Premieére mondiale: des cellules au secours du coeur

A Paris, une patiente en insuffisance cardiaque sévere a bénéficié d'une therapie cellulaire

e secret a été bien gardé, et

le professeur Philippe Me-

nasché, chirurgien cardia-

que a I'Hopital européen
Georges-Pompidou (Paris), enaré-
servé la primeur a ses pairs de la
Société francaise de' cardiologie,
vendredi 16 janvier. En collabora-
tion avecl'équipe du professeurJé-
réme larghero (hopital Saint-
Louis, Paris), spécialisée dans les
biothérapies, il a réussi pour la
premiére fois au monde une thé-
rapie cellulaire chez une patiente
en insuffisance cardiaque, qui se
porte bien troisamois aprés l'inter-
vention. Une étape qui couronne
vingt ans de recherches.

Dans linsuffisance cardiaque
(IC), le cceur n'est plus capable
d'assurer correctement sa fonc-
tion de pompe et d’apporter aux
différents organes et tissus l'oxy-
géne qui leur est indispensable.
Cette pathologie touche entre 1 %
et 2 % de la population et aug-
mente fortement aprés 75 ans.
Plus de 22 000 déces par an en
France ont pour cause directe I'IC.
Elle a des causes multiples, parmi
lesquelles l'infarctus du myo-
carde, qui entraine la mort de cel-
lules de la paroi cardiaque (né-
crose) et une altération de la fonc-
tion du ventricule gauche.

Des traitements médicamenteux
sont efficaces et, dans les cas extré-
mes, la transplantation cardiaque
peut venir au secours des patients
atteints. Depuis vingt ans, le profes-

seur Menasché et son équipe tra-
vaillent & mettre au point une op-
tion moins lourde que la greffe de
ceeur, en transplantant dans la
zone lésée par l'infarctus des cellu-
les capables de se contracter
comme celles du muscle cardiaque.

Leur premiére tentative, en
juin 2000, a consisté i injecter di-
rectement dans la zone nécrosée
des cellules-souches prélevées
dans la cuisse du patient lui-
méme. Pour des raisons éthiques,
s'agissant d'un protocole expéri-
mental, le patient subissait paral-
lelement un pontage coronarien,
opération consistant & établir un
nouveau circuit pour vasculariser
le musdle cardiaque. Les résultats
observés dans une petite étude en
France, puis une étude euro-
péenne, se révélerent décevants.
Car une cellule de muscle de la
cuisse n'est pas une cellule de mus-
cle cardiaque, capable de battre en
rythme. Depuis, plusieurs équipes
dans le monde se sont engagées
sur la voie de la thérapie cellulaire,
mais avec, pourle moment, des ré-
sultats plut6t modestes.

« Multipotentes »

Pour s’approcher le plus possible
des cellules cardiaques- originel-
les, Philippe Menasché et ses col-
legues ont développé leur propre
procédé a partir de cellules-sou-
ches embryonnaires. Suscepti-
bles de se différencier pour don-
ner les différents types de tissus

Sont
transplantées
dans la zone lésée
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cellules capables
de se contracter
comme celles du
muscle cardliaque

présents dans notre organisme,
elles sont obtenues a partir d'em-
bryons congus dans le cadre
d'une fécondation in vitro.

Grice a différentes substances, il
est possible de diriger les cellules-
souches embryonnaires vers un
destin de cellule cardiaque. Tra-
vaillant a 'époque avec Michel Pu-
céat (Inserm), le professeur Menas-
ché faisait la démonstration
en 2007 que, une fois injectés dans
le coeur de rats présentant une dé-
faillance cardiaque, ces précur-
seurs humains purifiés se différen-
ciaient bien en cellules cardiaques.

Apres les différentes étapes chez
I'animal, il fallait passer a l'expéri-
mentation chez’'homme. Un nou-
veau défi qui allait étre relevé par
une collaboration, entamée il y a
cing ans, avec 'équipe du profes-
seur Larghero et du docteur Valé-
rie Vanneaux, responsable des ma-

nipulations et cultures cellulaires.

En mai 2013, IAgence nationale
de sécurité du médicament
(ANSM) donnait son feu vert 3 un
protocole de recherche sur six pa-
tients. Ils devaient remplir trois
critéres : étre atteints d'une altéra-
tion sévere de la fonction du ven-
tricule gauche, avoir eu un infarc-
tus du myocarde et présenter une
indication a un pontage corona-
rien. Le protocole prévoit systéma-
tiquement la mise en ceuvre du
traitement expérimental parallé-
lement ala réalisation du pontage.

Ces chercheurs de l'Assistance
publique-Hopitaux de Paris
(APHP) ont constitué une banque
de cellules-souches embryonnai-
res « pluripotentes », capables de
donner tous les types de cellules
de l'organisme. Aprés les avoir fait
se multiplier, elles sont congelées.
Il est ensuite possible de déconge-
ler &la demande un tube, faire a
nouveau se multiplierles cellules.
Pendant quatre jours, ces cellules
vont étre orientées pour:se spé-
cialiser en cellules a destin cardia-
que, un résultat obtenu pour au
moinslamoitié d’entre elles.

11 faut ensuite éliminer toutes

celles ne s'étant pas différenciées

afin d'assurer une pureté d'au
moins 95 % du lot de cellules a in-
jecter et écarter des cellules encore
indifférenciées quipourraient évo-
luer vers la formation de tumeurs.

De plus, I'équipe des professeurs
Menasché et Larghero a mis au

point une méthode plus précise
que l'injection de cellules en vrac:
un « patch », sorte de tissu dansles
mailles duquel se trouvent les pré-
curseurs de cellules cardiaques.

Sécurité et falsabilité
Un premier patient remplissant
les trois critéres a accepté ce pro-
tocole expérimental. Agé de 77
ans, il présentait un état de santé
trés délabré avec de multiples pa-
thologies (forte obésité, diabéte,
insuffisance respiratoire...). Mal-
heureusement, sil'opération s’est
déroulée sans souci, son orga-
nisme a rapidement été défaillant
et il est décédé. Dans une lettre
adressée au professeur Menas-
ché, sa veuve encourageait le chi-
rurgien a « absolument continuer
son ceuvre » et affirmait sa « foi »
dans la réussite de ce procédé.
Huit autres patients furent en-
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C'est la surface du patch pour la thérapie cellulaire cardiaque
Utilisé par le professeur Menasché pour la thérapie expérimentale
de linsuffisance cardiaque sévere, ce patch est composé de cellules
précurseurs des cellules cardiaques adultes mélangées a du
fibrinogéne - la protéine du plasma sanguin qui est un facteur

suite récusés jusqu'a ce que se
présente une femme agée de
68 ans. Souffrant d'une IC sévere,
elle était diabétique. Les suites
opératoires ont été simples, sans
aucune complication, et la pa-
tiente a pu regagner son domicile.
Elle peut a présent se déplacer et
son état clinique s'est amélioré.
Un résultat qui peut aussirésulter
du pontage coronarien.

A ce stade, il ne s’agissait que de
s’assurer de la sécurité et de la fai-
sabilité de la thérapie cellulaire et
non de son efficacité. Néanmoins,
cette premiére réussite est parti-
culierement encourageante. L'ap-
plication du protocole aux cinq
autres patients prévus etle suivia
plus long terme permettront de
savoir si une nouvelle voie théra-
peutique se confirme pour l'in-
suffisance cardiaque. @
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de coagulation. Quelques gouttes de thrombine {une enzyme)

| transforment le fibrinogéne en fibrine, derniere étape de la coagula-
tion sanguine. Le patch est fixé par quelques sutures sur la zone
touchée par linfarctus du myocarde.




