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Thérapies cellulaires ou géniques, minipacemakers, xéno-
greffes et méme coeur artificiel ne battant plus dans la poitrine
mais pulsant le sang en continu... Cinquante ans apres la pre-
miére greffe du coeur, une deuxiéme révolution est en marche
pour remedier au fléau des cardiopathies qui, a elles toutes,
représentent la premiere cause de mortalité dans le monde!
Entre exploits et véritables miracles, voici les projets les plus
convaincants qui, a terme, pourraient nous sauver la vie.

DOSSIER COORDONNE PAR CAROLINE TOURBE
AVEC AUDE RAMBAUD, HFLOISE RAMBERT ET MURIEL VALIN
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ragile et fort a la fois. Avec
ses 60 a 80 battements par
minute, le ceeur est notre
organe vital entre tous, celui
que le céléebre médecin Claude Ber-
nard, au XIX® siecle, désignait comme
une “simple pompe”. E il est vrai que
le ceeur est d'une grande simplicité. ..
mais en apparence seulement. Car,
derrigre elle, se cache une horloge de
haute précision, capable de propulser
le sang et d’assurer en continu sa cir-
culation en lout point de notre corps.
11 faut dire que le eceur est un mus-
cle unique en son genre! Régi par sa
propre loi, celle du “tout ourien”, il se
contracte d'un bloc... ou pas du tout.
A la différence des autres muscles,
dont chaque cellule est stimulée par
une terminaison nerveuse, le ceeur,
lui, est capable de générer de maniére
spontanée sa propre conftraction. Ses
cellules produisent elles-mémes leur
stimulation électrique, par une dépo-
larisation liée au passage d'ions char-
gés de part et d’autre de leur paroi.
Néanmoins, le cceur n'est pas
l"unique maitre de son rythme. Ce
n'est pas un organe solitaire, il est
méme directement connecté a notre
deuxiéme centre vital: le cerveau.
D'ailleurs, pendant des siecles, les
hommes ont pensé que le ceeur était
le siege de nos émotions. Ces théo-
ries, depuis longtemps tombées en
désuélude, traduisent cependant une

réalité physiologique: lorsque nous
sommes troublés, effrayés, heureux,
notre cceur s'emballe. ..

Mais, plus encore que les émotions,
c’est la maladie qui vient rappeler la
vulnérabilité du coeur. C'est simple,
dans le monde, les maladies cardio-
vasculaires (voir Jargon, p.58) sont
la premiére cause de mortalité. En
France, elles sont a l'origine de plus de
150000 déces par an (28 %). Et méme
si, dans I'Hexagone, cette mortalité a
fortement diminué depuis les années
1980, grice a des campagnes de pré-
vention sur les modes de vie (alcool,
tabac, sédentarité...), des signes in-
quiétants réapparaissent...

UNE NOUVELLE ERE S’OUVRE

Au moment d’écrire ces lignes, tom-
baient les derniers chiffres de 'OCDE
(Organisation de coopération et de
développement économiques). Son
rapport “Pour une meilleure santé
et qualité des soins” releve que le
surpoids et I'obésité chez les adultes
progressent en France; or, il s’agit la
d’'un facteur de risque important pour
les maladies cardio-vasculaires.
Autre sujet d'inquiétude: 'addic-
tion trés marquée des Francais au ta-
bac. Avec 25,6 % de fumeurs chez les
jeunes et 23,3 % chez les adultes, ils
restent plus “accros” que la moyenne
de I'OCDE (respectivement 19,5 % et
20,9%). Surtout, alors que certaines

Les objets connectés contre Iépidémie

Loin des salles d’opération, les objets connectés ouvrent aussi de nou-
velles perspectives pour la santé du cosur. Car ils permettent, & dis-
tance et en continu, de mesurer la fréquence cardiaque et de détecter
des anomalies en amont, tandis qu’en aval, ils offrent un suivi - les
données pouvant étre transmises directement au médecin ou enregis-
trées dans un smartphone. Ces moniteurs cardiaques connectés (Life-
Tip, Alivecor, etc. sont déja sur le marché) se présentent sous la forme
d’un petit boitier & clipper sur les sous-vétements, ou d’électrodes a
brancher sur son smartphone. lis n‘ont pas encore regu d'agrément
“dispositif médical”, et aucune étude n'en garantit a ce jour le “service
médical rendu”. Mais le Conseil national de I'ordre des médecins a
publié un Livre blanc de la santé connectée comprenant six recomman-
dations (scientifiques et juridiques) pour en tirer le meilleur parti. R.L
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maladies cardiaques régressent chez
les hommes, elles explosent chez les
femmes (voir ci-contre).
Heureusement, tous les médecins
et spécialistes que nous avons inter-
rogés s’accordent sur un point: une
nouvelle ere s'ouvre pour la médecine
du eceur. Un peu comme lorsqu’en
1967, Christiaan Barnard a changgé le
cours de ['histoire avec la toute pre-
miere greffe cardiaque, le XXI° sidcle
annonce pareillement de grands pro-
gres. Qu'il s'agisse de chirurgie de
I'extréme — lorsqu’il n'y a plus d’autre
solution que remplacer le cceur — ou
de réparations toujours plus poussées
pour lui rendre sa vigueur, nombre
de bouleversements se préparent. Un
peu partout sur la plangte, et singu-
lierement en France, ol les équipes
se distinguent par leur audace, nous
avons contacté des pionniers qui com-
mencent a réaliser de véritables mi-
racles — le mol n'est pas trop forl.
Evidemment, s'agissant du coeur ar-
tificiel, le monde a suivi 'expérience
Carmal, trés médiatisée au début de
I'été. C'est oublier que d’autres projets
sont aussi avancés. La concurrence
s'avere stimulante, qui fait naftre des
solutions totalement surprenantes —
jusqu’d imaginer un ceeur remplissant
son office... sans battre (voir p.60)!
Et ce n'est pas tout. Qu’'il s'agisse
de thérapie cellulaire, de thérapie gé-
nique ou encore de biotechnologies,
voici quune multitude de stratégies
se retrouvent en premiere ligne dans
la médecine du coeur (pp.64 et 68).
Avec l'espoir d’agir avant qu'il ne
soit trop tard en régénérant un organe
avant qu’il ne soit trop endommagé.
Egalement en plein boum, la minia-
turisation des composants électro-
niques ou les progrés sur les batteries
permettent a des réves vieux de plu-
sieurs décennies de devenir réalité.
Comme ces minipacemakers, entié-
rement placés dans le coeur, ou ces
prothéses toujours plus fiables per-
mettant de pallier les manquements
des valves cardiaques (pp. 62 et 66).
Surtout, ces techniques repoussent
toujours plus loin les frontiéres
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Maladies du coeur: la 1 cause

17,5

millions de morts par an

sont imputables aux

maladies cardio-vascu-

laires. Soit 31 % dela L

mortalité mondiale. ﬂ 300

Parmi ces décés, 7,4 mil- W 200

lions sont dus a une car- Pas de données
diopathie coronarienne

t6,7 millions a un acci- Taux de mortalité pour

3 ;o 100000 persennes,
dent vasculaire cérébral. en 2012.

de mortalité

OMS, 2014
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cardiaque. < hospitalisées pour cardiopathie
ischémique a augmenté ; celui

des hommes a baissé.

SOuRCE : BEH, 2014

Les causes de maladies cardio-vasculaires suivent une mauvaise tendance en France
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Pbmrssnmeumanedl Une machine parfaite. ..
avec 4 points faibles

nées: la cardiologie interventionnelle.
Moins traumatisante que les opera- R e T S

ElL R Wele i eI (I G DR R Cl (e bleu), venant des organes, entre dans Poreillette
eI ETes e IR oI R P el droite qui le renvoie dans le ventricule droit. Ce der-
decins suivent un chemin naturel au TALGELS GHEE R R T TN TR G BT
; ; ; en oxygéne. L'oreillette et le ventricule gauches font
travers des vaisseaux jusqu'au cosur, RN NIRRT O N
GRIRELRYERENEE W ERIEECRESENIE  (en rouge), qui va des poumens vers les organes.
écrans. “D'ici quelques années, il est
probable que le nombre de chirurgiens

cardiaques diminuera car les grosses [ ASIGIACLCS AL LU (VLT

- = > . |
interventions deviendront 'exception, mais monacacs d OI?Structlon |
Le ceeur est ivigué par les artéres

L Ll e e JURL IR Rl coronaires, résistantes et élastiques.
(oleciCa i tH Koy A A oo i)l Passives, elles risquent de s’épaissir
interventionnel qui s'en chargera”, NN EHETIEEIGITNG R E T
avance méme Philippe-Gabriel Steg, (plaq”es,d,_athemme’ caillot). Remedes
B oo s sl o P ipicd eInvisages: stents; pour les cas les plus

graves: xénogreffe, coeur artificiel.
Bichal (Paris).

Pas de doute, le coeur de la médecine
bat en ce moment follement pour le
notre. Des miracles sont en train d’étre
réalisés. Repoussant toujours plus la
fatalité qui, a chaqueinstant, peut bru-
talement survenir. M.V.avec C.T.

Maladies cardio-vascu-
laires: ensemble des maladies qui
touchent le ceeur et les vaisseaux
sanguins: corgnarignnes (infarctus,
angine de poitring), du muscle car-
diaque (cardiomyopathig), des
valves (endocardite, valvulopathie),
des vaisseaux (anévrisma). ..
Insuffisance cardiague: inca-
pacité du coeur & pomper assez de
sang pour répondre aux hesoins de
I'organisme. Elle se traduit par un
essoufflernent, une fatigue exces-

Artére
. coronaire

conjonetif
Endotélium

sive et la gonflement de certaines 2. Des cellules efficaces...
parties du corps (foie, veines, mais incapables

jambes). Les causes ; cardiopathis de se régenérer
ischémigus, hypertension artérislle, Les formidables capacités du muscle
maladie des valves cardiaques. .. (r;-?rgéa?gg 3%rsl.tc{:jﬁﬁeiuéoﬁggo-
Gard!npathle ‘|snhém|que [.O.“\ deygrgsse’s mitochondries et de
maladia coronarienng) : Trau_ble lié a membranes solidement attachées.
un-apport insuffisant d'oxygéne dans Incapables cependant de se

le muscle cardiague, qui résufte renouveler lorsqu’elles meurent
d'un mauvals foncticnnement des (en cas d'infarctus, par exemple),
artéres, stite & un infarctus du myo- elles laissent alors place a une zone

qui ne bat plus. Remédes envisages:
therapies cellulaire et genique; pour les
cas graves: ceeur artificiel, xenogreffe.

carde, une angine de poitrine. .,

NILHEL SAENIANN
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d auriculo-
ﬁcglaire
Artére

coronaire

Réseau de
Purkinje

mais un risque d’arythmie
Pour battre en rythme, le cceur a
besoin de ses cardiomyocytes,
mais aussi de I'onde électrique qui
le parcourt le long du systéme car-
dionecteur. Or, des anomalies
™~ 3 - peuvent survenir, provoquant aryth-

; ST gdh ) mies, désynchronisations, contrac-
Oreillette 559 & tions limitées a certaines zones. ..
gauche T Remédes envisagés : minipace-

: makers; pour les cas les plus

Twgraves: ceeur artificiel, xenogreffe.

| i - T [y
. -p\u_lTire l 3. L'électricite intégrée...

Al
U

Cupside de
la valve

Ventricule | WS Muscle—
gauche papillaire

4, Des valves hermétiques...
mais sujettes a 'usure

Le sang circule & sens unique grace a 4 valves,
qui se ferment et s’ouvrent en réaction aux varia-
tions de pression. Leur ennemi, ¢’est 'usure,
entrainant trop de rigidité, ou des fuites... qui
épuisent le ceceur. Remédes envisagés : valves
bio-artificielles.
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LE CCEUR ARTIFICIEL

Dépasser la nature avec
un cceur qui ne bat plus,

mais qui pulse en continu

i le copur est une pompe char-
S gée de distribuer le sang a 'or-

ganisme, est-il pour autant
le modele idéal pour accomplir une
fonction aussi vitale? Au lieu de co-
pier la nature & 100 %, ne serail-il pas
plus simple de tout remettre a plat?
C’est le choix, radical, de certains
chercheurs qui planchent sur le coeur
artificiel, comme Bud Frazier et Billy
Cohn, du Texas Heart Institute.

A la différence du trés médiatique
ceeur artificiel Carmat (ou celui de
Syncardia), pompe biomimétique déja
testée sur trois patients (deux décédés
& I'heure ot nous publions), leur appa-
reil repose sur un principe inédit: il
éjecterait du sang de maniére continue
et non pulsatile. Autrement dit, leur
ceeur ne bat plus! Une révolution.

Notre organisme peut-il s’adapter
a4 une absence totale de pulsation,
particulierement les vaisseaux, dont

60 |SW SEFPTEMBRE | 2015

Le premier malade a avoir recu,
en mars 2011, ce ceeur sans pulsations,
a survécu cing semaines.

les parois élastiques sont justement
congues pour réagir aux variations de
débit? Les médecins ne le savent pas
encore; pourtant, “cetle idée de flux
de sang continu, aussi incroyable
qu’elle puisse paraitre, est une piste
vraiment intéressante el crédible”,
s'enthousiasme Erwan Flécher, chirur-
gien cardiologue au CHU de Rennes.
En quoi consisterait cette étrange
machine? Les médecins se sont ins-
pirés de “l'assistance ventriculaire
gauche” (AVG), perfectionnée en
1998: une pompe a jet continu qui sert
a court-circuiter le ventricule gauche
quand ce dernier n’arrive plus a en-

L ERWAN
FLECHER

Cette idee de flux de
sang cortinu, aussi
incroyable quelle puisse
paraitre, est une piste
viaiment interessante

et credlible

Chirurgien

cardiclogue

au CHU de
Rernes
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voyer assez de sang oxygéné vers le
corps; le dispositif implanté chez le
patient éjecte alors a sa place un flux
de sang en continu, sans battement.
“Au début, beaucoup de médecins
étaient sceptiques car I'’AVG ne fonc-
tionnait pas du tout comme la nature,
commente le chirurgien. Mais avec le
recul, le systéme donne satisfaction et
permet a des patients de rentrer chez
eux el de vivre [rés correctement.”

PETIT, LEGER, SIMPLE ET DURABLE

C'est ainsi que Bud Frazier et Billy
Cohn décident, il v a sept ans,
d’étendre le concept en concevant
un ceeur artificiel total qui ne battrait
plus du tout! Dans leur dispositif, dé-
pourvu d’oreillettes et de ventricules
qui se remplissent et se vident par a-
coups, le sang pauvre en oxygene cir-
cule en continu du ceeur vers les pou-
mons, et le sang oxygéné de la méme
maniére vers les organes... Ce flux
est assuré par une turbine électrique
présente dans chaque circuit (voir
infographie, a droite), qui pousse le
sang avec un débit constant. Un peu
comme |'ean qui sort d'un robinet. Un
champ magnétique permet aux diffé-
rentes pigces (turbine, rotor, stator) de
bouger sans étre en contact: moins de

< ceei n’est
pas une pompe
mais une
turbine congue
par le Texas
Heart Institute
pour remplacer
le ceeur.

frottement, donc moins d'usure. Les
aulres avanlages de celle prothise: sa
petite taille (les cosurs artificiels ac-
tuels sont trop gros pour les patients
de petit gabarit), son poids léger, sa
simplicité et sa durée de vie (jusqu'a
dix ans!).

Est ensuite venu le temps des es-
sais... Aprés plusieurs transplanta-
tions parfaitement réussies sur des
veaux, Bud Frazier et Billy Cohn ont
tenlté, en mars 2011, une toute pre-
miére greffe sur un patient qui se sa-
vait condamné. Il est décédé un mois
et une semaine plus tard (le premier
patient Carmat a vécu, lui, 75 jours). I
n’empéche, la tentative est historique.

LE PRINCIPE?

Sang pauvre
en oxygéne

Sang oxygéné

 Une turbing aspire le sang
passé par les poumons

Il a été le premier homme & avoir vécu
sans ceeur battant!

Depuis, le projet se poursuit dans la
plus grande discrétion au sein de deux
laboratoires: le Texas Heart Institute et
la clinique de Cleveland (Etats-Unis),
qui développe sa propre version. Pour
l'instant, ancune de ces équipes ne
souhaite communiquer. Rien d'éto-
nant dans ce milien hyperconcurren-
tiel on la bataille médiatique et scien-
tifique fait rage avec les tenants du
biomimétisme cardiaque (Carmat).

Une chose est siire: cette piste va
nécessiter de longues phases de dé-
veloppement car certains obstacles
demeurent. Un exemple? “La turbine
utilisée pour pousser le sang peut
fragiliser les globules rouges ef aussi
augmenter le risque d’hémorragie”,
explique Pascal Leprince, chirurgien
au service de transplantation de La
Pitié Salpétriere, a Paris. Autre incon-
vénient: le flux continu a le défaut de
ne pas adapter le débit aux besoins du
malade, par exemple aprés un effort.

Malgré ces limites, il pourrail présen-
ter une vraie alternative: “Demain, le
ceeur artificiel fonctionnera stirement
sur ce mode, prédit Erwan Flécher. Je
pense méme que je le connaitrai dans
ma carriére de chirurgien cardiaque,
d'ici dix ou vingt ans!” M.V.

QUI EST CONCERNE?

Les 100000 patients dans le monde
atteints d’une insuffisance cardiaque
sévére et pour qui la seule solution
actuelle est une transplantation.

Une turbine envoie en continu
le 8ang aux poumons:
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expriment dix
genes humains.

QUI EST CONCERNE?

Tout comme le cceur artificiel, cette tech-
nique bénéficierait aux 100000 patients
dans le monde atteints d’insuffisance
cardiaque sévére, en attente d’une trans-
plantation et donc d’un donneur.

L E CCEUR REPARE SANS OUVRIR

Des stents enfin biodégradables
et des valves sans suture ni cicatrice

mplanter des prothses capables de

| remplacer ou renforcer une zone
_ 1 [ragilisée du coeur sans ouvrir, c’est
£ possible. Il suffit d’'une minuscule
% incision au niveau de I'artére fémo-
f rale, dans 'aine, ou méme du poignet
& pour faire entrer des cathéters qui se
5 faufilent jusqu’a l'organe vital. Cette
§ quéte d’'une médecine sans cicatrices
Z remonte aux années 1980, lorsque
= I'imagerie médicale a pu commen-
g cer a guider les gestes des médecins a
& lintérieur du corps. Mais elle connait
£ une folle accélération ces derniéres
2 années grice a l'arrivée de techniques
% et de matériaux inédits. Avec deux
= grandes bénéficiaires: les artéres co-

62 ISy SEFTEMBRE | 2016

ronaires et les valves cardiaques (voir
“Le principe?” ci-contre). Pour elles,
les stents sont sans nul doute des sau-
veurs!

RESORBES AU BOUT DE DEUX ANS !

Ces petits ressorts [de 2,5 4 4 mm) sou-
tiennent et renforcent de I'intérieur
les arteres affaiblies lorsqu’il existe
un risque d'obstruction. Mais ils ne
se résument plus a de simples tuteurs
en métal: une toute derniére généra-
tion de stents, en cours d’évaluation
sur 20000 patients dans le monde, est
née... pour disparaitre d’elle-méme.
Biodégradable, elle se résorbe totale-
ment au bout de deux ans!

“Quand le stent a bien stabilisé la si-
tuation, que I'artére n’est plus mena-
cée d’obstruction, il 'est pas toujours
souhaitable qu’il reste en place”, ex-
plique Didier Carrié, chef du service
de cardiologie du CHU de Toulouse,
qui teste ces nouveaux modeles. Et il
vaut méme mieux qu'il disparaisse,
surtout si le patient est jeune. Etayés
par de trop nombreux ressorts métal-
liques, les vaisseaux perdent de leur
indispensable élasticité. Or “les mala-
dies coronariennes peuvent se déclarer
tét, évoluer sur des décennies et don-
ner lieu a la pose de 10 ou 15 stents!”

Le stent peut aussi permettre le pas-
sage d'une prothese qui va remplacer
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LE CCEUR ANIMAL “HUMANISE”

-2

Une source inépuisable de xénogreffes
sans rejet de ’'organisme

ui oserait prétendre vivre un

jour avec le copur d'un animal ?

Le fantasme est pourtant en
train de devenir réalité. Tout repose
sur ce chiffre: 945. C'est le nombre de
jours pendant lesquels un babouin a
véeu avec le coeur d'un cochon greffé
dans son abdomen. Le primale ayant
gardé son propre ceeur, le défi était
donc que le greffon ne soit pas rejeté
par son systéme immunitaire. Ces trois
ans de survie, un record obtenu par
I'équipe de Muhammad Mohiuddin
(Institut national de la santé, Etats-
Unis), laissent entrevoir une appli-
cation de la xénogreffe cardiaque (la
transplantation du ceeur d’une espeéce
a une autre), a 'humain, qui est aussi
un primate.

les valves cardiaques aortiques. Avec
1'age, ces petits clapets qui s’ouvrent
a chaque battement de cceur peuvent
se calcifier et rétrécir, exposant & un
risque de mort subite dans le pire des
cas. Pour les patients les plus fragiles,
non opérables, “le stent va pouvoir se
faufiler par les arléres jusqu’au cceur
et y déplover une bioprothése de rem-
placement qui va écraser la valve na-
tive défaillante”, indique Emmanuel
Lansac, de I'Institut mutualiste Mont-
souris. Comme une sorte de parapluie
qui s’ouvrirait automatiquement, la
nouvelle valve va ainsi se position-
ner sans suture et sans cicatrice. Le
remplacement des valves auriculo-
ventriculaires par le méme procédé
est encore en cours d’évaluation. En
matiére de ruslines, pas de doute,
le coeur est vraiment entré dans le
XX1° sigcle ! HR.

Normalement, cette opération dé-
clenche un rejet foudroyant. “Plus les
espéces sont éloignées sur I'échelle du
temps, plus il v a d'incompalibilités
entre donneur el receveur”, rappelle
le chercheur.

LE COCHON MIEUX QUE LES BABOUINS

Dés 1995, les scientifiques com-
mencent done & modifier génétique-
ment des cceurs de porc pour les
rendre immunitairement plus proches
de 'homme. Jusqu'a aboutir & un coeur
contenant dix génes humains!

Mais pourquoi s’acharner a “hu-
maniser” un coeur de cochon quand
celui d'un autre primate serait bien
plus proche de nous ? Parce que cette
proximité est justement le probléme.

QUI EST CONCERNE?

En France, 200000 personnes recoivent

un stent chaque année. Les modeles biodé-
gradables ne sont pour I'instant implantés
que sur 5% d’entre elles. Les valves percu-
tanées bénéficient a 21 % des patients.

LE PRINCIPE 2

Des virus intégrés dans leur génome
pourraient devenir dangereux pour
I'homme. Avec le pore, le risgue
existe mais il est moindre.

Reste & s’assurer que le coeur étran-
ger permet bien a son hote de survivre.
C’est ce que font deux équipes, ['une
a Rochester (Etats-Unis), l'autre & Mu-
nich. Elles ont commencé a rempla-
cer intégralement des ceeurs de pri-
mates par des cceurs de cochons mais,
pour 'heure, la survie n'excéde pas
deux mois. Des échecs peu étonnants :
“C’est un passage obligé, exactement
comme les toutes premiéres greffes de
ceeur humain se sont soldées par des
échecs”, indique Gilles Blancho, di-
recteur de I'Institut de transplantation
du CHU de Nantes. H.R.

/\ Le stent
renforce les
arteres affaiblies

et facilite la pose
de prothéses.
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| E CCEUR REGENERE

Les cellules souches réveillent le mythe de la

‘est une premiére mondiale. Fin
2014, le professeur Philippe
Ménasché et son équipe de
I’hépital Georges-Pompidou (Paris)
implantent dans le coeur de deux pa-
tients des patchs composés de cellules
dérivées de cellules souches embryon-
naires humaines, celles-la mémes qui

1998 Les cellules
naires in

2014 Premiére imp
cardiaque a partir
souches embryo
Ph.Ménasché.
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sont a l'origine de tous les organes
(sauf le placenta). L'espoir de cette
thérapie cellulaire? Voir un jour des
ceeurs usés et fatigués reprendre du
service comme avant. Autrement dit,
lutter contre 'insuffisance cardiaque
en réparant le muscle et en relangant
ses contractions grice a l'apport de
cellules toutes fraiches se spéciali-
sant peu & peu en cellules cardiaques.

Verdict, neuf mois plus tard? Phi-
lippe Ménasché reste prudent: “Sur la
séeurilé, nous sommes plutdt rassurés,
Mais lefficacité est difficile a évaluer:
nous avons posé le patch a I'occasion
d'une opération lourde de ponlage
coronaire [remplacement dune zone
endommagée des artéres du ceeur]
nécessitant I'ouverture thoracique.”
Amélioration de I'état des patients il
v a... mais impossible d'en conclure
que cela est dit aux patchs cellulaires.

Car une fois posées, que sont de-
venues ces cellules plus tout a fait

souches mais pas encore cardiaques?
“Il était peu probable qu’elles colo-
nisent d'emblée la zone lésée pour
créer du néo-tissu, admet le médecin.
Confrontées a un environnement qui
n’élaifl pas le leur, elles ont dit mou-
rir.” Qui, mais avant de disparaitre, ces
cellules ont peut-étre “agi comme des
‘micro-usines’ @ médicaments, diffu-
sant plein de molécules susceptibles
de cibler certaines voies naturelles de
réparation jusqu'ici endormies”.

AINSI LE CCEUR PEUT S’AUTOREPARER

En effet, tout vital qu’il soit, notre
cceur ne sait pas se réparer tout seul!
Au contraire du foie, de la peau,
voire des autres muscles qui se régé-
nérent en permanence. Le coeur est, au
mieux, capable de recréer 1% de ses
cellules musculaires par an a I'dge de
20 ans... et ce pourcentage chute en
vieillissant. Ainsi, aprés un infarctus,
par exemple, plusieurs centaines de

@ Tous droits de reproduction réservés
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< /\ 6 ETAPES POUR REDONNER AU GCEUR FORCE ET JEUNESSE

Des cellules souches embryonnaires humaines sont cultivées pour for-
mer un patch (1, 2). Lors d’'un pontage coronaire (3), ce patch estimplan-
té dans le cceur du patient (4). LU'état de ce dernier s’est amélioré (5), mais
il est trop t6t pour en tirer des conclusions, nuance le Pr Ménasché (6).

regénération cardiaque

millions de cellules cardiaques mus-
culaires (cardiomyocytes) peuvent
mourir, laissant place & une zone de
fibrose, ol les tissus ne se régénérent
pas et qui ne bat plus. Dot la nécessité
d’une “aide” extérieure.

Mais certains jugent prématurés les
essais de Philippe Ménasché avec les
cellules souches embryonnaires. Cest
le cas de Michel Pucéat. Ce chercheur
de I'Inserm, qui travaillait au départ
avec le médecin, pense qu’il faut uti-
liser des cellules plus engagées sur la
voie de la différenciation en muscle
cardiaque pour aboutir au graal de la
médecine: le véritable remplacement

— dutissu lésé! Lui continue donc a tes-
E ter sa méthode sur I'animal avec des
% cellules souches embryonnaires plus
f avancées et il observe que lorsqu'elles
g sont implantées avec un patch “de
E plus en plus de cellules migrent G
& Vintérieur du muscle du myocarde et
& achévent leur transformation en cel-

QUI EST CONCERNE?

Les personnes souffrant d'insuffisance
cardiaque suite a un infarctus du myo-
carde, mais aussi de maladies congéni-

tales et génétiques cardiaques. Soit

lules cardiaques. La régression de la
fibrose est trés significative”.

Enréalité, I'idée d'introduire de nou-
velles cellules dans le ceeur ne date
pas d’hier. Des recherches ont cours,
dans le monde, depuis vingt ans. Sauf
qu’elles se concentrent sur des cellules
de la moelle osseuse. Plus simples
d’accés car prélevées directement dans
I'os des patients, elles n’exposent pas
non plus & un risque de rejet.

Jéréme Roncalli, cardiologue inter-
ventionnel au CHU de Toulouse, uli-
lise justement des cellules mésen-
chymateuses de la moelle osseuse; il
estime qu’elles pourraient suffire & sti-
muler du tissu cardiaque lésé. Et ici,
nul besoin d’'ouvrirla cage thoracique:
le chercheur injecte les cellules dans
les artéres coronaires par un cathéter.
Mais, la aussi, beaucoup de cellules
meurent (85 %)... Et seules quelques-
unes vont se différencier. “A I’heure
actuelle, nous ne pouvons évidem-

environ, en France, 30000 personnes.

LE PRINCIPE?
ot

TR

APPLIGATION
/DU PATCH

Culture de
cellules souches

ment pas recréer un cceur entier. Mais
nous pouvons améliorer la contracti-
lité sur des zones ‘a cheval’ entre le
tissu sain et celui oit phis aucune cel-
lule ne bat”, indique Jéréme Roncalli.

Les enjeux autour de la thérapie cel-
lulaire sont énormes et le domaine
ultra-concurrentiel. Mais a la clé se
profile la possibilité que le ceeur se
régénere de lui-méme, avec un simple
petit coup de pouce cellulaire.  H.R.

SEFTEMBRE | 2015 |SWM| 65

@ Tous droits de reproduction réservés




PAYS : France
PAGE(S) : 54-68

SCIENCE=VIE

SURFACE : 1 305 %
PERIODICITE : Mensuel

> 1 septembre 2015 - N°1176

DIFFUSION : 273602

L E CCEUR STIMULE

La miniaturisation
revolutionne le pacemaker

a “pile” cardiaque telle que
I_ nous la connaissons depuis les

années 1960 est peut-étre en
train de vivre ses derniéres années !
Le fonctionnement du pacemaker est
simple: l'appareil surveille les batte-
ments du coeur et, en cas de ralentis-
sement dangereux, déclenche une sti-
mulation électrique pour relancer les
contractions.

Mais les trois millions de personnes
équipées dans le monde le savent, les
pacemakers utilisés jusqu’a présent
sont assez encombrants. Le boitier cen-
tral mesure plus de 5 centimétres. Une
fois implanté sous la peau au niveau
pectoral, il faut le relier a deux longues
électrodes qui traversent la paroi de
la veine cave pour amener leur sonde
dans 'une des cavités du ceeur, ven-
tricule droit ou oreillette gauche — ou
les deux —, afin d'y délivrer les stimu-
lations électriques salvatrices.

Surtout, “cette extériorisation peut
entrainer des complications infec-

1962 Premier stimufate‘ I3
avec sondes introduites dans
le ceeur (Etats-Unis)

2013 Premiére implantation
humaine d’un minipacemaker
en forme de capsule sans
sonde par voie fémorale.
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tieuses au niveau du boitier ef, plus
encore, de la sonde, qui est le véri-
table maillon faible du dispositif: elle
peut boucher les veines, se casser ou
s'infecter”, explique Pierre Bordachar,
de I'unité de stimulation et défibrilla-
tion cardiaque du CHU de Bordeaux.
Le risque va de 1 & 4% suivant les
complications, plus ou moins graves.
Le systeme, bien qu'éprouvé, est done
loin d’étre pleinement satisfaisant.

DEUX CAPSULES EN PHASE DE TEST

Dés le début, les médecins ont d'ail-
leurs révé de mettre I'intégralité du
pacemaker... a 'intérieur du ceeur,
sous la forme d'une simple petite
capsule. Sans jamais v parvenir, faute
de technologie adéquate. Et voila que
deux premiers appareils sont enfin
en phase de test: le Micra, développé
par Medtronic, et le Nanostim, mis au
point par St. Jude Medical. Adieu boi-
tiers, {ils et sondes!

“La miniaturisation est une véri-
table rupture technologique”, se féli-
cite Pierre Bordachar, qui teste actuel-
lement le Micra. Pour la premiére fois,
la pose d'un pacemaker peut se faire
sans ouvrir. A 'aide de longs cathé-
ters, les cardiologues suivent un che-
min naturel qui méne d’une petite in-
cision de l'artére fémorale, située dans
'aine, jusqu’a 'intérieur du ceeur, le
tout sous anesthésie locale. Une fois
dans l'organe, il ne leur reste plus qu'a
libérer I'appareil.

De taille (environ 3 cm) et de forme
comparables, les deux ministimula-
teurs se posent uniquement a l'inté-
rieur du ventricule droit. “Pour mettre
une deuxieme capstile dans l'oreillelte,
il faudraif que les deux puissent se par-
ler, comme le font les deux sondes rac-
cordées au méme boitier. Nous n'y arri-

vons pas encore, ¢'est trop énergivore”,
déplore le cardiologue bordelais.
La différence entre les deux sys-

St

temes? Le Micra “s’accroche” dans

le ceeur grice  des petits crochets; le
Nanostim, lui, se visse. Concernant
le Micra, comment les scientifiques
prévoient-ils de retirer I'appareil cro-
cheté dans le coeur en cas de probléme,
ou tout simplement en fin de vie de la
pile, au bout d'une dizaine d’années?
“D'abord, estime Pierre Bordachar, la
nécessité d’extraire ces mini-appareils
sera bien moindre qu’avec les pacema-
kers a boitier et a sondes.” Et quand
il sera en fin de vie, le dispositif est
pensé pour... étre laissé dans le tissu
cardiaque. “Il est méme possible d’en
metfre un deuxiéme, voire plus”, pour-
suit le médecin.

Le Nanostim, lui, a été congu “pour
pouvoir étre dévissé grice a un cathé-
ter spécifique”, explique Pascal De-
faye, responsable de 'unité de rythmeo-

M.OLLIVIER/QUEST FRANCE/MAXPPP - M.SAEMANN
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QUI EST CONCERNE?

Plus de 400000 Francais vivent avec un
pacemaker et 50000 nouveaux appareils
sont implantés chaque année; 102 20%
des patients appareillés sont potentielle-
ment concernés par ces ministimulateurs.

Le minipacemaker, totale-
ment a l'intérieur du ceeur,
stimule ses contractions

Ci-dessus, un cathéter vient déposer
la capsule dans le cceur; ci-contre,

le Nanostim (a gauche) viendrait remplacer
le pacemaker actuel (@ droite).

logie du CHU de Grenoble, qui pilote
en France les essais cliniques du mo-
dele de St. Jude Medical. “Nous avons
un recul de deux ans chez I'animal.
Mais chez I’homme, nous ne connais-
sons pas le degré de fibrose (destruc-
tion des tissus) a long terme. Ef c’est
précisément cela qui permelira de sa-
voir si on pourra I'enlever facilement.”

Avec les deux modeles, les équipes
ont constaté un petit risque (moins
de 1%) de perforation du ventricule
a l'implantation, encore mal élucidé.

Mais les médecins sonl confiants, [8 NGCQSSJQ dngﬁg"‘r@ CGS
“Pour I'instant, il n'y a pas eu de com- m’,nfsz‘m"’w/afe{ IS sem D /Qﬂ

plication rédhibitoire”, déclare Pierre

Bordachar. Et maintenant, qui sera le | [TI0/101C QUIAVEC I5S SysStomes

premier sur le marché? Ici comme ail-

Tovins, Ja compseticion Bidt ragei R existants a boltier et sondes

PIEHHE
BOQD/\C,HAR

Unité de
stimulation et
déflorillation
cardiague
du CHU de
Bordeaux
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| E CCEUR GENETIQUEMENT MODIFIE

Des super-genes viennent doper
le muscle cardiaque

emodeler génétiquement les
cellules du ceeur pour en faire
une sorte d’organe mutant,
capable de s’autorégénérer ou de se
contracter beaucoup plus efficace-
ment: c’est le but de la thérapie gé-
nique, qui vise la mise au point d'un
traitemenl pour les millions de per-
sonnes touchées par une insuffisance
cardiaque ou un infarctus. Pour I'ins-
tant, 200 patients ont testé ce type de
thérapie.

A priori, la méthode est classique: a
l'aide d'un vecteur, généralement un
virus inoffensif, les médecins intro-
duisent un nouveau géne dans I'’ADN
des cellules musculaires cardiaques.
Sauf qu'ici, il ne s’agit pas de contrer
des genes “malades”, mais de fournir
au ceeur des “super-génes” lui per-

QUI EST CONCERNE?
Les 25 millions d’insuffisants cardiaques

dans le monde, dont 30 000 en France.

LE PRINCIPE?

INJECTION.
DU VIRUS

)
ta
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mettant de surmonter ses défaillances
— liées soit a des cellules musculaires
qui se contractent mal, soit a la des-
truction d'une partie de ces cellules.

PREVENIR LA MORT CELLULAIRE

L'un des premiers essais sur 'homme
a consisté & cibler un géne codant pour
une enzyme cruciale dans la contrac-
tion et la relaxation cardiaque, et
dont l'activité diminue en cas d'in-
suffisance cardiaque. La thérapie gé-
nique visait a relancer la production
de cette enzyme. “En 2011, les pre-
miers résultats de I'étude américaine
Cupid ont été trés encourageants, avec
une amélioration de la qualité de vie
et une réduction du nombre d’hospi-
talisations de 50 %, commente Jean-
Sébastien Hulot, cardiopharmaco-
logue a La Pitié-Salpétriére, spécialiste
de thérapie génique cardiaque. Mais
les derniers résullals sont plus mili-
gés..." Rien d’étonnant : en territoire

inconnu, les premiers pas sont rare-
ment couronnés de succes.

Une autre approche suscite beaucoup
d'intérét: booster I'ADN des cellules
du muscle cardiaque pour les rendre
plus résistantes et méme les pousser a
se régénérer (en temps normal, le cosur
ne recrée que 1 % de ses cellules mus-
culaires par an a 'dge de 20 ans, et ce
pourcentage chute en vieillissant). La
cible? Des génes liés a des molécules
qui préviennent la mort cellulaire et
contribuent a la régénération.

Un essai mené sur 93 Américains at-
teints d’insuffisance cardiaque sévere
aprés un infarctus a montré une ameé-
lioration des capacités d'éjection du
sang par le ceeur. “Encourageant, sa-
chant que dans des essais aussi pion-
niers, la prudence impose d'adminis-
trer des doses extrémement faibles”,
souligne Jean-Sébastien Hulot. Le

ceeur génétiquement modifié n'en est
qu'a ses premiers battements. M.V,

SHUTTERSTOCK - M.SAEMANN

\/ Les injections dans le
ceeur se font au travers
de minuscules incisions
du thorax.
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