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> Bien que les premiers essais de thérapie cel-
lulaire dans l’insuffisance cardiaque se soient 
soldés pour la plupart par une absence d’amé-
liorations cliniquement pertinentes, des signaux 
encourageants ont commencé à émerger, signaux 
qui suggèrent que les cellules souches, ou leurs 
produits de sécrétion, pourraient finalement 
trouver leur place dans l’arsenal des traitements 
proposables aux patients atteints d’insuffisance 
cardiaque. Dans ce cadre, les cellules souches 
pluripotentes suscitent un intérêt particulier en 
raison de leur capacité unique à donner naissance 
à des cellules spécifiques d’un lignage donné 
et transplantables au stade de différenciation 
souhaité. Cette revue discute l’état actuel de la 
recherche dans ce domaine, les problèmes qui 
restent à résoudre et les approches susceptibles 
d’accélérer les applications cliniques de ce type 
cellulaire. <

définies par la double propriété d’auto-renouvellement indéfini et 
de différenciation vers tous les types cellulaires (hormis les annexes 
embryonnaires), ces cellules offrent sur le plan thérapeutique l’intérêt 
d’un contrôle précis du processus de différenciation qui peut ainsi 
être « gelé » au stade souhaité (progéniteurs précoces ou cellules 
plus matures) – toutes propriétés dont sont dépourvues les cellules 
adultes. Aussi les remarques qui suivent déborderont-elles occasion-
nellement le strict cadre des applications cardiaques pour souligner la 
communauté trans-disciplinaire des problèmes que pose l’utilisation 
des CSP à des fins thérapeutiques et des solutions possibles.

Les essais cliniques

Les premières CSP qui ont été utilisées en clinique ont ciblé les para-
plégies traumatiques. Un essai de phase I utilisant des progéniteurs 
d’oligodendrocytes dérivés de cellules souches embryonnaires (CSE) a 
été initié en octobre 2010 puis rapidement arrêté, lorsque la société a 
décidé de se recentrer sur des indications oncologiques. Il a depuis été 
repris et, en janvier 2019, les résultats à un an concernant 25 patients 
ont été rapportés montrant l’absence de complication spécifique et 
des améliorations encourageantes de la motricité des membres supé-
rieurs.
Le deuxième organe ciblé par les dérivés différenciés des CSE a été 
l’œil pour le traitement de la dégénérescence maculaire liée à l’âge 

1Université de Paris, PARCC, 
Inserm, F-75015 Paris, France
2Département de chirurgie 
cardio-vasculaire, Hôpital 
Européen Georges Pompidou, 
20 rue Leblanc, 75015 Paris, 
France
philippe.menasche@aphp.fr

Alors que pendant longtemps, le traitement de la plu-
part des maladies a reposé sur deux piliers principaux, 
à savoir les médicaments et les procédures interven-
tionnelles, les biothérapies ont émergé au cours des 
deux dernières décennies comme une troisième option 
thérapeutique potentielle. Parmi elles, l’utilisation de 
cellules continue de susciter un intérêt majeur parce 
qu’au contraire des thérapeutiques conventionnelles, 
elle ne cible pas la rémission des symptômes mais 
s’adresse aux racines même de la maladie en visant la 
réparation ou, encore mieux, la régénération du tissu 
pathologique. Historiquement, les cellules de tissu 
adulte ont été les plus fréquemment utilisées dans de 
nombreux essais cliniques, mais la reconnaissance de 
leurs limites, principalement un potentiel de différen-
ciation et de prolifération limité, a progressivement 
conduit à considérer des cellules plus immatures et, 
en particulier, les cellules souches pluripotentes (CSP), 
comme des alternatives attractives. Classiquement 
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vers un lignage cardiaque : cellules mésenchymateuses 
autologues de moelle dites « cardiopoïétiques » car trai-
tées préalablement in vitro pour surexprimer des facteurs 
de transcription cardiaques [6] ; cardiosphères qui sont 
des agglomérats de plusieurs types cellulaires prélevés 
par biopsie endomyocardique du ventricule droit [7] ; 
« cellules souches cardiaques » c-kit positives, cultivées 
à partir d’une biopsie per-opératoire de l’oreillette droite 
[8]. Néanmoins, les résultats de ces essais cliniques se 
sont révélés être neutres (avec les cellules médullaires 
cardiopoïétiques et les cardiosphères), quand ils n’ont 
pas été franchement remis en cause au nom de l’hon-
nêteté scientifique (pour les cellules c-kit positives), 
ce qui a constitué l’incitation la plus forte à explorer 
aujourd’hui la piste alternative des CSP pour générer des 
cellules cardiaques.
Le contrôle des signaux cardio-instructeurs (leur 
nature, la durée d’exposition nécessaire) permet, 
comme indiqué plus haut, de sélectionner le stade 
de différenciation souhaité pour la transplantation : 
progéniteurs cardio-vasculaires ou cardiomyocytes 
différenciés. C’est la première option que nous avons 
retenue pour notre essai clinique (ESCORT) qui a utilisé 
des progéniteurs précoces Isl-1+ incorporés dans un gel 
de fibrine déposé sur l’épicarde de la zone infarcie au 
cours d’un pontage coronaire réalisé chez 6 patients 
présentant une dysfonction ventriculaire gauche sévère 
[9]. Au-delà de la démonstration qu’un tel produit de 
l’ingénierie tissulaire pouvait être fabriqué selon les 
normes réglementaires en vigueur, notre essai a atteint 
avec succès son objectif premier qui était la sécurité, 
dans la mesure où, avec un recul aujourd’hui maximal 
de 4 ans et 5 mois (en mars 2019), aucun des patients 
n’a présenté de complications pouvant être spécifi-
quement attribuées aux cellules greffées (troubles du 
rythme, tumeurs, allo-immunisation cliniquement per-
tinente). Cependant, en raison de son protocole, l’essai 
ne peut naturellement pas répondre à la question 
de l’efficacité, et l’amélioration de l’épaississement 
systolique des segments myocardiques traités par le 
patch cellularisé et non revascularisés, telle qu’elle a 
été observée chez certains patients, ne peut au mieux 
qu’être considérée comme un signal encourageant.
Alors que les cellules souches embryonnaires ont été les 
premières cellules pluripotentes à être testées clinique-
ment, elles sont maintenant relayées par les cellules 
souches induites à la pluripotence (iPSC). Le premier 
essai initié au Japon a utilisé des progéniteurs de l’épi-
thélium rétinien dérivés d’iPSC pour traiter la dégénéres-
cence maculaire. L’étude a néanmoins été arrêtée après 
le premier patient en raison d’altérations génétiques des 
cellules qui avaient été préparées pour le traitement du 

et la maladie de Stargardt1 comme indications prioritaires. L’essai 
pionnier [1] a inclus 18 patients suivis pendant 22 mois après une 
transplantation sous-rétinienne de nombres croissants de progéni-
teurs de l’épithélium rétinien. Les seules complications rapportées 
ont été celles en rapport avec la chirurgie ou le traitement immuno-
suppresseur, mais une amélioration de l’acuité visuelle a été obser-
vée dans plus de la moitié des yeux traités. Plus récemment, une 
amélioration identique de l’acuité visuelle a été rapportée dans deux 
essais effectués sur des cohortes de petite taille où les injections de 
suspensions cellulaires ont été remplacées par une transplantation 
des progéniteurs rétiniens déposés sur une matrice visant à reproduire 
la membrane de Bruch2 [2].
Le cerveau des patients parkinsoniens est une autre indication poten-
tielle des CSP qu’il est possible de différencier en neurones dopami-
nergiques. Après transplantation intra-cérébrale, ces neurones sont 
capables d’améliorer les déficits moteurs dans des modèles pré-cli-
niques de la maladie y compris chez le primate non humain [3]. Ces 
données expérimentales ont ouvert la voie à un essai clinique en cours 
en Chine.
La meilleure connaissance des voies de signalisation modulant les dif-
férentes étapes conduisant les cellules de l’endoderme vers la géné-
ration d’îlots pancréatiques a permis de reproduire in vitro ces étapes 
et ainsi générer des cellules β-like à partir de CSP destinées au trai-
tement du diabète [4]. Pour éviter le rejet de ces cellules et réduire 
ou, encore mieux, éliminer la nécessité de médicaments immuno-sup-
presseurs, les cellules ont en général été encapsulées dans des micro-
particules d’alginate avec l’idée que la membrane de la capsule les 
protégerait d’une destruction par le système immunitaire du receveur 
tout en permettant à la fois un influx d’oxygène et de facteurs nutritifs 
et la libération de l’insuline produite par les cellules encapsulées. Une 
limite majeure de cette stratégie d’encapsulation a été la survenue 
de réactions à des corps étrangers et le développement secondaire 
d’une fibrose péri-capsulaire limitant le fonctionnement à long terme 
du greffon. Aussi plusieurs technologies visent-elles actuellement à 
optimiser la formulation de ces particules d’alginate [5] et à favoriser 
la vascularisation des îlots greffés.
Dans le cas de l’insuffisance cardiaque, les premières cellules qui ont été 
implantées cliniquement dans le myocarde ont été les myoblastes sque-
lettiques et les cellules mononucléées issues de la moelle osseuse. Les 
résultats décevants de ces essais ont secondairement conduit à privilé-
gier plutôt les cellules mésenchymateuses de diverses origines (moelle 
osseuse, tissu adipeux, cordon ombilical) et qui, bien que le qualificatif 
« souches » leur soit habituellement accolé, n’en ont pas les attributs. 
Actuellement, plus d’une vingtaine d’essais cliniques testant ces cellules 
sont en cours. En parallèle, la reconnaissance que de meilleurs résultats 
pourraient sans doute être obtenus avec des cellules de phénotype 
proche de celui des cellules de l’organe cible a été à l’origine d’une 
seconde génération d’essais cliniques utilisant des cellules engagées 

1 La maladie de Stargardt est une dystrophie maculaire héréditaire rare d’apparition précoce caractérisée 
par une perte progressive de la vision centrale.
2 Couche tissulaire située entre l’épithélium pigmentaire rétinien et la choriocapillaire.
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présence initiale de cardiomyocytes dérivés d’iPSC ou 
de CSE est obtenue au prix d’arythmies ventriculaires 
précoces.
La discordance observée constamment entre la perte 
rapide des cellules greffées et la persistance d’un effet 
fonctionnel bénéfique a conduit à l’hypothèse d’une 
signalisation paracrine [18] par laquelle des molécules 
bioactives sécrétées par les cellules du greffon activent 
des mécanismes endogènes de réparation tissulaire. 
Ceux-ci se manifestent notamment par une stimulation 
de l’angiogénèse et une diminution de l’inflammation, 
de la fibrose et peut-être de l’apoptose, alors qu’une 
prolifération des cardiomyocytes de l’hôte paraît plus 
incertaine. Ce sécrétome cellulaire responsable de l’ef-
fet paracrine est constitué principalement de facteurs 
solubles (facteurs de croissance, cytokines) et de vési-
cules extra-cellulaires, nanoparticules qui regroupent 
exosomes et microparticules (que l’on distingue en 
fonction de leur taille, biogenèse et contenu). Ces 
vésicules jouent un rôle majeur dans la communication 
inter-cellulaire grâce à leur capacité à transférer dans 
les cellules « receveuses » un contenu riche en pro-
téines, lipides et acides nucléiques et à ainsi modifier 
leurs fonctions. Cette hypothèse paracrine est renfor-
cée par l’observation que le sécrétome cellulaire peut 
reproduire les effets protecteurs des cellules mères 
dans de multiples modèles pré-cliniques, notamment 
de pathologie cardiaque [19]. Cette hypothèse a 
deux conséquences directes sur le choix des cellules 
à implanter : elles doivent présenter un fort potentiel 
sécrétoire, ce qui est le cas des cellules encore peu dif-
férenciées, et un phénotype aussi proche que possible 
de celui des cellules du tissu ciblé [20], ce qui qualifie 
particulièrement des cellules engagées vers un lignage 
cardiaque [21]. Le fait que les effets cardio-protec-
teurs des cellules transplantées peuvent être obtenus 
en utilisant leur sécrétome conduit actuellement à 
l’idée de n’administrer que ce dernier et non les cellules 
elles-mêmes. Ceci pourrait représenter des avantages 
en clinique avec, en particulier, un procédé de fabri-
cation se rapprochant davantage de celui d’un médi-
cament, l’absence d’immunogénicité (en fonction de la 
source cellulaire) et une stabilité sous cryopréservation 
permettant une disponibilité immédiate.
Quel que soit le mécanisme d’action impliqué (direct 
ou paracrine), une difficulté majeure reste d’assurer 
une prise de greffe effective. Dans le cas spécifique 
des CSP, qui sont par définition allogèniques (seules les 
iPSC peuvent être d’origine autologue mais, pour des 
raisons logistiques et financières, la tendance est de 
les utiliser également dans des situations allogéniques 
lorsque l’objectif est la réparation tissulaire), la pré-

second [10]. Cette observation a conduit les investigateurs à modifier le 
protocole et à utiliser des iPSC allogéniques, qui, elles, ont franchi avec 
succès tous les contrôles de qualité. À ce jour, un patient a été trans-
planté et quatre autres sont en attente de traitement. D’autres essais 
utilisant ces iPSC sont en préparation pour le traitement de différentes 
pathologies : maladie de Parkinson, paraplégies traumatiques, maladies 
cornéennes et insuffisance cardiaque, dans ce dernier cas en Chine où 
l’étude a débuté, ainsi qu’au Japon et en Allemagne. Contrairement à 
notre choix pour l’essai ESCORT, celui des investigateurs est de trans-
planter préférentiellement des cardiomyocytes déjà différenciés.
Tous ces essais de thérapie cellulaire utilisant des CSP ont ainsi avant 
tout démontré la sécurité de ce type de traitement (5 patients de la 
première étude portant sur les paraplégies traumatiques sont mainte-
nant à 8 années de leur greffe sans aucun effet secondaire rapporté) 
mais peu de ces études ont été conçues pour réellement démontrer 
son efficacité. Néanmoins, quelques signaux encourageants ont déjà 
émergé. Ils rendent crédible l’hypothèse que les cellules différenciées 
à partir de CSP ou leurs produits de sécrétion peuvent trouver une 
place dans l’arsenal des traitements contre de nombreuses maladies 
mettant en jeu le pronostic vital du patient ou fonctionnellement 
invalidantes. Naturellement, les résultats des essais actuels et futurs 
devront être analysés à la lumière de ceux obtenus avec des traite-
ments alternatifs qui font également l’objet d’investigations exten-
sives pour traiter les mêmes pathologies, comme la thérapie génique 
pour les maladies oculaires [11], les pompes à insuline dans le diabète 
[12] ou l’administration intra-cérébrale directe de facteurs de crois-
sance dans la maladie de Parkinson [13].

Les mécanismes d’action

Historiquement, le premier objectif de la thérapie cellulaire a été de 
remplacer le tissu pathologique par de nouvelles cellules visant à 
créer un néo-tissu fonctionnel. Cet objectif a été atteint avec succès 
dans des modèles de cardiopathie ischémique après transplantation 
intra-myocardique de cardiomyocytes dérivés d’iPSC [14], cellules 
qui se sont d’ailleurs révélées supérieures à celles d’autres sources 
somatiques [15]. Toutefois, la translation clinique de cette approche 
pose des défis majeurs. Le premier est la nécessité de transplanter des 
quantités très importantes de cardiomyocytes, de l’ordre du milliard, 
compte tenu de l’étendue habituelle des dommages myocardiques qui 
peuvent justifier ce type de procédure. Conserver un tel nombre de 
cellules vivantes et viables sur une longue période de temps, de sorte 
qu’elles puissent efficacement contribuer à la génération d’une force 
contractile, est un autre défi qui a motivé l’évaluation expérimentale 
de multiples stratégies destinées à améliorer la survie du greffon et 
souvent fondées sur l’ingénierie génétique ou le pré-conditionnement 
des cellules [16]. Toutefois, ces approches n’ont pas, à ce jour, été 
traduites en clinique à cause de la complexité technique réglementaire 
et économique qui leur est liée. Idéalement, enfin, les cardiomyocytes 
injectés doivent se coupler avec ceux du myocarde receveur de façon 
homogène afin d’éviter les troubles du rythme, un risque qui a été 
documenté chez le primate non humain [14] et chez le porc [17] où la 
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ciente [28], elle reste grevée d’un faible taux de 
rétention des cellules greffées qui contribue vraisem-
blablement à nombre d’échecs thérapeutiques. Même 
si cette rétention peut être améliorée par des cathéters 
dédiés ou une association à des biomatériaux (comme 
discuté plus loin), les voies d’administration mention-
nées plus haut ont en commun plusieurs limites : elles 
nécessitent des environnements spécifiques et des 
équipes hautement entraînées ; elles sont coûteuses ; 
et, surtout, elles ont un caractère invasif qui empêche 
leur répétition aisée. L’échec de nombreux essais cli-
niques pourrait être ainsi dû au fait que les cellules 
n’ont été administrées qu’une seule fois alors qu’il a été 
montré que des injections répétées sont préférables à 
une injection unique pour une dose cumulée équivalente 
[29]. Afin de remédier à ce problème, la voie intravei-
neuse fait aujourd’hui l’objet d’un intérêt croissant. 
Cette approche peut paraître paradoxale, les études de 
bio-distribution de cellules injectées par voie intravei-
neuse ayant montré que la plupart d’entre elles n’at-
teignent pas le cœur mais s’accumulent dans le foie, 
les poumons et la rate [30]. Néanmoins, cette distri-
bution n’empêche pas une amélioration de la fonction 
cardiaque après injection des cellules [31] ou de leur 
sécrétome [32], ce qui suggère que les biomolécules 
libérées par les cellules séquestrées (ou leur sécrétome) 
pourraient agir à distance sur un mode endocrine [30] 
et/ou induire des modifications touchant les cellules 
immuno-inflammatoires les orientant vers un phéno-
type anti-inflammatoire et réparateur [33]. À ce jour, 
très peu d’études ont été consacrées aux injections par 
voie intraveineuse de CSP [34] ; l’utilisation exclusive 
de leur sécrétome pourrait améliorer encore la sécurité 
de cette approche systémique sans compromettre son 
efficacité surtout si les cellules sont préalablement 
stimulées par des ligands spécifiques de récepteurs qui 
sont exprimés par le tissu cible [35].

La maturation des cellules cardiaques dérivées 
des CSP

Si la réplication in vitro des voies de signalisation qui 
déterminent le destin cellulaire au cours de l’embryo-
génèse permet de produire des cellules différenciées 
spécifiques d’un lignage, se pose néanmoins la ques-
tion du stade optimal de différenciation auquel ces 
cellules doivent être transplantées. Dans un modèle 
murin de maladie de Parkinson, des neurones dopa-
minergiques immatures post-mitotiques ont ainsi été 
identifiés comme étant les plus efficaces, comparés à 
des cellules à des stades plus précoces ou plus tardifs 
de différenciation [36]. Dans le diabète, les données 

vention du rejet est très dépendante du mécanisme d’action présumé 
des cellules greffées. Dans l’hypothèse paracrine, il est assumé que les 
cellules vont inévitablement mourir et n’ont besoin d’être présentes 
que transitoirement, le temps de libérer les biomolécules sous-ten-
dant leurs effets. Dans ce cas, l’immunosuppression peut n’être 
prescrite que pendant une courte période (1 mois dans notre essai), 
ce qui est habituellement bien toléré. À l’opposé, si l’objectif est une 
permanence des cellules à long terme, l’immunosuppression (induite 
par la ciclosporine, le FK506-tacrolimus, ou les corticoïdes) devrait 
théoriquement être également induite à vie, mais on en connaît les 
effets secondaires indésirables et les protocoles des essais en prépa-
ration divergent encore sur le type de molécules le plus approprié, leur 
dosage optimal et la durée nécessaire du traitement. Compte tenu des 
limites de cette classique immunosuppression médicamenteuse, des 
options alternatives sont en cours de développement : la compatibilité 
immunologique entre donneur et receveur, par l’utilisation de cellules 
provenant de lignées haplotypées en ce qui concerne les molécules du  
système HLA (human leukocyte antigen) [22] ; l’ingénierie génétique 
des CSP pour éliminer les gènes codant les molécules HLA de classes 
I et II [23] ; ou l’induction d’une tolérance immunologique par le 
conditionnement de l’hôte par une activation ou un transfert adoptif 
de lymphocytes T régulateurs [24]. À l’exception de la compatibilité 
des molécules du système HLA, actuellement testée dans la maladie 
de Parkinson, aucune de ces approches n’a encore été utilisée clini-
quement.
L’objectif de repeupler le cœur avec de nouveaux cardiomyocytes 
pourrait aussi être atteint par des approches alternatives fondées sur 
la stimulation de la division des cardiomyocytes endogènes obtenue en 
levant les points de contrôle du cycle cellulaire [25]. Mais ceci semble 
nécessiter de modifier le métabolisme des cellules afin de favoriser la 
glycolyse aux dépens de la phosphorylation oxydative qui a été identi-
fiée comme un frein majeur à la prolifération des cardiomyocytes [26]. 
Les applications cliniques de ces approches restent donc sans doute 
encore lointaines.

Le transfert des cellules

Les cellules sont habituellement injectées directement dans l’organe 
cible. Cette procédure peut néanmoins altérer à la fois le tissu hôte 
et les cellules elles-mêmes en raison de l’augmentation très impor-
tante des contraintes de cisaillement auxquels elles sont soumises 
lorsqu’elles passent de la seringue à une aiguille de petit calibre [27]. 
Dans la seringue, les cellules en suspension tendent également à sédi-
menter, ce qui peut induire un gradient de densité à l’origine d’une 
dispersion inégale des cellules et donc à une quantité délivrée variable 
lorsque des injections multiples sont réalisées, les densités cellulaires 
les plus élevées correspondant à la première injection. Des améliora-
tions sont envisagées afin d’augmenter la précision du transfert tout 
en minimisant son caractère invasif.
Dans le cœur, les principales voies d’administration des cellules ont 
été trans-épicardiques, trans-endocardiques ou intra-coronaires. 
Bien que l’approche intra-myocardique directe semble la plus effi-
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transplantées et donc à former de plus larges greffons, 
d’autre part par une plus grande plasticité, facilitant une 
différenciation vers des cellules cardiaques et vascu-
laires et, finalement, un plus grand potentiel sécrétoire 
permettant d’optimiser la signalisation paracrine [21]. 
Ces arguments ont rationalisé notre utilisation clinique 
de progéniteurs cardiaques Isl-1+ [9] mais force est de 
constater que le débat n’est pas tranché.

L’aspect sécurité

Le problème sécuritaire majeur posé par l’utilisation 
clinique des CSP est la survenue d’une tumeur favorisée 
par des mutations génétiques apparues pendant la 
période de culture [40], avec d’ailleurs un risque qui 
semble plus élevé avec les iPSC qu’avec les CSE [41]. 
Dans une perspective clinique, il est donc essentiel 
de contrôler régulièrement les CSP en culture afin de 
détecter des mutations oncogéniques par une approche 
multifactorielle (caryotype, hybridation in situ en fluo-
rescence, hybridation génomique comparative) tout en 
gardant à l’esprit que ces techniques de criblage à haut 
débit peuvent méconnaître des altérations uniquement 
présentes dans une population cellulaire minoritaire.

sont plus contradictoires. Certains investigateurs ont choisi de trans-
planter des progéniteurs pancréatiques, avec pour hypothèse que ces 
cellules résisteraient mieux à l’hypoxie et qu’elles pourront poursuivre 
leur maturation in vivo [37]. D’autres font valoir que ce processus de 
maturation est long (de l’ordre de 4 mois) et préfèrent greffer des cel-
lules β déjà différenciées, supposées être rapidement fonctionnelles 
après transplantation [38].
Dans le cas du cœur, l’une des approches est de transplanter des car-
diomyocytes dérivés de CSP présentant un phénotype ventriculaire aussi 
proche que possible de celui des cellules natives avec le pari qu’ils pour-
ront générer une plus grande force contractile, être moins arythmogènes, 
puisqu’un processus prolongé de différenciation devrait permettre d’éli-
miner les cellules douées d’automaticité, et enfin présenter un risque 
moindre en raison de l’absence présumée au sein de cette population de 
cellules immatures à fort potentiel prolifératif. Cet objectif ambitieux 
a été ciblé par une variété de stratégies, dont la prolongation de la 
durée de culture, l’exposition à une stimulation électrique, l’application 
d’une contrainte mécanique, la croissance dans un environnement tridi-
mensionnel, l’addition de types cellulaires non cardiaques co-cultivés, 
l’utilisation d’hormones et de petites molécules et enfin un ajustement 
de l’environnement extra-cellulaire [39]. Une approche alternative 
consiste à transplanter des progéniteurs précoces. Ce choix est étayé, 
d’une part par leur métabolisme glycolytique qui pourrait aider les cel-
lules à mieux tolérer l’environnement hypoxique dans lequel elles sont 

Cellules souches pluripotentes

Progéniteur cardio-vasculaire

Cardiomyocyte
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épicardique

Endo-
myocardique
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Signaux cardio-indicateurs

Voies d'administration

Mécanismes d’action

Figure 1. Les cellules souches pluripotentes dans le traitement de l’insuffisance cardiaque.
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applications cliniques concernent le diabète (avec les 
capsules d’alginate [47]), la dégénérescence maculaire 
(avec un polymère comme support des progéniteurs 
épithélio-rétiniens [2]) et le cœur (avec une matrice 
de fibrine incorporant des progéniteurs cardiovascu-
laires dérivés de CSE [9]). De nombreuses revues ont 
été consacrées à ces biomatériaux [48] et nous nous 
limiterons à décrire quelques-unes de leurs caracté-
ristiques qui sont essentielles pour une application 
clinique.

Les caractéristiques spécifiques du matériau
Les caractéristiques spécifiques du matériau (rigidité, 
porosité) doivent être adaptées à son objectif précis : 
renforcement mécanique de la paroi, plateforme pas-
sive pour libérer des cellules ou des biomolécules ou 
matrice visant à l’activation de mécanismes endogènes 
de réparation. Si le biomatériau est conçu comme un 
patch cardiaque destiné à persister longtemps et à 
s’intégrer dans le myocarde du patient receveur, une 
ingénierie plus complexe peut être nécessaire pour lui 
donner des propriétés angiogéniques (par optimisation 
de sa porosité ou génération de réseaux capillaires 
avant l’implantation [49]) et électro-conductrices. 
Un ordonnancement géométrique précis des cellules 
selon des motifs pré-déterminés peut aussi contri-
buer à améliorer leur capacité de réparation et leurs 
interactions avec la matrice extra-cellulaire de l’hôte. 
Les techniques d’électro-filage et de bio-impression 
rendent désormais possible ce contrôle architectural 
précis.

Mode d’administration
Le second facteur qui influence le choix du bioma-
tériau est son mode d’administration. Si un cathéter 
est utilisé, le matériau devra posséder des propriétés 
rhéo-fluidifiantes afin qu’il puisse s’écouler sous forme 
liquide dans la lumière du dispositif avant de se gélifier 
une fois le tissu cible atteint. Si le matériau est conçu 
pour être un patch épicardique, ses caractéristiques 
mécaniques devront concilier biocompatibilité et possi-
bilité de le manipuler pendant l’intervention, y compris 
même de le suturer.

Sécurité et rapport coût/efficacité
Au regard des applications cliniques, deux impératifs 
doivent être également considérés. Le premier est 
naturellement la sécurité. Cela implique l’utilisation de 
biomatériaux ne causant que peu ou pas de réponses 
inflammatoire et immune. Le second concerne la fabri-
cation qui doit répondre à un rapport coût-efficacité 
favorable par l’utilisation de matériaux sources faci-

Même si les cellules sont restées génétiquement stables pendant la 
culture, un risque persiste toutefois. Celui du développement d’un 
tératome à partir de cellules pluripotentes qui n’ont pas répondu aux 
signaux instructeurs spécifiques d’un lignage et « contaminent » la 
population de cellules destinées au patient. Ces tératomes sont des 
tumeurs bénignes composées en proportions diverses de tissus issus de 
trois couches germinales (mésoderme, endoderme et ectoderme). Elles 
sont néanmoins potentiellement graves en raison des phénomènes 
compressifs qu’elles peuvent exercer sur les tissus, et d’un risque de 
transformation maligne des cellules qui les constituent. Ce risque est 
d’autant plus important que les cellules sont encore à un stade de 
progéniteurs, rendant alors essentiel l’élimination de celles qui ont 
conservé un caractère pluripotent. La purification du produit de thé-
rapie cellulaire final peut être obtenue par une variété de techniques 
comme l’utilisation d’agents génotoxiques auxquels les cellules encore 
indifférenciées sont très sensibles [42], ou une culture sans glucose et 
enrichie en lactate qui favorise la survie exclusive des cardiomyocytes 
différenciés [43]. En clinique, cependant, la sélection d’une popula-
tion pure de progéniteurs se fonde préférentiellement sur le ciblage 
des cellules par des anticorps reconnaissant des marqueurs de surface 
spécifiques du phénotype retenu (SSEA-1 [stage-specific embryonic 

antigen-1] pour les progéniteurs cardiovasculaires, par exemple) suivi 
d’un tri sur billes magnétiques.
Au terme de cette étape, le produit supposé purifié et génétiquement 
stable nécessite cependant d’être testé in vitro, par des analyses 
visant à détecter des marqueurs associés à la pluripotence, et in vivo, 
par les études de tumorigénicité et de bio-distribution [44]. Pour ces 
études, il est important de déterminer le pourcentage de cellules plu-
ripotentes au-dessus duquel une tumeur apparaît en faisant varier les 
rapports entre ces cellules et les cellules différenciées afin de définir 
un seuil de pureté compatible avec la libération d’un lot clinique (95 % 
dans notre essai ESCORT). Toutefois, ces données expérimentales 
doivent être interprétées avec prudence en raison de leurs limites, 
principalement un contexte habituellement xénogénique (les cellules 
humaines étant transplantées chez des rongeurs). Une dernière mesure 
sécuritaire peut consister à transfecter des lignées de cellules souches 
avec des gènes-suicides pharmacologiquement inductibles [45,46] 
mais dont l’utilisation en clinique introduit toutefois un degré supplé-
mentaire de complexité technique, économique et réglementaire.

L’utilisation de biomatériaux

Le faible taux de rétention initiale des cellules injectées et leur forte 
mortalité secondaire ont conduit à développer des stratégies visant 
à optimiser leur maintien dans le tissu greffé. Les biomatériaux sont 
ainsi apparus comme une approche attractive de par leur capacité à 
agir comme des lubrifiants protecteurs au cours des injections, et à 
fournir aux cellules une matrice tridimensionnelle porteuse de signaux 
qui peuvent favoriser leurs viabilité, prolifération et différenciation. 
Les biomatériaux peuvent également servir de réservoirs contrôlant 
la libération des facteurs paracrines sécrétés par les cellules. Les 
exemples les plus typiques de matériaux qui ont évolué vers des 
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stem cells raise a particular interest because of their 
unique ability to generate lineage-specific cells which 
can be transplanted at the desired stage of differentia-
tion. This review discusses the current status of research 
in this field, the persisting roadblocks that need to be 
overcome and the approaches which might hasten the 
clinical applications of this cell type. ‡
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lement disponibles à prix raisonnable, fabricables à grande échelle, 
stérilisables et stables après stockage. Chaque fois que l’objectif 
ultime est d’aller vers la clinique, il est capital de conserver à l’esprit 
dès la conception du programme que c’est un gaspillage de temps et 
de ressources que de développer un produit d’ingénierie tissulaire dont 
la complexité est telle qu’il est peu probable qu’il soit jamais approuvé 
par les autorités réglementaires et/ou remboursé par les parties pre-
nantes.

Conclusion

L’expérience accumulée en thérapie cellulaire dans une large gamme 
de pathologies permet maintenant d’envisager plus clairement les 
directions à explorer pour rendre l’usage des cellules ou de leurs pro-
duits de sécrétion efficaces sur le plan thérapeutique, pour faciliter 
leur administration et développer des thérapies économiquement 
viables. Les limites reconnues des cellules adultes à la plasticité 
limitée soulignent l’intérêt des recherches consacrées aux CSP. Les 
problèmes restant à résoudre étant souvent similaires quel que soit 
l’organe considéré, on ne saurait trop insister sur l’intérêt de s’ins-
pirer de l’expérience d’investigateurs impliqués dans des domaines 
extérieurs à sa propre discipline, tant la fertilisation croisée peut être 
productive. En définitive, et quelles que soient les propriétés attrac-
tives des CSP, leur succès thérapeutique ne dépend pas seulement de 
leur nature, de leur voie d’administration ou d’une incorporation dans 
des matrices tri-dimensionnelles. Il nécessite également un meilleur 
ciblage des patients susceptibles de bénéficier au mieux de ces trai-
tements ; dans ce contexte, on peut espérer que l’exploitation des 
méta-données par des techniques dérivées de l’intelligence artificielle 
aide à discriminer les répondeurs des non répondeurs et permette ainsi 
de plus précisément cibler les patients chez lesquels on peut espérer un 
bénéfice thérapeutique [50]. En parallèle, le schéma des essais néces-
site aussi sans doute d’être repensé et les modèles de type bayésien 
(prévisionnistes) pourraient s’avérer mieux adaptés que les approches 
fréquentistes (observationnelles).
Enfin, compte tenu du caractère de plus en plus exigeant des 
contraintes réglementaires, la translation clinique de ces thérapies 
fondées sur des cellules ou leur sécrétome impose que tout plan de 
développement soit conçu depuis le tout début de façon à optimiser 
l’automatisation des procédés de production, la reproductibilité des 
lots et la fiabilité des contrôles-qualité, toutes conditions nécessaires 
pour orienter le rapport coût/bénéfice dans une direction favorable, ce 
qui reste le pré-requis à de larges applications cliniques. ‡

SUMMARY
Pluripotent stem cells for the treatment of heart failure: current 
status, persisting issues and perspectives
Although the first wave of cell therapy trials has not commonly yielded 
clinically meaningful improvements, some encouraging hints have 
emerged which suggest that stem cells or their secreted products could 
ultimately find a place within the armamentarium of therapies that can 
be offered to patients with heart failure. In this setting, pluripotent 
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