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Thérapie cellulaire

de PPischémie

des membres inférieurs

Joseph Emmerich

> Le stade ultime de I’évolution de I'arté-
riopathie des membres inférieurs est I’is-
chémie dite critique. Elle est définie
par des douleurs ischémiques répétées
de repos depuis plus de deux semaines,
une ulcération, ou une gangrene du pied
ou des orteils, avec une pression arté-
rielle systolique mesurée au niveau de la
cheville, inférieure a 50 mm de mercure
(Hg), et/ou une pression artérielle sys-
tolique mesurée au niveau des orteils,
inférieure a 30 mmHg [1]. Lévolution
clinique est souvent péjorative. Ainsi, le
taux d’amputation est de 'ordre de 25%
aprés un an d’évolution. Les localisa-
tions multifocales de I"athérosclérose et
I’Gge moyen élevé des patients expli-
quent importante  mortalité
observée dans cette maladie.

aussi

Dans tous les cas, la restauration d’une
perfusion par pontage ou angioplastie doit
étre envisagée en premiére intention. Elle
n’est cependant réalisable que dans 70 %
des cas. De plus, la perméabilité des pon-
tages, surtout dans I’ischémie critique, est
médiocre avec une perméabilité de 50 a
70% a trois ans. Locclusion des pontages
est devenu une cause fréquente d’ischémie
critique des membres inférieurs. Lorsque la
revascularisation est impossible, les pros-
tanoides ont été essayés mais sans succes
probant [2]. Aucune autre thérapeutique
n’a démontré son utilité dans ce contexte
(pour revue, voir [1]). Le traitement actuel
repose donc sur les soins locaux des
troubles trophiques associés éventuelle-
ment a une antibiothérapie prescrite par
voie générale.
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Thérapie génique

C’est dans ce contexte d’impasse théra-
peutique que les stratégies de thérapie
génique et cellulaire sont actuellement
en cours d’évaluation dans I'ischémie
critique des membres inférieurs. Une
approche de thérapie génique a été ini-
tialement développée par I’équipe de
Jeffrey Isner, et reprise depuis par plu-
sieurs équipes [3-6]. Seule une dizaine
d’essais de thérapie génique ont été réa-
lisés ou sont en cours dans le traitement
des artériopathies des membres infé-
rieurs. Ces essais de phase | ou Il sont
destinés a vérifier 'innocuité de la theé-
rapie génique et le bien-fondé du
concept de stimulation de "angiogenése
dans 'ischémie des membres inférieurs.
Les premiers essais cliniques ont été réa-
lisés chez des patients atteints d’arté-
riopathie sévere des membres inférieurs
et ne pouvant pas bénéficier d’une
revascularisation par pontage ou angio-
plastie. Actuellement, I’on privilégie une
approche utilisant 'injection d’un plas-
mide nu exprimant un facteur de crois-
sance (par exemple VEGF, vascular endo-
thelial growth factor, ou FGF-1, fibro-
blast growth factor) directement dans
les muscles du mollet et de la cuisse, qui
vont intégrer le plasmide et ensuite
sécréter le facteur de croissance d’inté-
rét. Une amélioration locale de la perfu-
sion a été démontrée par une augmenta-
tion des index de pression systolique
ainsi que par angiographie. Les seuls
effets secondaires observés ont été des
cedémes transitoires de la partie infé-
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rieure de la jambe. La méme stratégie est
également en cours d’étude dans la
maladie coronaire, utilisant les mémes
génes ou d’autres approches (pour
revue, voir [7-121). La seule étude effec-
tuée en double aveugle contre placebo,
une étude de phase Il multicentrique
européenne, dont le promoteur est le
laboratoire Aventis (étude TALISMAN), a
inclus 122 patients ayant une ischémie
critique avec troubles trophiques. Elle
utilise un plasmide nu, injecté par voie
intramusculaire, codant pour le FGF-1.
Ses résultats devraient étre disponibles
I’année prochaine.

Thérapie cellulaire

Des 1997, le groupe de T. Asahara et
J. Isner a mis en évidence dans la circula-
tion des progéniteurs endothéliaux, qui,
aprés isolement et amplification ex vivo,
sont capables de participer a I’angioge-
nese dans des modeles animaux d’isché-
mie [13]. Les progéniteurs des cellules
endothéliales, exprimant I’antigene CD34
et d’origine médullaire, jouent un role
majeur dans la vasculogenese dans les
conditions physiologiques ou patholo-
giques. La thérapie cellulaire au moyen
de ces progéniteurs endothéliaux permet
de stimuler I'angiogenese dans des
modeéles animaux [14-17]. €lle présente
plusieurs avantages par rapport a la thé-
rapie génique décrite ci-dessus. Tout
d’abord, ce sont des cellules autologues
qui sont utilisées, prévenant ainsi tout
risque de rejet. Elle élimine également le
risque théorique de maladies induites
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par la thérapie génique, liées soit direc-
tement a P'action du facteur de crois-
sance codé par le plasmide injecté, soit a
une insertion du plasmide dans le
génome, malgré toutes les précautions
prises. Mais, comme la thérapie génique,
la stimulation de "angiogenese par les
progéniteurs endothéliaux peut induire
des effets secondaires comme 'activa-
tion du développement de cancers
latents, une accélération de I'athéro-
sclérose ou d’une rétinopathie (notam-
ment chez le diabétique). Jusqu’ici plus
de 900 patients ayant une pathologie
ischémique ont été traités par thérapie
génique ou cellulaire sans effets secon-
daires authentifiés (pour revue, voir
[18]).

Forte des résultats trés prometteurs
obtenus dans un modéle d’ischémie de la
patte postérieure de rat nude apres
injection de progéniteurs endothéliaux
isolés de sang de cordon [19], une équipe
japonaise a réalisé une étude pilote chez
’homme [20]. La source de progéniteurs
était une préparation autologue de cel-
lules mononucléées issues de la moelle et
la pathologie ciblée était I'ischémie cri-
tique des membres inférieurs. Un préle-
vement de 500 ml de moelle a été réalisé
sous anesthésie générale, puis les cel-
lules mononucléées ont été isolées et
concentrées dans un volume final de
30 ml. Le nombre total de cellules injec-
tées était compris entre 0,7 et 2,8 x 10°.
Au cours de I"étude pilote réalisée chez
25 patients ayant une ischémie d’un
membre inférieur (groupe A), les cellules
ont été administrées dans les trois heures
suivant le prélevement en 40 injections
intramusculaires locales au niveau du
membre ischémié, du sérum physiolo-
gique étant injecté dans I"autre membre.
Compte tenu des résultats trés positifs
obtenus a I'issue de cette étude ouverte,
un second groupe de patients a été inclus
afin de réaliser une étude randomisée. Ce
groupe (groupe B) était composé de 22
patients ayant une ischémie bilatérale
des membres inférieurs. Les 44 membres
inférieurs de ces 22 patients ont été ran-
domisés et ont regu des cellules mononu-
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cléées de la moelle osseuse ou des cel-
lules mononucléées issues du sang péri-
phérique (ne contenant pas de progéni-
teurs endothéliaux). Apres inclusion, les
patients ont été suivis pendant quatre
semaines aprés greffe puis tous les
quatre mois. Aprés quatre et 24
semaines, une amélioration significative
de tous les critéres cliniques ainsi que la
formation de vaisseaux collatéraux
objectivée par angiographie ont été
observées dans tous les membres ayant
recu des cellules médullaires (mais pas
dans le membre témoin, traité par cel-
lules mononucléées du sang périphé-
rique). Les ulceéres et gangrénes isché-
miques ont régressé de maniére saisis-
sante. Cette étude a montré pour la pre-
miere fois I'efficacité et la stireté de I'im-
plantation de cellules mononucléées de
moelle osseuse dans [I'artérite des
membres inférieurs. Deux autres études
récentes, portant sur de plus faibles
effectifs et utilisant le méme protocole
confirment la faisabilité de la thérapie
cellulaire par cellules mononucléées iso-
lées de la moelle osseuse [21, 22].

Une approche similaire avec injection
intramyocardique ou intracoronaire a
été effectuée dans I'ischémie myocar-
dique chronique ou a la phase aigué d’un
infarctus du myocarde [18]. La seule
étude randomisée dans I'infarctus du
myocarde a été présentée récemment
[23]. Dans cette étude de 60 patients,
30 sujets ont subi une intervention de
revascularisation aprés leur infarctus et
ont regu 4 jours plus tard, par voie intra-
coronaire, des cellules mononucléées
médullaires; 30 autres patients n’ont pas
subi cette phase de thérapie cellulaire.
Une amélioration significative a 6 mois
de la fonction ventriculaire gauche a été
observée, sans  effet  délétere.
Linnocuité de I'injection intracoronaire
de cellules médullaires a été remise en
question récemment dans deux travaux.
Lun montre que les cellules peuvent
induire un infarctus du myocarde dans
un modeéle canin [24], et autre montre
que "injection de cellules souches préle-
vées apres injection de G-CSF (granulo-

cyte colony-stimulating factor) induit
une resténose coronaire fréquente [25].
Cette stratégie d’angiogenese thérapeu-
tique constitue un espoir thérapeutique
important pour de nombreux malades
actuellement dans une impasse théra-
peutique. Une optimisation du protocole
de thérapie cellulaire aprés isolement et
expansion des progéniteurs responsables
de cette angiogenese thérapeutique
serait un important progres, qui permet-
trait d’alléger la procédure thérapeu-
tique et notamment de s’affranchir
d’une anesthésie générale et d’un préle-
vement médullaire important. De nom-
breuses questions restent en suspens
concernant cette approche thérapeu-
tique de 'ischémie critique des membres
inférieurs non revascularisables.

- Quel type cellulaire utiliser? Cellules
mononucléées médullaires totales, pro-
géniteurs endothéliaux circulants CD34%,
autres cellules?

- Quelle est la meilleure voie d’adminis-
tration? Intramusculaire, intra-arté-
rielle?

- Quel nombre optimal de cellules faut-il
administrer?

- Faut-il répéter les injections et si oui
avec quelle fréquence?

- Existe-il une toxicité a moyen et a long
terme de ce traitement?

- Nécessité d’essais en double aveugle
pour prouver I'efficacité de cette straté-
gie?

Malgré toutes ces questions, cette
approche thérapeutique qui n'en est qu’a
ses prémices représente un espoir impor-
tant pour les patients chez lesquels a
’heure actuelle [I'ultime recours est
encore trop souvent I"amputation. Elle
souleve également de nombreuses ques-
tions telles que les mécanismes d’action
des cellules injectées: Iefficacité est-
elle due a une vasculogenése ou a un effet
paracrine stimulant localement I’angio-
genese? Quels sont les mécanismes
d’adressage? Peut-on améliorer la vec-
torisation cellulaire? €t, enfin, peut-on
aussi utiliser ces cellules comme vecteur
thérapeutique dans d’autres maladies ? ¢
Cell therapy in ischemia
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Identification d’un nouveau

gene de susceptibilité
a la lepre par clonage positionnel

Alexandre Alcais, Laurent Abel

> La lepre, ou maladie de Hansen, est une
maladie infectieuse chronique, provoquée
par le bacille Mycobacterium leprae, qui
atteint principalement les parties les plus
froides du corps, en particulier la peau, les
segments superficiels des nerfs périphé-
riques, les voies respiratoires supérieures,
les testicules et les yeux [1]. La Iépre est,
parmi les maladies transmissibles, celle
qui cause le plus d’incapacités physiques
permanentes, et les difformités terribles
dues a la forme avancée de la maladie ont
largement contribué aux préjugés pro-
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fonds a lorigine du rejet
des malades et de leurs
proches par la société.
Heureusement, les avancées thérapeu-
tiques décisives des années 1980 ont
conduit, en 1991, I"Organisation Mondiale
de la Santé a faire de I’élimination de la
lepre un de ses objectifs majeurs pour la
fin de I’année 2000. De fait, parmi les
122 pays considérés comme endémiques
en 1985, 108 ont effectivement éradiqué
la maladie, et c’est au total plus de 12 mil-
lions de patients qui ont été guéris grace a
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humaine des maladies
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la polychimiothérapie [2].
Toutefois, parodiant Mark
Twain, on peut se deman-
der si «les rumeurs sur la
disparition de la lepre
n’ont pas été grandement
exagérées». &n effet, la
polychimiothérapie  n’a
pas eu d’impact sur le
cycle de transmission de la
maladie et tandis que I’on diagnostiquait
environ 600000 nouveaux cas de lepre en
1991, ce sont 760000 nouveaux cas qui
ont été dépistés dans le monde en 2001.
La cause de la stagnation de cette inci-
dence a un niveau élevé, alors que le
réservoir naturel de M. leprae est limité a
I’lhomme et le traitement efficace, n’est
pas connue, indiquant que des aspects
importants de la relation complexe entre
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