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Therapie Cellulaire de 1’Insuffisance Cardiaque
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Insuffisance Cardiaque

Epidémiologie

On estime que 6.5 millions d’Ameéricains >20 ans ont une IC et
il y a 1 million de nouveaux cas par an

Les projections montrent que la prévalence de I’IC augmentera
de 46% de 2012 a 2030

1 certificat de déces sur 8 mentionne 1’IC comme cause de la
mort

En 2030, le cott total de I’'IC augmentera de presque
127% a $69.7 milliards par rapport a 2012.

Benjamin et al. Circulation. 2018;137:e67-e492.
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Essais Cliniques de Thérapie Cellulaire dans I’IC

ClinicalTrials.gov — March 2019
Stem Cells & Chronic Heart Failure
89 interventional studies




Therapie Cellulaire de 1’Insuffisance Cardiaque

Sommaire

* Pourquoi ?

 Comment ?

* Vers ou ?




N Intravenous Infusion of Bone
Marrow in Patients Receiving
Radiation and Chemotherapy

E. Donnall Thomas, M.D.{, Harry
L. Lochte, Jr., M.D.i, Wan Ching
Lu, Ph.D.§, and Joseph W. Ferrebee,
M.D.S

| N Engl J Med 1957; 257:491-496.




Evolution des Types Cellulaires Utilises en Clinique
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Evolution des Types Cellulaires Utilises en Clinique

Cellulessouchesadultes - Avantages des CSM
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Cellules souches adultes
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Evolution des Types Cellulaires Utilises en Clinique

Cellules souches pluripotentes
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Essai ESCORT

Opération du kangourou

Patch de fibrine + Dépot du patch sur Couverture du patch par
progéniteurs cardio-vasculaires I’épicarde de la un lambeau de péricarde agissant
dérivés de CSE zone infarcie comme un bioréacteur naturel
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Cellules souches pluripotentes
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Osaka University to begin world’s first iPS cell-based therapy = >\\ - _f"/y,-a, y
for the heart b / .

Prof. Yoshiki Sawa, Department of Cardiclogy, has been using iPS cells to develop cell therapies for the

heart. The project has been conducted with funding from the Japan Agency for Medical Research and

Development.
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Cellules souches pluripotentes
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Thérapie Cellulaire de I’IC: Evolution des Concepts
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Activation « paracrine » des voies de réparation endogenes
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Thérapie Cellulaire de I’IC: Evolution des Concepts

Activation « paracrine » des voies de réparation endogeénes
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El harane et al. Eur Heart J. 2018;39:1835-47. - Production
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Thérapie Cellulaire de I’IC: Voies d’ Administration

Limites Solutions

Cathéters dédiés
Biomatériaux

Faible rétention
Caractere 1invasif
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Stamm et al. Heaft, Lung and Circulation 2009;18:245-56.




Thérapie Cellulaire de I’IC: Voies d’ Administration

Voie intraveineuse ?

Contre-intuitive: Absence quasi-complete dans le
cceur des cellules 1njectées par voie systémique

Efficace: Bénéfice fonctionnel dans de nombreux

modeles pré-cliniques (cardiaques et non cardiaques)
Séquestration pulmonaire et splénique

Modification des cellules endogenes (lymphocytes, macrophages,
cellules NK) par les facteurs sécrétés par les cellules séquestrées
Effets anti-inflammatoires et immuno-modulateurs ?

Attractive: simple, non invasive, possiblement
répctable
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Thérapie Cellulaire de I’IC

Perspectives

" Meilleur ciblage des patients

 Ré-appreciation des protocoles cliniques (modéles
statistiques, criteres d’évaluation)

* Optimisation du rapport cout/efficacite des procedes
de production

* Intégration précoce des contraintes réglementaires
dans les plans de développement




Thérapie Cellulaire de I’IC: Evolution des Concepts

Cellules souches adultes CS pluripotentes
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« Ce qui est simple est toujours

faux.
Ce qui ne ’est pas est
inutilisable. »

Paul Valery

Mauvaises pensees et autres (1941)




