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PRÉFACE

Que sera la médecine en 2035 ? La réponse peut paraître bien incertaine ! De fait, pour certains aspects, comme ceux qui touchent au financement de la Sécurit é sociale, à l’organisation du système des soins, à la sociologie des comportements individuels et collectifs, les incertitudes sont grandes. Mais tel n’est pas l’objet premier de ce livre, qui s’intéresse principalement aux nouveaux médicaments, vaccins et traitements qui pourraient voir le jour. Ici, les marges d’erreur sont bien moindres. D’abord, il faut en moyenne une dizaine d’années de développement clinique et pharmaceutique pour qu’une innovation issue des laboratoires de recherche parvienne à maturité et devienne accessible au public. L’échéance est donc un peu raccourcie : l’enjeu est de projeter ce que sera la science médicale en 2025-2030 plutôt que 2035. En outre, la trajectoire que suivra cette dernière comporte des inconnues, mais n’est pas aléatoire. On peut d’autant mieux la tracer qu’elle est elle-même articulée, avec un certain décalage, aux progrès les plus fondamentaux des sciences du vivant (mais aussi de la physique, de la chimie, des sciences de l’information et des mathématiques). Au total, on peut dessiner, dans une sorte d’arborescence, un certain nombre de lignes de force, dont les points d’aboutissement sont identifiables. Évidemment, des découvertes nouvelles peuvent modifier le paysage. Mais certaines n’affecteront la médecine qu’en 2040 ou 2050. Pour le reste, il existe bien une dose irréductible d’imprévu, mais le risque est moins de se tromper que d’avoir raison trop tôt ou trop tard.

Examinons tout d’abord la trajectoire des sciences de la vie. En dépit de leur immense diversité, la constitution biologique des êtres vivants est remarquablement homogène. Ce que l’on apprend grâce à l’étude d’une bactérie, d’une levure, d’un ver ou d’une mouche sert souvent à mieux comprendre l’homme. Les « briques » du vivant (ADN, protéines, lipides, etc.) sont les mêmes, et il n’est pas inhabituel qu’un gène humain reste fonctionnel lorsqu’il est transpos é et substitué à un homologue dans un être beaucoup plus simple. Ceci résulte du caractère cumulatif de l’évolution des espèces, au cours de laquelle certaines solutions à des problèmes biologiques ont été conservées, capitalis ées, parfois remaniées ou perfectionnées, mais nullement perdues. L’étude de l’homme, et la science médicale, bénéficient donc abondamment des progrès des sciences du vivant.


Or ces progrès ont été inouïs. Depuis 1953, date charnière de l’élucidation de la structure en double hélice de l’ADN, on a assisté à la naissance de la biologie moléculaire. Puis, vers 1975, à celle de la génétique moléculaire, dont l’ère a culminé avec l’achèvement du séquençage complet du génome humain en 2003. Depuis fleurissent les « omes » et les « omiques » : génomes et génomique, transcriptomes et transcriptomique, protéomes et protéomique, etc. Ces termes désignent, pour les premiers, les objets complexes que les biologistes veulent appréhender dans leur totalité (l’ensemble des gènes, etc.) et, pour les seconds, les nouvelles disciplines qui s’attachent à les étudier. Ces approches convergent vers une analyse de plus en plus globale de la biologie. On entrevoit se développer la biologie systémique, qui déborde le réductionnisme de la biologie moléculaire, pour tenter de dégager les propriétés intégrées des systèmes biologiques complexes, qu’il s’agisse de cellules, d’organismes plus ou moins évolués, du système immunitaire et du système nerveux de l’homme – et aussi des écosystèmes.

Ces avancées dépendent des progrès concomitants d’autres sciences, particuli èrement de la physique, de la chimie et de l’informatique. Celles-ci jouent un rôle important (et d’ailleurs croissant) à tous les niveaux, mais celui-ci est particuli èrement visible dans le champ des techniques et de l’instrumentation : le génome humain n’aurait pu être décrypté sans la mise au point d’instruments (des « séquenceurs automatiques ») de plus en plus performants. Les progrès de l’imagerie sont spectaculaires. L’informatique mérite une mention particulière. Ce serait une vision bien réductrice que la croire seulement indispensable à la gestion d’un très grand nombre de données. Ce que l’on désigne aujourd’hui sous le terme « bio-informatique » recouvre de nouveaux champs des mathématiques, indispensables pour analyser et comparer les génomes, tout comme pour modéliser les réseaux complexes qui interviennent dans la biologie systémique. Les mathématiques des réseaux de neurones en sont un exemple. En raccourci, on constate que, comme d’autres domaines de la science, la biologie est en voie de se numériser et que cette évolution recouvre une véritable révolution, aussi conceptuelle que technique.

Ces considérations ne sont pas abstraites. Voyons comment elles se déclinent dans les sciences médicales. Celles-ci possèdent leur spécificité et leur sociologie propres. En particulier, la documentation clinique rassemblée dans les dossiers médicaux constitue un corpus considérable. Il englobe une connaissance
approfondie d’un très grand nombre de maladies, y compris de celles des quelques milliers de maladies génétiques rares aujourd’hui répertoriées. Les progrès de la génétique moléculaire ont permis de repérer les mutations associ ées, de sorte que la collection des mutants humains qui sert de support à la science médicale n’a rien à envier à celle des souris mutantes, dont l’étude nourrit les recherches fondamentales dans les sciences du vivant. En combinant les apports des autres sciences avec ses ressources propres, la science médicale a remarquablement progressé au cours des dernières décennies. Elle s’est appropri é, et a développé pour son propre compte, nombre d’innovations majeures. Après la révolution biotechnologique provoquée par le génie génétique, le médicament s’est enrichi d’une nouvelle catégorie de molécules : les protéines humaines. Médicaments et vaccins sont en attente d’une autre catégorie de molécules, dont la mise au point soulève encore des difficultés : ce sont les gènes eux-mêmes, sous leur forme chimique d’ADN, administrés dans la thérapie génique. Une autre catégorie de traitements se profile, fondée sur l’emploi des cellules souches. Peut-être l’utilisation des petits ARN qui peuvent, de façon spécifique, inhiber l’expression d’à peu près n’importe quel gène trouvera-t-elle sa voie en médecine, fournissant encore une nouvelle classe de médicaments ? D’autres révolutions se préparent. Le développement des techniques analytiques non invasives et les immenses progrès de l’imagerie commencent à modifier radicalement le diagnostic. La médecine personnalisée fait peu à peu son entrée. Le véritable bouleversement interviendra lorsque le coût de séquençage du génome humain aura diminué au point qu’il deviendra concevable que tout un chacun ait son génome en poche – c’est-à-dire, pourquoi pas, sur une puce protégée dans sa carte Vitale. Il reviendra alors aux médecins, assistés par d’immenses bases de données, d’interpréter les singularités génétiques des individus, et d’en tirer le maximum de bénéfice clinique pour chacun de leurs patients.

Un mot de prudence, cependant : l’innovation est souvent plus difficile à transférer dans la réalité médicale qu’on ne le croit – et surtout plus lente. Il était évident dès 1975, pour une bonne partie des experts, que le génie génétique des origines donnerait naissance à de nouveaux médicaments. Il fallut attendre 1990 pour que cette prédiction commence à être réalisée. De même, la mise au point de la thérapie génique des cellules souches prendra du temps. De plus, des facteurs extrinsèques à la science interviennent. Ainsi, sans que
l’on sache exactement pourquoi (mais la réglementation pourrait en être en partie responsable), bien que l’expansion des sciences biologiques n’ait jamais été si rapide, le nombre de nouveaux médicaments mis sur le marché n’a guère augmenté ces dix dernières années.

Enfin, on ne peut ignorer l’impact qu’a, aura ou devrait avoir la globalisation sur la conception, la production et la distribution des nouveaux médicaments et traitements. La dissémination du sida a amplement démontré à quel point l’injustice faite aux pays pauvres, incapables de sauver leurs malades de la mort, alors que la thérapie était installée et efficace dans les pays riches, était, à tous points de vue, insupportable.

Il existe donc de nombreux facteurs non scientifiques qui interviennent dans l’analyse raisonnée de ce que sera la médecine en 2035. Il ne s’agit pas, en effet, de faire ici de la science-fiction, mais de la prospective. Celle-ci constitue un exercice difficile, dangereux même, si l’on s’aventure des années plus tard à comparer les prévisions aux réalisations. Peu d’ouvrages de prospective ont connu la gloire, et il est facile de céder à l’ironie lorsque d’inévitables dérives sont observées au cours du temps. C’est faire bien peu de cas de l’intelligence et du travail nécessaires pour mener à bien l’entreprise. C’est aussi tomber dans un grave contresens sur l’objet même de cette dernière.

Il faut beaucoup de sérieux pour se livrer à un exercice qui requiert autant de connaissances que de jugement. Le présent ouvrage, rédigé par un petit groupe de journalistes, a bénéficié de nombreux atouts. Le principal réside peut-être dans la capacité d’intermédiation qui est au cœur de leur métier : les journalistes possèdent une large connaissance des mondes médicaux et scientifiques qu’ils pratiquent par profession, et disposent, par leurs contacts, d’un réservoir considérable de compétences dans des domaines très variés. De plus, leur perception du public et l’intuition qu’ils ont de ses attentes et de ses réactions les mettent en situation de juger avec pertinence des innovations qui seront socialement acceptables, plutôt que destinées au statut de gadgets éphémères.

On se gardera de croire que toutes les prévisions et tous les progrès annonc és ici seront justes ou auraient même le devoir de l’être. Ou encore que le tableau devrait être exhaustif : on y trouvera des lacunes, par exemple, sur les biomatériaux, les nouvelles pratiques chirurgicales ou la robotique. Ce serait un profond contresens : la prospective a pour but principal, non pas de nous projeter dans un futur nécessaire, mais au contraire d’ouvrir de façon raisonnée le
champ des possibles ; non pas de limiter notre réflexion sur l’avenir en la bornant par des jalons obligés, mais de l’ouvrir en indiquant des pistes réalistes, mais nullement déterminées. C’est à une réflexion non contrainte, à une promenade instruite que nous invite un ouvrage comme celui-ci. On y trouve bon nombre de sentiers qui cheminent dans les progrès de la science et de la technique, et dans les champs sociaux en évolution. Qu’importe si certains n’aboutissent pas précisément là où on l’avait imaginé, s’ils s’inscrivent dans un paysage qu’ils contribuent à tracer. Scientifique, proche de la science médicale, mais non médecin, j’ai pris un très grand plaisir à parcourir ces chemins parfois surprenants dont chacun a été validé par un médecin référent, et à m’imprégner du tableau positif qu’ils esquissent. Celui-ci, par certains aspects, n’est pas toujours rassurant, et l’on voit bien – ce n’est pas l’un des moindres mérites de ce livre – les débats de société auxquels ils donneront légitimement lieu. Mais enfin, dans des sociétés parfois moroses jusqu’à en être hypocondriaques, il n’est pas interdit d’éprouver du plaisir au vu d’un constat qui démontre que la notion de progrès – désormais si souvent battue en brèche – conserve, au moins en médecine, tout son sens.

 


Pr Philippe KOURILSKY




AVANT-PROPOS

De quoi demain sera-t-il fait ? Ce questionnement, empreint d’inquiétudes séculaires, menait autrefois vers l’art de la divination. Augures, cartomanciens, voyants y allaient de leurs prédictions. La tradition est d’ailleurs loin d’être éteinte. Persuadés que « gouverner, c’est prévoir », les dirigeants se sont plus récemment tournés vers des experts susceptibles d’imaginer les scénarios du futur, sans entrailles d’animaux, sans cartes de tarot ni boule de cristal. La prospective est ainsi née du besoin d’anticiper. Pour autant, elle n’a pas fait dispara ître la part du rêve.

C’est entre ces deux exigences, celle de la rigueur et celle de la capacité à s’étonner, que nous avons navigué à la recherche des innovations médicales à venir d’ici à 2035. Rigueur, car nous sommes systématiquement partis de l’existant: rédigés comme le lecteur pourrait les lire au moment même où l’événement se produit, tous les articles s’appuient sur des travaux expérimentaux, plus ou moins avancés à l’heure actuelle. En revanche, à partir de ces données scientifiques bien réelles, nous avons déroulé la bobine pour les mener jusqu’à une application pratique pour les hommes et en apprécier l’impact. Mais, dans nos choix parmi les innombrables possibles, nous avons aussi voulu laisser sa part au rêve, à l’émerveillement. Tous les faits censés se dérouler à une date postérieure à celle de la plublication de ce livre sont donc le fruit de nos hypothèses.

C’est avec ce mélange de réalisme et de curiosité que nous avons procédé, mais non sans garde-fous. Pour chacun des chapitres, un ou plusieurs médecins ou scientifiques de haut niveau, experts réputés dans le domaine, ont pris la peine de relire nos articles afin d’assurer leur caractère plausible, y compris si eux-mêmes n’excluaient pas d’autres scénarios. Le Pr Philippe Kourilsky a eu l’extr ême amabilité de superviser l’ensemble de l’ouvrage d’un regard pertinent. Que tous ces experts en soient vivement remerciés.

« La prédiction est un art difficile, surtout quand elle porte sur l’avenir. » La formule est prêtée à Pierre Dac, mais aurait préalablement été utilisée par le physicien Niels Bohr. Que ce soit par amour de la dérision ou comme logique conclusion d’une philosophie des sciences consciente de ses contraintes, la maxime trace les limites de l’exercice prospectif. En concevant et rédigeant ce livre, Sandrine Cabut, Sylvie Riou-Milliot et moi-même, tous trois journalistes et médecins de formation, savons que l’histoire nous démentira sans doute en
consacrant l’échec d’une recherche que nous avions imaginée fructueuse, ou en faisant aboutir des travaux à une autre échéance que celle que nous proposons ici. Modestement, nous espérons aussi qu’elle nous fera plus d’un clin d’œil bienveillant.

Nous n’avons pas gravé dans le marbre un futur qui n’aurait plus qu’à se déployer. Nous avons simplement voulu écrire pour chaque domaine abordé un scénario possible à partir de prémisses réelles. L’ensemble nous donne le sentiment que ce futur est prometteur. Surtout pour l’avenir.

Paul BENKIMOUN
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MALADIES CARDIO-VASCULAIRES

En 2007, les maladies cardio-vasculaires représentaient en France la premi ère cause de mortalité, avec 180 000 décès par an. Dans le monde, elles étaient responsables de 17 millions de morts chaque année. L’infarctus du myocarde et les accidents vasculaires cérébraux (AVC), sans oublier les troubles du rythme cardiaque, occupaient la tête de liste des pathologies cardio-vasculaires les plus mortelles. La situation menaçait même d’empirer, du fait de l’épidémie d’obésité qui ne cessait de s’étendre.

En prolongeant et en modifiant les pratiques thérapeutiques traditionnelles, ou grâce à des techniques innovantes (cellules souches, vaccin contre des maladies non infectieuses…), les médecins du XXIe siècle ont heureusement déjoué la fatalité et sauvé de nombreuses vies.
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2009

Un cœur artificiel qui ne bat pas

Il faudra penser à prévenir votre médecin que vous êtes porteur d’un cœur artificiel Frazier-Nosé. Dans le cas contraire, il pourrait faire une drôle de tête lors de l’auscultation, en n’entendant pas de battements cardiaques. Un cœur artificiel qui ne bat pas, mais assure une oxygénation en continu de votre sang, a en effet pris le relais de l’ancien, en bout de course. Ce qui a fait l’objet d’une premi ère mondiale, réalisée le 9 septembre 2009 par Bud Frazier, à la tête des équipes texanes du Texas Heart Institute et du Baylor College of Medicine de Houston, sera monnaie courante dans les années à venir.

Avec ce nouveau type de dispositif implantable à demeure, le cœur devient ainsi le premier organe interne pouvant être remplacé par une prothèse entièrement forgée par l’homme. Jusqu’ici, les cœurs artificiels développés tentaient d’imiter l’organe naturel et ses contractions rythmiques, en pompant le sang et en le propulsant à l’intérieur des vaisseaux.

L’ère de l’implantation de cœurs artificiels chez l’homme s’est ouverte en 1982. Des chirurgiens de l’université de l’Utah posèrent pour la première fois un cœur artificiel à vocation permanente sur Barney Clark, un dentiste de Seattle qui survécut 112 jours. Le modèle greffé avait été mis au point par Robert Jarvik et portait le nom de Jarvik-7. Constitué de deux pompes remplissant le rôle des ventricules, il nécessitait un appareillage externe de la taille d’un gros réfrigérateur, afin de fournir l’air comprimé et l’électricité alimentant les pompes, sans oublier une batterie de secours en cas de panne de courant. Au cours des années 1980, d’autres greffes furent effectuées dans le monde grâce au Jarvik-7, avec un record de survie de 620 jours atteint par un patient nommé William Schroder.

S’il sauvait des malades dont la vie était menacée à très court terme, ce cœur artificiel, comme ses successeurs, s’est néanmoins révélé avant tout une solution transitoire dans l’attente d’une transplantation cardiaque.

Pour les patients dont les ventricules ne pouvaient plus fonctionner normalement, la greffe cardiaque apparaissait en effet comme la seule possibilité de survie à plus long terme. Une solution malheureusement hypothéquée par le
manque de cœurs à greffer. Il fallait donc perfectionner les cœurs artificiels et surtout développer des dispositifs entièrement implantables.

À la fin du XXe siècle, au moins une vingtaine de modèles de cœurs implantables ont été mis au point. Dès le début de notre siècle, le 2 juillet 2001, les chirurgiens du Jewish Hospital de Louisville, dans le Kentucky (États-Unis), ont réussi à placer un cœur artificiel permanent intégralement implantable dans la poitrine de Robert Tools, un homme âgé de 59 ans.

Ce modèle, l’AbioCor, premier cœur total entièrement autonome, comprenait une unité thoracique pesant un kilo, constituée d’une pompe hydraulique et des deux ventricules artificiels chargés d’envoyer le sang soit vers les poumons afin qu’il y soit oxygéné, soit dans le reste du corps. Une batterie de secours, d’une autonomie de vingt minutes, était également implantée dans la cavité abdominale, ainsi qu’un module électronique destiné à contrôler le fonctionnement de l’AbioCor. L’alimentation était assurée par un dispositif externe. Le courant était transmis à la pompe, à travers la peau, par un appareillage sans fil. Il provenait soit d’une console électrique, soit de batteries externes disposant d’une autonomie de quatre heures.

L’AbioCor représentait sans conteste une avancée, entre autres grâce à l’absence de fil ou de tuyau traversant la peau, ce qui réduisait le risque d’infection. Le principe restait néanmoins celui d’un cœur artificiel battant comme un cœur normal. De plus, les essais cliniques ayant abouti au feu vert des autorités américaines en 2006 avaient montré que la durée de fonctionnement de ce cœur artificiel n’excédait pas un an et demi.

Malgré les améliorations apportées par la suite, l’usure rapide des nombreuses pièces mobiles constituait un facteur limitant important pour ce type d’appareil. De ce fait, les autorités sanitaires américaines l’avaient destiné à des malades dont la survie, en l’absence d’intervention, risquait de ne pas dépasser un mois. Sans compter que sa taille relativement importante le rendait difficilement implantable chez des individus n’ayant pas une cage thoracique suffisamment grande.

« La transplantation cardiaque est une technique merveilleuse et elle rend service aux patients, mais c’est plutôt une solution temporaire, déplorait O. H. “Bud” Frazier, chef du service de transplantation cardio-pulmonaire au Texas Heart Institute de Houston. Nous tous, praticiens de terrain, avons été assez découragés par le caractère limité de la survie à long terme, notamment chez les jeunes patients.
C’est particulièrement dur lorsque nous effectuons une transplantation chez un jeune enfant. Grâce à une transplantation cardiaque réussie, un enfant de 2 ou 3 ans grandit jusqu’à l’âge de 13 ou 14 ans, moment où il risque de mourir ou d’avoir besoin d’une seconde transplantation. Les parents nous sont toujours reconnaissants, mais la situation est vraiment difficile. Il en va de même pour les jeunes adultes. J’ai des patients âgés de 25 ou 30 ans. Ils apprécient de pouvoir vivre huit ou dix années supplémentaires, mais ils en veulent plus, et nous aussi. »

C’est donc pour répondre à ces limitations que Bud Frazier a entamé à partir de 2004 des expérimentations sur l’animal destinées à mettre au point un cœur artificiel à flot continu. À la pointe de l’expérimentation sur les cœurs artificiels, le Dr Frazier est parti du fonctionnement des dispositifs d’assistance ventriculaire (DAV). De format beaucoup plus réduit qu’un cœur artificiel – elles ont la taille d’un pouce d’adulte –, ces pompes à flot continu ont pour vocation d’aider la circulation sanguine chez des patients ayant encore des ventricules partiellement fonctionnels.

Plus simples que les cœurs artificiels, les DAV sont placés dans le ventricule gauche, ce qui évite les problèmes d’encombrement. Du fait de leur conception plus simple, avec pour seul élément mobile une hélice axiale ou rotor, ils sont également plus durables que les cœurs artificiels, plus complexes : lors d’essais cliniques, le modèle AbioCor a montré une longévité de dix-huit mois, tandis que les DAV sont conçus pour fonctionner pendant au moins dix ans.

Une percée dans ce domaine avait été réalisée en 1988 avec l’Hemopump, une pompe à flot continu conçue par Richard Wampler, bientôt suivi par les modèles Jarvik-2000 et DeBakey VAD. Considéré comme l’un des plus grands chirurgiens cardiaques américains, Michael DeBakey a été l’auteur, en 1967, de la première implantation d’un dispositif d’assistance ventriculaire gauche chez une femme souffrant d’insuffisance cardiaque. Là encore, ces appareils avaient une vocation temporaire, mais, en observant les malades qui en étaient porteurs, les chirurgiens ont remarqué que même à un débit rapide le DAV n’entraînait pas de destruction des cellules sanguines en général, et des globules rouges en particulier.

L’absence de pulsations soulevait aussi une question. Les battements d’un cœur normal font que le sang pulsé dans les artères parvient jusque dans les fins capillaires situés dans les organes. C’est à travers leur paroi que s’effectuent les échanges, notamment gazeux – par exemple, le transfert de l’oxygène et du
gaz carbonique dans les alvéoles pulmonaires. Quelles sont les conséquences d’une circulation où cette pulsation est supprimée ? Les travaux menés par l’équipe de Yukihiko Nosé, au Baylor College of Medicine de Houston, là où se trouve le service de chirurgie cardiaque qu’a longtemps dirigé Michael DeBakey, ont permis de répondre à cette interrogation.

Pionnier de l’approche par cœurs artificiels à flot continu, Yukihiko Nosé dirige également le laboratoire de recherche sur les organes artificiels à Baylor. Depuis le début des années 1990, il a travaillé sur quatre modèles de pompes à force centrifuge. Les études qu’il a conduites sur des animaux ont montré que les pompes à flot continu ne posaient pas de problème de sécurité, contrairement aux dispositifs recourant à une pompe maintenant une pulsation.

Les essais cliniques chez l’homme ont donc démarré en 2009, à Houston, avec les équipes du Texas Heart Institute, toujours sous la direction de Bud Frazier, et du Baylor College, où Javier Lafuente et Mathis Loebe ont pris la suite de Michael DeBakey. Le 9 septembre 2009, James Morrison, un homme de 65 ans présentant une insuffisance cardiaque gravissime, recevait un cœur expérimental baptisé Frazier-Nosé, fruit de la collaboration entre les deux centres. Une autre intervention du même type est programmée en janvier 2010, et plusieurs autres interventions sont envisagées pour la même année si le suivi des deux premiers patients est encourageant. Le rythme pourrait alors s’accélérer.

Pour autant, il ne faudrait pas oublier que le cœur humain n’est pas qu’une simple pompe faite de cellules musculaires, mais un organe complexe, dont le fonctionnement est influencé par des facteurs notamment neurologiques et hormonaux. Un cœur artificiel, avec ou sans pulsation, ne sera jamais l’équivalent parfait de l’organe d’origine. Cependant, pour les personnes souffrant d’une insuffisance cardiaque majeure, il change tout simplement la vie.

P. B.

 


Source :

Site du Texas Heart Institute : http://texasheart.org/Research/Devices/index.cfm
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On fabrique du muscle cardiaque à partir de cellules souches

Ce que l’on savait réalisable chez le rat, le mouton et le singe l’est bel et bien au sein de l’espèce humaine : des cellules souches peuvent être dirigées vers un destin de cellules du muscle cardiaque pour remplacer le tissu qui ne fonctionne plus, après un infarctus notamment. L’équipe française réunie autour du Pr Michel Pucéat (Centre de recherche de biochimie moléculaire, CNRS FRE2593, Montpellier) et du Pr Philippe Menasché (pôle cardio-vasculaire, hôpital europ éen Georges-Pompidou, Paris) a publié dans la revue britannique The Lancet datée du 19 septembre 2015 les excellents résultats obtenus chez trois malades. Souffrant d’une insuffisance cardiaque majeure, ils ont bénéficié d’une greffe de cellules souches embryonnaires, injectées dans le tissu cardiaque déficient. Cette thérapeutique innovante de régénération du muscle cardiaque apporte donc une réponse efficace à une pathologie responsable de nombreux décès.

L’infarctus du myocarde peut être mortel lorsqu’il est massif: en effet, une vaste portion du muscle cardiaque n’est alors plus irriguée par les artères coronaires. Pour les patients qui survivent à cet accident, la séquelle la plus redoutée est l’insuffisance cardiaque. Du fait de la nécrose des cellules cardiaques (les cardiomyocytes), des zones entières du tissu cardiaque deviennent fibreuses et ne peuvent plus se contracter. Le muscle cardiaque qui n’a pas été touché par l’infarctus ne parvient plus à assumer le surcroît de travail nécessaire pour jouer convenablement le rôle de pompe et apporter suffisamment de sang oxygéné aux différents organes. Ce phénomène concernerait entre 3 et 10 % de la population âgée de plus de 65 ans. La seule option thérapeutique devient alors la greffe cardiaque.

Or les cardiomyocytes possèdent peu de capacités régénératives. Pour y remédier, l’équipe française avait eu, au début des années 2000, l’idée de procéder à une greffe de cellules souches. On sait que les cellules souches embryonnaires possèdent une caractéristique appelée totipotence : elles ont la capacité de donner n’importe quelle lignée cellulaire, donc n’importe quel tissu de
l’organisme. Les cellules souches multipotentes, telles celles que l’on trouve dans la moelle osseuse, peuvent pour leur part donner du tissu musculaire, mais sont incapables de se différencier en cardiomyocytes.

En 2002, l’équipe de Michel Pucéat apportait la preuve de l’efficacité du proc édé en greffant des cellules souches embryonnaires de souris sur des rats chez qui un infarctus avait été provoqué expérimentalement. Puis, en 2005, en collaboration avec Philippe Menasché, les chercheurs réitérèrent ce type d’intervention thérapeutique chez le mouton. Les cellules souches embryonnaires utilisées étaient les clones de cellules de souris, cultivées pour les orienter vers un lignage de cellules cardiaques, et portant des gènes permettant de les suivre à la trace.

Pourtant originaire d’une autre espèce, le greffon n’avait pas suscité de réaction immunologique de rejet chez le mouton. Sur le plan fonctionnel, les chercheurs ont noté une nette amélioration chez les animaux ayant bénéficié de la greffe de cellules souches embryonnaires orientées vers la différenciation en cellules cardiaques. « Nous avons apporté la preuve du principe que les cellules souches embryonnaires correctement préorientées vers un lignage cardiaque achèvent de se différencier complètement en cellules cardiaques une fois qu’elles sont implantées dans le tissu où a eu lieu l’infarctus », pouvait se réjouir le professeur Menasché. Les cellules souches injectées repeuplaient bien le territoire nécrosé.

Deux années plus tard, en 2007, la même équipe publiait dans la revue Stem Cells (« Cellules souches ») un nouveau travail expérimental. Elle apportait « pour la première fois la preuve que les cellules souches embryonnaires humaines préorientées vers la différenciation en cardiomyocytes peuvent être dirigées in vitro vers un destin de cellules cardiaques, sous l’action d’un facteur appelé BMP2 », expliquait Michel Pucéat. L’étude démontrait en outre qu’une fois injectées dans le tissu cicatriciel de l’infarctus chez des rats servant de modèle animal ces cellules souches se différenciaient in vivo en véritables cellules cardiaques. « Nous travaillons sur les facteurs pouvant améliorer le potentiel régénératif des cellules souches embryonnaires humaines », expliquait Michel Pucéat lors de la publication de ce travail. Les cellules souches embryonnaires humaines ont en effet de moins grandes capacités régénératives que celles de l’animal. Renforcer ce potentiel permettrait de diminuer le nombre de cellules nécessaires à la greffe. Pour les essais menés en 2005 sur le rat, il fallait en effet injecter de 1 à 2 millions de cellules souches dans chacun des 25 points d’injection.


Par ailleurs, l’équipe française avait un second impératif : assurer la sécurisation du produit, afin de prévenir le risque de prolifération que pourraient entraîner les cellules souches. Ces cellules sont dotées d’immortalité, car chaque division cellulaire donne à la fois une cellule qui va se différencier et une seconde qui reste à l’état de cellule souche. De ce fait, les scientifiques se méfient de l’éventualité d’une prolifération tumorale à partir des cellules souches, par définition immatures, qui seraient greffées.

Parallèlement aux travaux français, à l’université de l’État de Washington, l’équipe de Charles Murry poursuivait ses recherches. Ses tentatives initiales de greffe de muscle squelettique (par exemple du mollet) dans le cœur avaient échoué car ces cellules musculaires sont incapables d’établir les connexions électriques des cardiomyocytes. De même, les essais de greffes de cardiomyocytes avaient été décevants. D’où l’idée de se tourner vers les cellules souches.

Plusieurs équipes dans le monde, dont celle de James Willerson du Texas Heart Institute de Houston, en coopération avec des chercheurs brésiliens, ou celle de Helen Blau, de l’université de Stanford, avaient fait des tentatives de thérapie cellulaire au moyen de cellules souches issues de la moelle sanguine. Des résultats positifs avaient été annoncés, mais l’équipe de Charles Murry, qui travaillait avec des cellules souches rendues visibles par fluorescence, n’en retrouvait aucune transformée en cardiomyocyte. Ce qui suscita ses travaux avec des cellules souches embryonnaires humaines.

Après avoir attendu dans un premier temps que les cellules souches embryonnaires humaines se soient différenciées in vitro en cellules cardiaques, Charles Murry et ses collaborateurs ont changé d’option. Ils ont rejoint la démarche de l’équipe de Michel Pucéat et Philippe Menasché, en laissant la différenciation se poursuivre in vivo. Travaillant également sur le rat, Charles Murry montrait en 2007, non seulement que cette différenciation en cardiomyocytes se produisait bien – ce qu’avaient prouvé les Français –, mais que la fonction cardiaque des animaux ayant reçu les cellules souches embryonnaires était améliorée.

À partir de ces travaux, plusieurs conditions devaient être remplies avant d’envisager des essais cliniques au sein de l’espèce humaine.Tout d’abord, après le rat et le mouton, il fallait conduire des essais chez les primates. Il fallait obtenir des progéniteurs cardiaques1 bien maîtrisés, plutôt que des cellules souches
seulement programmées pour devenir des cellules cardiaques. Ensuite, il fallait vérifier que le risque de formation de tumeurs cardiaques était contenu. Enfin, il était indispensable de prolonger la durée de vie des greffons pour éviter une mort trop rapide des cardiomyocytes.


1. Les progéniteurs sont des cellules primitives dont le potentiel de prolifération et de différenciation est plus restreint que celui des cellules souches.
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