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nowrvelle stape pour I'injechon intracardsaque de oellules souches

Lisbonne, Portugal — Chez les patients présentant un dysfonctionnement ventriculaire gauche persistant
aprés un infarctus aigu du myocarde, injection dans 'endocarde d'une suspension obtenue 3 partir de
cellules souches autologues CD34+ (ProtheraCytes®CellProthera) aide 3 améliorer la fonction cardiaque,
selon un essal de phase 1/2b EXCELLENTce qu valide ainsi 'efficacite de cette approche.

Cette thérapie cellulaire pourratt benéficier aux patients qui se remettent trés mal de leur crise cardiaque,
malgré une revascularisation.

Pr Faiez Zannad

Les resultats a six mois de cette etude de preuve de concept, encore inedits, ont ete présentes lors du
congrés de la Societé européenne de cardiologie (ESC) dedié a I'insuffisance cardiaque (Heart Failure
2024). [ Un essai de phase 3 est déja en préparation, a annoncé le président du comité de pilotage de
I'étude, le Pr Faiez Zannad (CHU Nancy), lors de sa presentation.

“Cette therapie cellulaire pourrart beneficier aux patients qui se remettent trés mal de leur crise cardiaque,
malgré une revascularisation”, a commente le cardiologue 3 Medscape edition francaise. « Il s"agit d une
petite proportion de patients. Il s’agit géneralement d'mdividus traités tardivement, présentant un infarctus

trés severe, multiple ou massif. »

Renforcer le remodelage cardiaque

« L'essal ouvre clairement la voie au développement d une thérapie régénérative par cellules souches dans
I'infarctus du myocarde. » Avec les recherches futures, 'objectif est de développer « une thérapie mieux
toleree et encore plus puissante », qui passe notamment par le renforcement de la multiplication des cellules

3 injecter.

Mené dans 13 centres au Royaume-Uni et en France, 1'essai de phase 1/2b EXCELLENT a mclus 49
patients traites pour un mfarctus aigu du myocarde. Une semaine apres |'mfarctus, 1ls ont eu une fraction
d’gjection (FEVG)

Les patients ont été randomisés pour recevoir soit le traitement standard seul, soit le traitement associé a
une injection intraendocardique de 1a suspension cellulaire ProtheraCytes®, développée individuellement par
la start-up francaise CellProthera a partir d'un échantillon préleve chez le patient de cellules souches CD34+

de moelle ozzense. .

« Des études expérimentales chez I'animal ont montré que ces cellules CD34+, mobilisées spontanément en
reponse a un infarctus aigu du myocarde, migraient vers le tissu cardiaque lesé et se localisalent a la
périphérie de la cicatrice », explique 1a start-up. Les cellules souches limiteraient alors la fibrose et

participeraient au remodelage post-infarctus.

En cas d'infarctus sévére, les quantités de cellules mobilisées seraient insuffisantes pour remplacer les
cellules cardiaques detruites, d’ou 1'idee de renforcer leur nombre par thérapie cellulamre. Les cellules

souches zont injectées directement dans la 1ésion cardiaque i 1"aide d'un cathéter inséré par voie percutange.

Neuf jours de multiplication cellulaire

« Aprés un mfarctus, le processus de régenération peut durer plusieurs semaines. On estime que le
remodelage cardiaque se produit principalement au cours des quatre premiéres semaines », explique le

professeur Zannad.

Les cellules CD34+ du patient sont extraites d'un échantillon de sang aprés un trastement visant a favoriser
leur migration de 1a moelle osseuse vers le sang périphénique. Une fois 1solées, les cellules souches sont

multipliées pendant 9 jours en mcubateur avant d’étre mjectees.

Le survi des patients reposait sur une echographie realisee dans les heures suivant 1'injection, puis a un
mois et tous les trois mois en compléement dune IRM. Une mesure de la troponine ultrasensible a

egalement été realisee a chaque conirdle.

A s1x mois, le taux d’evénements cardiovasculaires majeurs (MACE) apparait plus éleve dans le groupe
ayant recu une thérapie cellulaire, avec principalement des événements péri-procéduraux (n=2), comme des
tamponnades (n=4), des péricardites (n= ) ou des évenements ischémiques. accident vasculaire cérébral (n
= 2). Tous les patients ont pu se retablir.

Cependant, les hospitalisations pour msuffisance cardiaque eétaient plus fréequentes chez les patients recevant
seul le trastement standard (n=>5 versus n=1 aprés injection). “Aucun éveénement indésirable grave et

mattendu lié aux cellules souches n'a été observe™, a précisé le professeur Zannad.

Moins d’obstruction microvasculaire

Concernant 'efficacite du traitement, ['tmagerie montre a 51X mois une diminution plus importante avec la
thérapie cellulaire du score évaluant I"obstruction microvasculaire post-infarctus (-4.5 vs -2,5 dans le groupe
témoin). Les indices de fonction systolique et diastolique du ventricule gauche ont également été ameliorés

apres 'mnjection.

De plus, 1a troponine ultrasensible est considérablement réduite avec la thérapie cellulaire des le premier
mois. La réduction est de prés de 56 % un mois aprés I'injection contre environ 22 % dans le groupe

témoin et respectivement 75 % et 60 % 3 six mois.

« Aprés un infarctus aisu du myocarde, injection dans 1'endocarde de ProtheraCytes® est possible et peut
améliorer le remodelage cardiaque », a conclu le professeur Zannad. Selon lui, 1a sécurité de 1a procédure
d’injection pourrait étre renforcée par une meilleure préparation des mterventions et une meilleure formation

des praticiens.

# Ces données suggérent que les patients présentant un risque €levé aprés une crise cardiaque pourraient
bénéficier de ProtheraCytes.® et leur capacité i régénérer les 1ésions myocardiques post-ischémigues afin de

prevenir la progression vers d’autres maladies cardiovasculaires. »

Une etude randomisée de phase 3 est désormais prévue pour evaluer le traitement a deux ans, a ajoute le
cardiologue. Il est prévu d’inclure 300 patients. Il reste cependant i définir le groupe témoin pour lequel
une mjection imtracardiaque fictive (procédure fictive) devrait idéalement étre realisée en complément du
traitement standard.

Le professeur Zannad a declare des liens d mterét.

I est notamment membre du comité de pilotage des essais cliniques de la societé Cellprothera,



