA, est associée a une amélioration significative de
la FEVG a quatre mois, en particulier dans le sous-groupe
des patients avec une FEVG <49% (+ 5%).1¢ A un an, le bé-
néfice de I'injection de BMC persiste, avec une améliora-
tion significative de la FEVG et des événements cardiovas-
culaires majeurs (MACE).!7 Dans un sous-groupe de patients
avec suivi par IRM cardiaque, la thérapie cellulaire est
associée a une amélioration de la FEVG (+ 6,5%) et des vo-
lumes du VG a douze mois, avec un bénéfice significatif
pour les patients avec FEVG <49% (+ 6,6%).!8 De maniére
contradictoire, I'étude LEUVEN-AMI n’a pas démontré d’amé-
lioration de la FEVG globale a quatre mois apres l'injection
IC de BMC dans les 24 heures suivant 'lMA, malgré une ré-
duction significative de la taille de I'infarctus.!®

Létude REGENT?20 a comparé l'injection IC de deux po-
pulations cellulaires différentes (BMC non sélectionnées et
sous-population CD34+/CXCR4+) sept jours apres IMA an-
térieur chez les patients avec FEVG < 40%. A six mois, au-
cune différence significative n’était constatée en termes
d’amélioration de la FEVG, des volumes du VG et des taux
de MACE. Cependant, une analyse de sous-groupes révele
qu'une FEVG <37% constitue un facteur indépendant
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d’amélioration significative de la FEVG (+5%). De méme,
I'injection IC de BMC ou CPC, 3-8 jours aprés IMA, ne mon-
tre pas d’amélioration significative de la FEVG, des volumes
du VG, de la taille de l'infarctus et des taux de MACE a
quatre mois par rapport au traitement standard.?! Certaines
études ont évalué les bénéfices d'un traitement par la cy-
tokine G-CSF. Alors que certaines études randomisées ont
montré une amélioration significative de la FEVG par rapport
au traitement standard,?? les résultats de méta-analyses
n’ont pas permis de confirmer ces bénéfices.?

Les méta-analyses!!:24 ont confirmé la sécurité d’emploi
et l'efficacité de I'administration de BMC aprés IMA, avec
une amélioration significative mais modeste de la FEVG
(+3%) par rapport au traitement conventionnel. Les don-
nées actuelles suggerent qu'une injection plus précoce de
BMC durant la période d’ischémie-reperfusion permettrait
d’améliorerles bénéfices thérapeutiques. Létude randomi-
sée REGENRATE-AMI, actuellement en cours, évalue I'effi-
cacité de I'administration de BMC dans les dix heures de la
reperfusion coronarienne et devrait permettre de répondre
a cette question.

INSUFFISANCE CARDIAQUE CHRONIQUE

LICC est associée a un pronostic défavorable, avec une
mortalité pouvant atteindre 75% a cinq ans. Au cours des
dernieres années, la thérapie régénérative a émergé comme
une alternative thérapeutique capable d’améliorer les
symptomes et le pronostic des patients avec ICC. De nom-
breuses études cliniques, avec des méthodologies hétéro-
genes, ont évalué les bénéfices de la thérapie cellulaire
dans I'ICC.

La faisabilité et la sécurité d’emploi de I'injection trans-
épicardique chirurgicale de CS dans I'ICC ont été confir-
mées dans la premiére étude non randomisée, démontrant
une amélioration de la FEVG (+ 6% a deux ans) et de la via-
bilité myocardique dans les zones infarcies traitées.?> La
premiere étude randomisée contre placebo, étudiant I'in-
jection transépicardique de myoblastes dans des zones d'in-
farctus,2¢ a été interrompue prématurément en l'absence
d’amélioration de la FEVG. Les résultats des études éva-
luant I'injection transépicardique de BMC dans I'ICC sont
contradictoires. Alors qu'une étude non randomisée a dé-
montré une amélioration de la FEVG et de la perfusion
myocardique a six mois,?7 une étude randomisée n’a pas
confirmé les bénéfices de l'injection transépicardique de
BMC dans les zones cicatricielles par rapport a la chirurgie
de revascularisation.28

Linjection IM de BMC par voie transendocardique guidée
par NOGA a été évaluée dans des petites études non ran-
domisées, révélant sa sécurité d’emploi et ses bénéfices en
termes d’amélioration de la capacité fonctionnelle. Dans
I'étude randomisée SEISMIC,2 I'injection IM de myoblastes
n’a pas démontré d’amélioration de la FEVG par rapport au
traitement conventionnel, malgré une amélioration non si-
gnificative de la capacité fonctionnelle a six mois. De méme,
I'étude randomisée MARVEL-130 a confirmé I'amélioration
non significative de la capacité fonctionnelle, mais a montré
une augmentation de I'incidence de tachycardies ventricu-
laires par rapport au placebo. Dans la plus grande étude



randomisée a ce jour, I'injection transendocardique de BMC
n’a pas démontré d’amélioration significative des diameétres
du VG, de la capacité fonctionnelle et de réversibilité des
défauts de perfusion myocardique, mais a montré une amé-
lioration significative de la FEVG (+ 1,4%), corrélée au nom-
bre de CS CD34+4/CDI133+ administrées.3! Cette décou-
verte suggere I'importance de certains sous-types de CS
dans les bénéfices de la thérapie cellulaire. Plusieurs
études randomisées contrblées par placebo sont actuelle-
ment en cours dans ce domaine.

Peu d'études ont évalué les bénéfices de I'administration
IC de CS dans I'ICC. Dans I'étude randomisée TOPCARE-
CHD,32 I'injection IC de BMC dans les trois mois apres IMA
est associée a une amélioration modeste mais significative
de la FEVG (+3%) a trois mois par rapport a l'injection de
CPC ou de placebo. Au contraire, le suivi a un an de I'étude
DanCell-CHF33 n’a pas montré d’amélioration de la FEVG,
malgré une amélioration significative des symptémes clini-
ques. Dans la plus grande étude randomisée,?4 I'injection
IC de BMC est associée a une amélioration significative de
la FEVG, de la capacité fonctionnelle et de la mortalité a
cinqg ans.

Malgré de petites études non randomisées, suggérant
une amélioration de la FEVG et des symptémes cliniques,?°
il n’existe pas d’étude randomisée évaluant I'efficacité d'une
thérapie par G-CSF, seule ou en combinaison avec l'injection
de CS, dans le traitement des patients avec ICC. Létude
REGENERATE-IHD, actuellement en cours, devrait apporter
des réponses dans ce domaine.

Les études cliniques ont confirmé la sécurité d’emploi
et les bénéfices en termes d’amélioration des symptémes,
de la thérapie cellulaire dans I'ICC, malgré une améliora-
tion modeste de la FEVG. Des études randomisées a large
échelle restent essentielles afin de définir le type de CS, la
voie d’administration et les patients pour lesquels les bé-
néfices cliniques seraient plus importants.

CARDIOMYOPATHIE DILATEE D’ORIGINE NON
ISCHEMIQUE

La CMD demeure la cause principale d'ICC et l'indication
la plus fréquente a la transplantation cardiaque a travers le
monde. La CMD constitue la voie finale commune des dif-
férentes pathologies cardiovasculaires conduisant a la né-
crose et a la fibrose myocardique, et son pronostic reste
défavorable, avec une mortalité de 20% a cinqg ans.

Plusieurs études cliniques ont démontré la sécurité
d’administration et les bénéfices de la thérapie cellulaire
dans la CMD. Dans I'étude TOPCARE-DCM,3¢ l'injection IC
de BCM montre une amélioration de la FEVG (+3%) et de
la fonction microvasculaire a trois mois, et des taux de NT-
proBNP & un an. Dans une étude randomisée récente,?’
I'injection IC de CPC CD34+ confirme une amélioration de
la FEVG, de la capacité fonctionnelle et des taux de NT-pro-
BNP, avec une diminution de la mortalité et de la nécessité
d'une transplantation cardiaque a un an. Des petites étu-
des ont également suggéré un bénéfice de I'administration
de G-CSF dans le cadre de la CMD. Létude randomisée
REGENERATE-DCM, actuellement en cours, devrait permet-
tre d'évaluer cette hypothése. De maniere générale, de

grandes études randomisées sont encore nécessaires pour
évaluer les bénéfices de la thérapie cellulaire sur le pronos-
tic de la CMD.

ANGINE DE POITRINE REFRACTAIRE

Les bénéfices de la thérapie cellulaire dans I'ischémie
myocardique chronique ont longtemps été controversés.
Les études précliniques ont démontré la capacité des BMC
a stimuler une néovascularisation dans le tissu myocardi-
que ischémique,?8 ouvrant la voie a la recherche sur la thé-
rapie cellulaire dans I'angor réfractaire au traitement médical
chez les patients inéligibles en vue d'une revascularisation
coronarienne.

Ladministration IM de BMC a été évaluée dans le cadre
de plusieurs études randomisées, avec des résultats parfois
contradictoires concernant une amélioration de la classe
d’angor, de la capacité fonctionnelle et de la perfusion
myocardique.?940 Dans une large étude randomisée,*! I'in-
jection IM de BMC montre une amélioration modeste mais
significative de la perfusion myocardique a trois mois, de
la classe fonctionnelle et de la qualité de vie a six mois par
rapport au placebo. Dans le sous-groupe de patients avec
suivi par IRM cardiaque, la thérapie cellulaire est méme as-
sociée a une amélioration de la FEVG (+ 3%) a trois mois.
Finalement, dans une étude randomisée récente,*? I'injec-
tion IM de BMC dans les zones de myocarde ischémique et
viable est associée a une amélioration significative de la
perfusion myocardique, de la fréquence des épisodes d’an-
gor et de la capacité fonctionnelle a douze mois, mais ne
permet pas de réduire de manieére significative les MACE.

Ladministration IC de CD34+ a été évaluée dans une
grande étude randomisée contre placebo,*> démontrant une
réduction significative de la fréquence des épisodes d’angor
et de la perfusion myocardique a trois et six mois. Malgré
ces résultats encourageants, des études randomisées a
large échelle sont encore nécessaires afin d’évaluer les ré-
sultats a long terme de cette stratégie dans le traitement
de I'angor réfractaire.

LIMITATIONS ACTUELLES

La translation rapide de la recherche préclinique vers les
études cliniques chez I'étre humain a révélé certaines limi-
tations de la thérapie cellulaire régénérative, en raison prin-
cipalement de I'absence de protocoles standardisés. Le type
idéal, le nombre, le protocole d’isolement et de prépara-
tion, le délai et la voie d’administration des CS demeurent
encore matiére a débat. Une meilleure compréhension
des mécanismes d’action de la thérapie cellulaire, des ef-
fets des cytokines administrées et de l'interaction entre les
CS et le myocarde environnant est également nécessaire
afin d’améliorer les capacités d'incorporation et de survie
(homing) des CS, qui constituent actuellement I'un des prin-
cipaux obstacles a I'amélioration des bénéfices cliniques.
Une meilleure sélection des patients devant bénéficier de
la thérapie cellulaire est indispensable afin de cibler les
futures études sur les patients a haut risque (dysfonction
VG importante, infarctus étendu), pour lesquels les bénéfi-
ces semblent plus importants en termes d’amélioration de
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la FEVG et des MACE. Certains facteurs (4ge, diabete, ICC)
semblent également avoir une influence défavorable sur
I'activité fonctionnelle des CS injectées. Les larges études
cliniques randomisées en double aveugle en cours de-
vraient permettre de résoudre, dans un proche avenir, les
limitations actuelles de la thérapie cellulaire.

CONCLUSION

La thérapie cellulaire régénérative constitue une avan-
cée trés prometteuse dans le traitement de pathologies
cardiovasculaires séveres considérées comme irréversibles,
telles que I'IMA, I'ICC, la CMD et I'angine de poitrine réfrac-
taire. La recherche clinique dans ce domaine est actuelle-
ment en plein essor. Bien que les études cliniques initiales
aient montré des résultats parfois contradictoires en raison
essentiellement de méthodologies hétérogenes, que les ef-
fets thérapeutiques soient encore modestes et que les mé-
canismes d’action soient incompléetement élucidés, les résul-
tats de ces études demeurent encourageants, en particulier
pour les patients a plus haut risque. Plusieurs considéra-
tions techniques restent matiére a débat dans la littérature,
telles que le choix du type, du nombre, du protocole d’iso-
lement et du mode d’administration des CS utilisées, et
devraient permettre d’améliorer les bénéfices cliniques. Une
meilleure compréhension des mécanismes d’action et des

effets des cytokines administrées devrait permettre d’amé-
liorer les capacités d’intégration et de survie des CS au
sein du tissu myocardique, et contribuer a une améliora-
tion des effets thérapeutiques. De grandes études ran-
domisées, avec des critéres d’évaluation cliniques solides,
sont encore nécessaires afin d'établir définitivement la thé-
rapie cellulaire régénérative comme une alternative théra-
peutique valable dans la prise en charge des pathologies
cardiovasculaires. La thérapie régénérative est un champ
de recherche clinique en pleine expansion, offrant des op-
portunités de prise en charge nouvelles dans un futur pro-
che, ceci étant étroitement lié au développement d’'une
recherche fondamentale forte et intelligente. [ |
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