
La thérapie cellulaire après un infarctus du
myocarde aigu : les résultats d’études cliniques
récentes permettent-ils d’être enthousiaste?
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Grâce aux progrès réalisés dans les stratégies de reperfusion pharmacologique et mécanique, la survie
après un infarctus du myocarde (IM) s’est considérablement améliorée. Les stratégies visant à raccourcir le
temps écoulé entre l’apparition des symptômes et le traitement de l’IM ont fait l’objet d’études considé-
rables. Cependant, même lorsque le traitement de revascularisation est amorcé rapidement, de nombreux
patients ne récupèrent pas leur fonction cardiaque de façon significative. Par conséquent, un certain nombre
d’études précliniques et cliniques ont examiné l’usage de la thérapie cellulaire pour rétablir la fonction
cardiaque post-IM. Des études précliniques indiquent que l’administration de divers types de cellules circu-
lantes ou extraite de la moelle osseuse peut réduire la taille de l’infarctus, stimuler l’angiogenèse, atténuer le
remodelage et améliorer la contractilité myocardique post-IM1. Sur la base de ces résultats encourageants,
de nombreuses études cliniques ont été initiées pour évaluer l’innocuité et l’efficacité de ces approches chez
les êtres humains. Dans un numéro antérieur de Cardiologie – Conférences scientifiques, les études initiales
sur l’innocuité de la thérapie cellulaire ont été examinées. Dans le présent numéro, nous examinons des
études plus récentes sur l’innocuité de l’administration de cellules par cathéter intra-coronarien ou de la
mobilisation de cellules de la moelle osseuse (MO) avec le facteur stimulant la formation de colonies de
granulocytes (FSC-G).

Les mécanismes de la thérapie cellulaire : leçons tirées d’études précliniques
Régénérescence myocardique 

L’un des mécanismes positifs suggérés de la thérapie cellulaire après un IM est la régénérescence
myocardique dans la zone de l’infarctus. Cette théorie est fondée sur l’opinion que les cellules souches ou
progénitrices se transdifférencient en cardiomyocytes matures ou se fusionnent avec eux et régénèrent
physiquement le myocarde lésé. En 2001, Orlie et coll. ont rapporté pour la première fois la régénérescence du
myocarde par l’injection de cellules souches hématopoïétiques (CSH) dans la zone limite de l’infarctus dans un
modèle d’IM chez la souris2. Cependant, la transdifférenciation de CSH en myocytes a été fortement réfutée
dans plusieurs études qui montrent le maintien des caractéristiques hématopoïétiques des cellules transplantées
malgré leur localisation dans les régions périphériques à l’infarctus3,4. À l’appui de l’opinion selon laquelle les cel-
lules transplantées peuvent régénérer le myocarde, on a démontré que plusieurs types cellulaires se différencient
en cardiomyocytes, incluant les cellules progénitrices endothéliales (CPE)5,6, les cellules souches enrichies en
antigène CD34+7 et les cellules stromales de la moelle osseuse (ou les cellules souches mésenchymateuses
[CSM])8-10. Dans de nombreuses études précliniques différentes, il n’existe pas de consensus sur le degré de rem-
placement des cardiocytes ayant lieu après l’administration de cellules.

Néovascularisation myocardique
L’administration de cellules circulantes ou de moelle osseuse favorise la néovascularisation myocardique,

qui peut améliorer la fonction cardiaque. Dans des modèles d’ischémie myocardique ou d’infarctus chez de
petits animaux, les CPE administrées par voie systémique ou recrutées dans la moelle osseuse stimulent l’angio-
genèse et l’artériogenèse, ce qui améliore la perfusion myocardique11,12. De même, dans un modèle porcin d’is-
chémie myocardique, Kawamoto et coll.13 ont rapporté que les CPE autologues augmentaient la densité
capillaire et le développement de vaisseaux collatéraux (visible par angiographie) et étaient associées à une
amélioration de la fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG).  Des études utilisant des cellules mononu-
cléaires de moelle osseuse (CMN-MO ou cellules de moelle osseuse, CMO) ont obtenu des résultats semblables
à ceux obtenus avec des CPE du sang périphérique. Dans un modèle murin d’ischémie cardiaque, l’implantation
de CMO a induit l’angiogenèse et a amélioré la perfusion dans le myocarde ischémique14. De plus, l’administra-
tion de CMO a entraîné une amélioration du débit sanguin dans les vaisseaux collatéraux15,16, une augmentation
de la densité capillaire et une réduction des anomalies de perfusion à l’échocardiographie de contraste17,18 chez
les porcs.

Incorporation cellulaire vs stimulation paracrine
Bien que des données expérimentales indiquent que la différentiation et l’incorporation cellulaires peuvent

améliorer la fonction myocardique, il n’existe pas de données démontrant une corrélation certaine entre
l’amélioration fonctionnelle et le degré d’incorporation cellulaire. Dans des études sur la néovascularisation, la
transplantation dans la MO de cellules génétiquement modifiées (avec des gènes rapporteurs) a entraîné
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différents degrés de différentiation des CMO coexprimant des mar-
queurs endothéliaux (0-90 %)19-23. Cette variation peut être due en
partie à l’existence de différents degrés de lésions tissulaires dans les
modèles d’ischémie, aux différents types et sources de cellules, ainsi
qu’à la méthode d’administration. Étant donné que le taux d’incor-
poration de CPE est souvent assez faible bien que l’on ait noté une
amélioration fonctionnelle positive, on a suggéré que la néovascu-
larisation et la récupération myocardique après une thérapie cellu-
laire peuvent être dus à des effets paracrines21,24. Cette suggestion
est appuyée par des études montrant que ces cellules ont la capacité
de sécréter des facteurs de croissance, tels que le facteur de crois-
sance endothéliale vasculaire (VEGF), le facteur de croissance insu-
line-like type 1 (IGF-1), le facteur de croissance hépatocyte (HGF)
et le monoxyde d’azote (NO)25-27, qui pourraient influencer le
processus classique d’angiogenèse ou prévenir l’apoptose des
cardiomyocytes dans la zone périphérique à l’infarctus28. Dans un
modèle d’IM chez la souris, Hiasa et coll.29 ont démontré que l’ad-
ministration de CMN-MO a réduit la taille de l’infarctus par la
sécrétion du VEGF, qui était associée à l’inhibition de l’apoptose 
des myocytes dans la zone périphérique à l’infarctus29. De plus, 
on a démontré récemment que les CPE stimulent les cellules
endothéliales matures et les cellules progénitrices résidentes
cardiaques par le biais du VEGF, du facteur dérivé des cellules
stromales de type 1 (SDF-1) et de l’IGF-1 qui peuvent améliorer
l’angiogenèse et la myogenèse in vivo30. D’autres études sur les effets
paracrines des cellules circulantes ou extraites de la MO sont néces-
saires pour élucider le mécanisme de la thérapie cellulaire. 

Malgré l’absence de données mécanistes concrètes, les résultats
fonctionnels positifs obtenus lors de plusieurs études précliniques
ont encouragé les chercheurs à utiliser des cellules circulantes ou
extraites de la MO dans le contexte clinique, en vue de régénérer le
myocarde et/ou d’améliorer la fonction cardiaque après un IM.

Études initiales utilisant la thérapie cellulaire 
dans les cas d’IM aigu

En 2002, des études menées en Europe et en Amérique du
Nord ont commencé à recruter des patients dans des études clini-
ques examinant l’administration de CMO, conjointement à un
traitement conventionnel optimal. Les patients participant à ces
études ont subi une angioplastie primaire avec l’implantation de
stents intracoronariens pour rétablir la perfusion antégrade du
myocarde à risque, suivie de la perfusion de cellules dans l’artère
coronaire responsable de l’infarctus. La plupart des études ont utilisé
des CMN-MO non sélectionnées incluant des cellules stromales,
des cellules vasculaires, des adipocytes, des ostéoblastes, des ostéo-
clastes, des CSM et des CSH, et seules quelques études ont utilisé
des populations cellulaires sélectionnées (CD133+).  Les résultats de
diverses études menées auprès de plus de 100 patients suggèrent
que l’administration intracoronarienne de CMO non sélectionnées
est sûre lorsqu’elle a lieu quelques mois après l’IM31-36. L’une de ces
études, TOPCARE-AMI, a également examiné l’administration de
CPE provenant du sang périphérique et des résultats semblables ont
été observés34. La perfusion de cellules dans l’artère responsable de
l’infarctus après l’implantation d’un stent intracoronarien n’a pas
causé d’autres lésions du myocarde et n’a pas entraîné une réaction
inflammatoire systémique, d’après l’analyse des taux sériques de tro-
ponines et de la protéine C réactive (PCR). Le transfert de CMO et
de CPE n’a pas augmenté le taux d’arythmies ventriculaires ou
supraventriculaires, selon l’évaluation  par surveillance Holter et
clinique31-35 et chez la plupart des patients, le taux de resténose à
l’endroit du stent n’était pas accru grâce au transfert cellulaire32,34-36.

Les études initiales n’étaient pas conçues pour évaluer l’efficac-
ité et à l’exception de l’étude BOOST, elles n’incluaient pas un
groupe témoin randomisé. Pour des raisons éthiques, même l’étude
BOOST n’incorporait pas des procédures utilisant des témoins fic-
tifs, limitant ainsi la possibilité d’une investigation à l’insu pour les
patients et les investigateurs. En raison de ces lacunes, la plupart des
études suggèrent que l’injection intracoronarienne de CMO ou de

CPE non sélectionnées augmente la contrativité régional de la paroi
myocardique dans la zone de l’infarctus31,32,35-38. Dans les études
TOPCARE-AMI et BOOST, la contrativité régional de la paroi
myocardique était associé à une amélioration significative de la
FEVG globale31,36. Dans l’étude BOOST, on a noté une augmenta-
tion de 6 % de la FEVG lors d’un suivi à 6 mois chez les patients
recevant la thérapie cellulaire comparativement aux témoins36.
Cependant, après 18 mois, on n’a noté aucune différence significa-
tive dans la FEVG entre les patients recevant le placebo et ceux
recevant la thérapie cellulaire, principalement en raison d’une
amélioration chez les patients témoins39. Bien que ces études n’aient
pas la puissance nécessaire pour analyser l’efficacité, elles ont
montré des résultats prometteurs et ont confirmé la nécessité
d’études à double insu contrôlées avec placebo.

Études récentes
Au cours des deux dernières années, plusieurs études de phase

II de plus grande envergure ont ajouté des données sur l’efficacité
aux résultats établis des études sur l’innocuité. Janssens et coll.40 ont
publié les résultats d’une étude randomisée à double insu, contrôlée
avec placebo menée en Belgique. Les investigateurs ont recueilli de
la moelle osseuse 1 jour après une intervention coronarienne percu-
tanée (ICP) en raison d’un IM avec sus-décalage du segment ST
(IMSST) et ont assigné les patients recevant un traitement médical
optimal à la perfusion d’un placebo (n = 34) ou de CMO dans
l’artère responsable de l’infarctus. Les événements cibles étaient
l’augmentation de la FEVG (1er événement cible) ainsi que la modifi-
cation de la taille de l’infarctus et de la fonction régionale du VG
lors d’un suivi à 4 mois (déterminées par IRM). Ils ont également
utilisé la TEP en série avec injection de 11C-acétate pour évaluer les
modifications éventuelles de la perfusion myocardique et du méta-
bolisme oxydatif. Le tableau 1 montre les résultats après un suivi à 4
mois. Les résultats étaient mitigés. Les auteurs n’ont pas observé une
différence significative dans la FEVG globale moyenne, mais ont
rapporté que le transfert de CMO était associé à une réduction sig-
nificative de la taille de l’infarctus (effet du traitement avec des
CMO – 28 %) et à un meilleur rétablissement de la fonction sys-
tolique régionale. La perfusion myocardique et le métabolisme ont
augmenté dans la même mesure dans les deux groupes. Il n’y a pas
eu de complications et l’augmentation du métabolisme était sem-
blable dans les deux groupes. Il n’y a pas eu de complications asso-
ciées au transfert de CMO. Cette étude a confirmé l’innocuité de
cette approche, mais n’a pas atteint son paramètre primaire, à savoir
l’amélioration de la FEVG. L’amélioration de la taille de l’infarctus et
de la fonction systolique confirme, cependant, que cette approche
est possible chez les patients souffrant d’un IM aigu.

Tableau 1 : Résultats des études de Janssens et coll40

Indices du volume et de la masse du VG, fonction globale et régionale 
du VG et prise de contraste tardive

Parameter Différence : Treatment effect p
4 jours au 4 mois
Témoin BMSC
(n =30) (n =30)

VTDVG (mL/m2) 2,8 2,8 0,997 (0,915 à 1,086) 0,95
VTSVG (mL/m2) 0,6 -1,1 0,980 (0,861 à 1,115) 0,76
FEVG (%) 2,2 3,4 1,036 (0,961 à 1,118) 0,36
Indice de masse VG -5,8 -6,1 0,931 (0,864 à 1,003) 0,06
(g/m2)
Prise de contraste -7,9 -10,2 0,717 (0,530 à 0,971) 0,036
tardive (g)
Épaississement de la 
paroi en systole dans la 1,9 5,7 4,99 (-5,3 à 15,3) 0,35
zone de l’infarctus (%)
Épaississement de la 
paroi en systole dans la 5,7 4,2 -0,84 (-10,5 à 8,9) 0,87
zone périphérique (%)



importante chez les patients assignés au hasard à la perfusion de
CMO, bien que la différence réelle ait été marginale (2,5 %). On a
noté des différences plus prononcées lors de l’analyse de sous-
groupes. Les avantages de la thérapie par des CMO étaient plus
importants chez les patients souffrant d’une dysfonction plus sévère
du VG (FE < 49 %). Dans ce sous-groupe de patients, la modifica-
tion absolue de la FE dans le groupe recevant des CMO était de
7,5 % vs 2,5 % seulement dans le groupe placebo. De plus, le fait de
retarder la perfusion a été associé à de meilleurs résultats. Chez les
patients dans le groupe recevant des CMO traités après le 5e jour,
l’augmentation du VG était la plus importante, alors qu’il n’y avait
pas de différence dans la modification absolue de la FEVG chez les
patients qui ont reçu un traitement ≤ 4 jours après l’IM. Les résultats
de l’étude REPAIR-AMI indiquent que la perfusion intracorona-
rienne de CMN-MO chez des patients souffrant d’un IMA ayant
reçu un traitement de reperfusion est associée à une amélioration de
la fonction contractile globale du VG et améliore préférentielle-
ment la fonction du VG chez ceux dont la contractilité du VG est la 
plus gravement réduite après un IMA et lorsqu’elle est administrée 
> 5 jours après l’IM.

Mobilisation cellulaire
Une autre stratégie utilisée dans la thérapie cellulaire consiste

en la mobilisation des cellules de la MO, ce qui évite de devoir
isoler les cellules. Chez des souris, le facteur stimulant la formation
de colonies de granulocytes (FSC-G) et le facteur des cellules
souches (FCS) augmentent la mobilisation des cellules de MO et
stimulent la myogenèse et l’angiogenèse, tout en améliorant la fonc-
tion cardiaque après un IM aigu43,44. Mis à part le recrutement des
CPE, il a été démontré que le FSC-G a des effets myocardiques
directs, contribuant à améliorer la fonction myocardique, y compris
l’inhibition de l’apoptose endothéliale et des cardiomyocytes45. Le
FSC-G peut également accélérer la guérison de l’infarctus en
favorisant l’infiltration des macrophages et l’activation des métallo-
protéinases de la matrice46. Si elle est efficace, l’administration du
FSC-G pourrait éliminer la nécessité de la ponction de MO et
l’administration interventionnelle, ce qui en fait une approche très
intéressante. Malgré ces avantages potentiels, le FSC-G mobilise 
les cellules inflammatoires en plus des cellules progénitrices, ce 
qui pourrait aggraver l’inflammation chronique associée à l’athéro-
sclérose et entraîner la rupture de la plaque ou d’autres complica-
tions47-50. Plusieurs études cliniques sur l’IMSST ont utilisé cette
approche et ont obtenu des résultats mitigés. Bien que les résultats
de deux études d’innocuité de petite envergure aient été positifs51,52,
d’autres résultats indiquent que les risque athérogènes du FSC-G
l’emportent sur les avantages de son administration53,54. Plusieurs
études de taille moyenne ont été récemment terminées et ont
obtenu des résultats contradictoires.
L’étude FIRSTLINE-AMI : FIRSTLINE-AMI (Front-Integrated Revas-
cularization and Stem Cell Liberation in Evolving Acute Myocardial Infarc-
tion)55-57, une étude randomisée ouverte a été menée en Allemagne et
a recruté 50 patients : 25 ont reçu 10 µg/kg de FSC-G pendant 6
jours et 25 ont reçu des soins habituels uniquement. Le FSC-G a été
amorcé immédiatement après l’ICP (89 minutes en moyenne). Les
patients ont été suivis 35 jours plus tard et après 4 mois. L’adminis-
tration du FSC-G a entraîné une augmentation d’un facteur de 20
des cellules CD34+ circulantes au 6 e jour, sans modification signi-
ficative du débit sanguin, de la viscosité sanguine ou de la réaction
inflammatoire, et sans effets indésirables majeurs. Dès le 35e jour
après l’administration, dans le groupe ayant reçu le FSC-G, on a
noté une amélioration de la FEVG et on n’a observé aucun signe de
remodelage télédiastolique du VG et cela jusqu’au 4e mois (FEVG
de 54 ± 8 % vs 48 ± 4 % initialement; diamètre de 55 ± 5 mm et
baisse de l’épaississement segmentaire de la paroi myocardique).
Cependant, les patients dans le groupe témoin avaient une FEVG
moyenne de seulement 43 ± 5 % à 4 mois et un diamètre télédias-
tolique ventriculaire gauche (DTDVG) accru de 58 ± 4 mm, et pas
d’épaississement segmentaire de la paroi myocardique. Ces amélio-

La thérapie cellulaire a été un thème important lors des réu-
nions scientifiques 2005 de l’American Heart Association à Dallas,
Texas. En plus des résultats de plusieurs études sur le traitement de
l’insuffisance cardiaque, la maladie artérielle périphérique et l’angine
de poitrine, les résultats de deux autres études examinant l’adminis-
tration de CMO dans les cas d’IMSST ont été présentés.
L’étude ASTAMI : Le Dr Ketil Lunde d’Oslo, Norvège, a présenté
les résultats de l’étude ASTAMI (Autologous Stem cell Transplantation in
Acute Myocardial Infarction), une étude prospective de phase II, ran-
domisée et contrôlée41 qui a recruté 101 patients atteints d’IMSST
aigu de la paroi antérieure traités par une ICP. Ils ont été assignés au
hasard selon un ratio de 1:1 à la transplantation intracoronarienne
de CMN-MO (n = 52) ou à un placebo (n = 49) 4 à 8 jours après
l’IM. Cette étude n’a pas été réalisée selon une méthodologie à
l’insu, étant donné que le groupe témoin n’a pas subi une ponction
de moelle osseuse ou un deuxième cathétérisme. Le paramètre
primaire de l’étude était l’amélioration de la FEVG évaluée par
tomoscintigraphie d’émission monophotonique (TEMP) synchro-
nisée à l’ECG (l’IRM et l’échocardiographie ont également été utili-
sées). Les paramètres secondaires incluaient la capacité d’effort et la
qualité de vie. Les investigateurs ont limité le recrutement aux
patients présentant une atteinte de la paroi antérieure, étant donné
que c’est la région du myocarde que l’on visualise le mieux à l’exa-
men d’imagerie non invasif et qui est associée au risque le plus élevé
de dysfonction du VG post-IM comparativement à l’atteinte isolée
des autres parois. Le tableau 2 résume les données de cette étude.
Les résultats obtenus avec trois modalités d’imagerie différentes
n’ont révélé aucune différence dans la FEVG entre les groupes au
départ et lors d’un suivi à 6 mois. Il n’y avait également aucune dif-
férence dans la taille de l’infarctus et le volume télédiastolique,
aucun décès à 6 mois et les taux d’événements indésirables n’étaient
pas différents entre les groupes. Bien que cette étude n’ait pas mon-
tré que la thérapie cellulaire offrait un avantage, le Dr Lunde a
déclaré que « les résultats pour cet aspect de l’étude ne sont pas
concluants et il est nécessaire d’approfondir les recherches pour
explorer de nouvelles méthodes concernant la thérapie cellulaire
dans les cas d’IM aigu41. »
L’étude REPAIR-AMI : Lors de la même réunion, le Dr Andreas
Zeihere de Frankfort, Allemagne, a présenté les résultats de l’étude
REPAIR-AMI (Reinfusion of Enriched Progenitor Cells and Infarct Remodeling
in Acute Myocardial Infarction)42. C’était une étude multicentrique ran-
domisée, à double insu, contrôlée avec placebo (17 centres en Alle-
magne et en Suisse) utilisant des CMN-MO chez des patients
atteints d’un IMA qui avait subi avec succès un traitement de reper-
fusion. Entre le 3e et le 5e jour après l’infarctus, 204 patients ont subi
une ponction de MO et ont été assignés au hasard à la perfusion
intracoronarienne de CMO (n=101) ou d’un placebo (n=103). Par
opposition à l’étude ASTAMI, tous les patients ont fait l’objet d’une
ponction de MO, afin d’assurer une méthodologie à l’insu appro-
priée. Après 4 mois, tous les patients ont subi une ventriculographie
gauche de suivi. Une augmentation de la FEVG a été observée dans
les deux groupes, mais l’augmentation était significativement plus

Tableau 2 : Résultats résumés du suivi à 6 mois dans
l’étude ASTAMI41

Modalité Mesure Cellules souches Témoin p
TEMP Modification de la FE (%) 8,1 7,0 0,63

Modification du VTD (mL) -11,2 -1,8 0,11
Modification de la taille 
de l’infarctus (%) -11,0 -7,8 0,14

IRM Modification de la FE (%) 1,2 4,3 0,05
Modification du VTD (mL) -6,9 -2,7 0,50
Modification de la taille 
de l’infarctus (%) -0,7 -2,6 0,09

Écho Modification de la FE (%) 3,1 2,1 0,54
Modification du VTD (mL) 8,9 10,8 0,74

TEMP = tomoscintigraphie d’émission monophotonique
IRM = imagerie à résonance magnétique



rations ont été corroborées par une activité métabolique
améliorée et la captation de 18FDG dans la zone de l’infarctus
(captation de 58,9 ± 9 % vs 44 ± 13 % dans le groupe témoin).
Bien que ces résultats apparaissent positifs, les résultats
d’études à double insu sont nécessaires pour que l’on puisse
établir l’efficacité de cette approche.
L’étude REVIVAL-2 : Les résultats d’une autre étude alle-
mande, Regenerate Vital Myocardium by Vigorous Activation of Bone
Marrow Stem Cells (REVIVAL-2), ont été publiés récemment58.
Par opposition à l’étude FIRSTLINE-AMI, cette étude était
randomisée, à double insu et contrôlée avec placebo et a
recruté 114 patients qui ont reçu 10 µg/kg de FSC-G (n = 56)
ou un placebo (n = 58) pendant 5 jours post-IMA. Les patients
ont été assignés au hasard 5 jours après l’IMSST (ce qui diffère
de la méthodologie d’autres études avec le FSC-G, dans
lesquelles le traitement a été amorcé beaucoup plus tôt après
l’IM). Le paramètre primaire était la taille de l’infarctus, telle
qu’évaluée par TEMP (Tc99m). Les paramètres secondaires
étaient la FE et l’incidence de la resténose. Après 4 à 6 mois, il
n’y avait aucune différence entre le groupe recevant le FSC-G
et le groupe témoin en ce qui concerne tous les paramètres
mesurés (taille de l’infarctus, VTD ou VTS, FE or taux de
resténose) et on a conclu que le FSC-G n’avait aucun effet sur
ces paramètres de la fonction cardiaque.
L’étude américaine RECOVER59 était une étude randomisée,
à double insu, contrôlée avec placebo dans laquelle le FSC-G
a été administré à raison d’une dose progressive. Seuls 18
patients ont été recrutés et randomisés selon un ratio de 2:1
dans un groupe de traitement actif et dans un groupe témoin
(6 patients dans chaque groupe), avec deux phases posolo-
giques (5 µg/kg pendant 5 jours et 10 µg/kg pendant 5 jours).
Le recrutement était limité aux patients souffrant d’un IM
important (FÉ de 20 %-30 %) et le FSC-G a été administré
dans les 48 heures de l’apparition des symptômes (40 heures
en moyenne). Les patients ont été suivis à 30 jours et à 12
mois. Comme prévu, l’administration du FSC-G a entraîné une
augmentation d’un facteur de 6 à 7 des cellules souches/
progénitrices CD34+ et CD117+. Cependant, après 30 jours,
la FEVG (1er paramètre) était plus élevée dans le groupe
placebo que dans le groupe recevant le FSC-G, ce qui indique
que le FSC-G n’a pas amélioré la fonction ventriculaire.
L’étude STEMMI : Les résultats de l’étude STEMMI ont été
publiés récemment60. Dans cette étude, 78 patients ayant subi
un IMSST ont été assignés au hasard au FSC-G (10 µg/kg) ou
à un placebo pendant 6 jours, amorcé 1-2 jours après l’IM. Le
paramètre primaire était une modification de l’épaississement
en systole de la paroi myocardique, tel qu’évalué par l’IRM.
Après 6 mois, le groupe recevant le FSC-G et le groupe
témoin ont obtenu une baisse de 17 % de l’épaississement de
la paroi myocardique, et des résultats semblables n’ont pas été
obtenus dans les zones de l’infarctus et dans les autres zones.
De plus, la FEVG s’est améliorée dans les deux groupes, tel
que mesuré par l’IRM et l’échocardiographie. Enfin, on n’a
noté aucune différence dans les événements indésirables entre
les deux groupes. Les auteurs ont conclu que la mobilisation
du FSC-G n’a pas entraîné une amélioration de la fonction
myocardique, ce qui concorde avec les conclusions de la
plupart des études récentes.

Interprétation et comparaison des études récentes
Les résultats d’études récentes ont atténué en partie l’opti-

misme suscité par des études précédentes ayant principale-
ment examiné l’innocuité de la thérapie cellulaire. Parmi les 3
études importantes utilisant l’administration cellulaire intra-
coronarienne, seule l’étude REPAIR-AMI a atteint son
paramètre primaire, avec seulement une légère augmentation
de celui-ci, utilisant une modalité relativement insensible,

l’angiographie du VG. L’étude menée par Janssens n’a montré
qu’une amélioration de la taille de l’infarctus et de la fonction
systolique, qui étaient les paramètres secondaires. L’étude
ASTAMI n’a pas atteint son paramètre primaire, tel qu’évalué
par trois modalités d’imagerie séparées. Malgré ces résultats
décevants, il ne serait pas sage d’exclure cette approche.
Comme le Dr Zeiher l’a souligné, ces thérapies ne peuvent pas
avoir un effet favorable chez tous les patients et il est essentiel
d’inclure dans les études futures des patients qui présentent les
caractéristiques associées aux améliorations les plus impor-
tantes, par ex. les études futures devraient être conçues pour
administrer les cellules au moins 5 jours après l’IM et chez des
patients dont la FEVG est < 49 %.

De plus, la viabilité et la fonction des cellules sont essen-
tielles au succès de ces thérapies et le mode de traitement de
ces cellules avant leur administration est donc important. À
cet égard, les études varient considérablement. Les investiga-
teurs de l’étude ASTAMI ont recueilli des CMO et, après
l’isolement de CMN, les ont conservées pendant la nuit dans
une solution saline. La solution saline n’est pas tamponnée, et
ainsi, elle n’est pas une solution optimale pour des cellules
vivantes. Par opposition, dans l’étude REPAIR-AMI, les
cellules ont été mises en suspension dans un milieu de culture
cellulaire, conçu pour fournir aux cellules un milieu riche en
nutriments, tamponné et homéostatique.

Lors de la 2e Conférence internationale sur la thérapie
cellulaire pour les maladies cardiovasculaires (Ville de New
York, janvier 2006), le Dr Zeiher a présenté les résultats
d’expériences comparant ces deux méthodes de conservation.
En utilisant une méthode de dosage in vitro standard, il a
démontré que les cellules conservées pendant la nuit dans une
solution saline avaient une capacité migratoire < 50 % – un
paramètre de substitution des propriétés régénératives des cel-
lules traitées selon les méthodes utilisées dans l’étude REPAIR-
AMI61. De plus, chez les patients recevant des CMO dans
l’étude REPAIR-AMI, la capacité migratoire des cellules in vitro
était étroitement corrélée aux améliorations obtenues dans
cette étude. La viabilité et la fonction cellulaires sont donc
essentielles à la réussite d’une étude.

La capacité régénérative des cellules circulantes ou
extraites de la MO est également liée à l’âge et à la santé du
donneur, et dans le cas des thérapies autologues, des receveurs
de la thérapie cellulaire. Les rapports ont montré que chez les
patients atteints de coronaropathie et/ou présentant divers
facteurs de risque de coronaropathie (en particulier le diabète,
le tabagisme, l’hypertension et l’hypercholestérolémie), le
nombre et la fonction des CPE circulantes sont réduits62-67,
cette réduction étant corrélée au nombre de facteurs de risque
chez ces patients66. La dysfonction n’est pas restreinte aux cel-
lules circulantes.  Les CMN-MO recueillies de patients atteints
de cardiomyopathie ischémique ont également un potentiel
extrêmement réduit de néovascularisation62. De nombreux
patients atteints de cardiopathie pour lesquels la thérapie cellu-
laire pourrait avoir un effet bénéfique présentent plusieurs
facteurs de risque de coronaropathie qui peuvent altérer la
fonction de leur CPE et limiter les effets bénéfiques potentiels
de ces thérapies. L’amélioration des propriétés régénératives
des cellules avant leur administration peut être une approche
favorable pour améliorer l’efficacité des thérapies.

Le Dr Stefanie Dimmeler (Frankfort) a présenté récem-
ment les résultats préliminaires des travaux de son groupe
utilisant une petite molécule qui améliore l’expression du
monoxyde d’azote synthase endothéliale (eNOS), l’une des
protéines nécessaires à la production du monoxyde d’azote
(NO). La dysfonction endothéliale est due principalement à la
biodisponibilité réduite du NO et de ce fait, l’augmentation
de la production du NO inverse cette dysfonction68. Le Dr
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Dimmeler a démontré antérieurement que l’eNOS est essen-
tielle au bon fonctionnement des CPE69 et elle a récemment
présenté des données montrant que chez les patients souffrant
de coronaropathie, l’expression de la eNOS est réduite70. Des
données préliminaires non publiées sur l’utilisation de l’activa-
teur de la eNOS (AVE-9488) indiquent qu’il augmente d’envi-
ron un facteur de 2 l’expression de la eNOS dans les CEP70 et
que cette augmentation est suffisante pour inverser la dysfonc-
tion des CEP prélevées à partir de patients atteints de cardio-
myopathie ischémique70. Bien que l’utilisation de cet agent de
cette manière n’ait pas été testée dans des études cliniques, ces
résultats sont encourageants et indiquent que les méthodes
pour modifier ces cellules, qu’elles soient pharmacologiques
ou génétiques, peuvent aider à améliorer leur capacité régé-
nérative et augmentent potentiellement l’efficacité des études
cliniques utilisant l’administration autologue de cellules.

À l’instar des études ayant recours à l’administration de
cellules, les études utilisant le FSC-G révèlent des résultats
négatifs plus nombreux que les résultats positifs. De plus,
l’utilisation du FSC-G peut susciter des craintes quant à son
innocuité, ce qui en fait un agent dont l’utilisation clinique
dans cette population de patients est controversée. Bien que
les études menées auprès de patients souffrant d’un IMSST et
utilisant le FSC-G n’aient pas montré des résultats négatifs en
termes d’innocuité, Hill et coll. ont démontré dans une étude
menée auprès de patients atteints d’angine réfractaire que le
FSC-G a entraîné une augmentation du nombre d’événements
ischémiques et du taux sérique de la PCR. L’étude a été arrêtée
prématurément en raison d’événements indésirables accrus71.
Comme dans les études ayant recours à l’administration de cel-
lules, les résultats différents obtenus dans ces études n’ont pas
encore été expliqués, mais il est probable que ces écarts soient
dus en partie aux différences dans le choix du moment et la
durée du traitement avec le FSC-G. De plus, l’effet des facteurs
de risque de coronaropathie sur la fonction cellulaire joue un
rôle, étant donné que la mobilisation cellulaire n’est aussi effi-
cace que la thérapie cellulaire que si les cellules sont fonction-
nelles. Étant donné que les cellules ne sont jamais extraites, les
manipulations cellulaires ex vivo sont impossibles, et seules les
thérapies pharmacologiques systémiques sont possibles pour
améliorer la fonction cellulaire. Bien que des études de plus
grande envergure soient nécessaires pour approfondir les
recherches sur cette approche, ces études devraient se fixer
l’innocuité des thérapies comme priorité absolue.

Orientations futures
La publication et la présentation récentes d’études ran-

domisées et à l’insu sur la thérapie cellulaire dans les cas
d’IMSST ont contribué à atténuer l’optimisme suscité par les
résultats positifs obtenus antérieurement. Les résultats mitigés
obtenus dans des études très similaires indiquent que la
thérapie cellulaire n’est pas la panacée que l’on espérait après
les résultats décevants de la thérapie génique myocardique.
Cependant, ces études fournissent des renseignements impor-
tants. L’étude REPAIR-AMI a montré que l’administration de
CMN-MO n’est pas nécessairement efficace chez tous les
patients atteints d’IMSST, mais est plutôt efficace dans les cas
de dysfonction plus sévère du VG. On a également pris con-
science de l’importance de la fonction cellulaire avant l’admi-
nistration de la thérapie cellulaire. Il n’existe pas de consensus
sur la méthode la plus appropriée pour isoler, manipuler et
préparer les cellules en vue de leur administration, ou sur le
type de cellule qui procure les plus grands bienfaits. Étant
donné que les études publiées jusqu’à présent utilisent dif-
férentes méthodes, la comparaison directe de leurs résultats
s’avère difficile. À l’avenir, il sera important de valider les
procédures opératoires standard utilisées dans les études sur la
base de critères de la fonction cellulaire, qui pourront inclure

la viabilité, la capacité migratoire et la capacité angiogénique.
De même, l’amélioration de la capacité régénérative des cel-
lules obtenues chez des sujets malades pourra contribuer à de
meilleurs résultats. Il existe des différences très importantes
entre les cellules obtenues à partir de sujets jeunes en bonne
santé et de sujets âgés atteints de coronaropathie62,72 qui peu-
vent expliquer les résultats marginaux obtenus dans les études
utilisant l’administration de cellules autologues et la mobilisa-
tion de cellules stimulées par le FSC-G. La manipulation phar-
macologique ou génétique ex vivo de cellules extraites de la
MO sera très probablement intégrée dans les nouvelles études
après la validation préclinique de cette méthode.

L’étude de la thérapie cellulaire dans les cas de lésions
myocardiques est encore à ses débuts et nous avons encore
beaucoup à apprendre des études précliniques et cliniques à
venir. Il est essentiel que les investigateurs fassent preuve de
prudence et que les études réalisées soient randomisées et
contrôlées et conçues de façon appropriée, et qu’elles soient
fondées sur les connaissances acquises jusqu’à présent. Il serait
malheureux qu’un domaine offrant un tel potentiel soit
discrédité en raison des résultats obtenus dans des études
cliniques mal conçues.
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