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Résumé 

La transplantation demeure le traitement de choix de l’insuffisance cardiaque (IC) et ce malgré 

les récents progrès des techniques de support d’assistance mécanique. Une amélioration 

considérable de la prévention et du traitement du rejet aigu a été réalisée ces 20 dernières années. 

Cependant, le succès à long terme des transplantations d’organes a été peu modifié : il est 

toujours compromis par la survenue d'une dysfonction chronique du greffon. Ainsi, l'avenir des 

transplantés cardiaques demeure sombre et représente un fardeau médical avec un impact 

socioéconomique important. Toutefois, la recherche a récemment mis en avant l'énorme potentiel 

de régénération des cellules souches (CS) et représenterait une nouvelle avenue thérapeutique 

pour les patients souffrant d’IC. Une meilleure compréhension des processus biologiques des CS 

et de leur interaction avec le cœur transplanté, permettrait d’exploiter pleinement leur potentiel de 

réparation cardiaque. Le but de cette thèse est d’explorer les différents aspects du traitement de 

l’IC en 2020. Les hypothèses proposées dans cette thèse sont les suivantes : (1) les excellents 

résultats obtenus (>20 ans de survie) chez près d’1/3 des patients greffés lors de la 1ère décade de 

notre expérience à ICM serait difficile à obtenir de nos jours à la vue de l’évolution d’une 

population plus malade et plus âgée; (2) le cœur artificiel total (CAT) temporaire Syncardia 

permet d’amener des patients en insuffisance cardiaque terminale à la greffe de façon 

satisfaisante; (3) la thérapie cellulaire, plus spécifiquement les CS d’origine adipeuse (ASC) sous 

forme sphéroïdes, permet de diminuer l’impact de la vasculopathie du greffon cardiaque; et (4) 

l’effet paracrine des ASC permet une diminution de l’inflammation dans un modèle expérimental 

de péritonite chez le rat. 

Mots-clés : Insuffisance cardiaque, rejet chronique, thérapie cellulaire, régénération 

myocardique, effet paracrine, cellules souches mésenchymateuses 

 

 





 

Abstract 

Transplantation remains the preferred treatment for heart failure (HF) despite recent advances in 

mechanical support devices. A considerable improvement in the prevention and treatment of 

acute rejection has been achieved over the past 20 years. However, the long-term survival of 

organ transplants has not been changed: it is still compromised by the occurrence of chronic graft 

dysfunction. Thus, the future of cardiac transplant patients remains bleak and represents a 

medical burden with a significant socio-economic impact. However, research has recently 

highlighted the potential for regeneration of stem cells (SC) and would represent a new 

therapeutic avenue for patients with HF. A better understanding of the biological processes of SC 

and their interaction with the transplanted heart would allow them to fully exploit their cardiac 

repair potential. The aim of this thesis is to explore the various aspects of the treatment of HF in 

2020. The hypotheses proposed in this thesis are as follows: (1) the excellent results obtained (> 

20 years of survival) in almost 1/3 of the patients transplanted during the 1st decade of our 

experience at ICM would be difficult to obtain from our days at the sight of the evolution of a 

sicker and older population; (2) the temporary Syncardia total artificial heart (CAT) allows 

patients with end-stage heart failure to be transplanted satisfactorily; (3) cell therapy, more 

specifically CS of adipose origin (ASC) cultured as spheroid, reduce the impact of cardiac 

allograft vasculopathy (CAV); and (4) the paracrine effect of ASCs reduces inflammation in a rat 

experimental model of peritonitis. 

Keywords : Heart failure, chronic rejection, cellular therapy, myocardial regeneration, paracrine 

effect, mesenchymal stem cells 
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Introduction 

La charge clinique de la maladie cardiaque ischémique  
 

La maladie cardiaque ischémique (MCI) menant à l’insuffisance cardiaque (IC) demeure l'une 

des principales causes de mortalité et de morbidité dans le monde1-3. En Amérique du Nord, 

l’infarctus aigu du myocarde (IAM) représente plus de 50% des décès liés aux pathologies 

cardiovasculaires. Chaque année, environ un million de patients souffrent d'un IAM, qui porte un 

taux de mortalité d'environ 25% sur 3 ans. Parmi les patients qui survivent à un infarctus du 

myocarde avec surélévation ST, une certaine proportion présentera une atteinte coronarienne 

avec une restauration anormale des flux épicardiques4 et une reperfusion microvasculaire 

inadéquate5. La perte subséquente de myocytes viables endommage de façon irréversible le 

myocarde. Avec un plus grand nombre de patients survivants à l’IAM ainsi que d'un 

vieillissement de la population, l'insuffisance cardiaque congestive post-infarctus (ICP) est 

devenu un problème de santé publique majeur avec une augmentation de l'impact social et du 

fardeau économique. Ce dernier porte un pronostic défavorable pour les patients symptomatiques 

(jusqu'à 50% de mortalité par an). 

 

Limitations des stratégies thérapeutiques actuelles du MCI 

Malgré les progrès récents accomplis à la fois dans les stratégies de reperfusion aiguë 

dans IMA et les thérapies préventives chroniques post-infarctus, les méthodes de traitements 

actuelles sont limitées comme en témoignent les statistiques susmentionnées. Les stratégies 

thérapeutiques actuelles visent à améliorer la reperfusion myocardique pendant IMA6 et de 

limiter les effets délétères de l'activation des systèmes sympathique / neuroendocrines dans 

l'espoir de stopper la progression de l’insuffisance cardiaque (IC)7.  

La transplantation demeure le traitement de choix de l’IC et ce malgré les récents progrès 

des techniques de support d’assistance mécanique (courte ou longue durée). Une amélioration 

considérable de la prévention et du traitement du rejet aigu a été réalisée ces 20 dernières années. 



Une meilleure connaissance de l’immunologie de greffe associé à une utilisation de plus en plus 

efficace et ciblée des traitements immunosuppresseurs a permis une amélioration de la survie à 

court terme des patients transplantés. Cependant, le succès à long terme des transplantations 

d’organes a été peu modifié : il est toujours compromis par la survenue d’une dysfonction 

chronique du greffon. Les facteurs déterminants la survenue d’une dysfonction chronique du 

greffon sont multiples, immunologiques ou non immunologiques. La vasculopathie du greffon 

(VDG) reste un des facteurs déterminants de l’évolution des greffes cardiaques pouvant aboutir à 

une défaillance chronique du greffon. C’est la principale cause de perte de greffon après 1 an. 

Ainsi, le registre de la Société Internationale de Transplantation Cardiaque et Pulmonaire 

(ISHLT) montre des taux de survie des greffés cardiaques à 5 et 10 ans de 60 et 45% 

respectivement8, 9. Ce registre indique également que des lésions vasculaires chroniques sont 

mises en évidence par l’angiographie chez 8% des survivants à un an, 32% des survivants à cinq 

ans et 43% des survivants à huit ans. Par ailleurs, des travaux récents ont suggéré que l’impact de 

la maladie vasculaire du greffon serait sous-estimé en transplantation hépatique ou rénale.  

À l'heure actuelle, la transplantation cardiaque orthotopique reste le seul traitement curatif 

pour les dommages graves et irréversibles post-infarctus. Pourtant, la pénurie de greffons 

cardiaque a limité l’accès à la transplantation cardiaque. Cet écart entre l'offre et la demande 

souligne la dure réalité actuelle : cette avenue thérapeutique ne remplit plus les exigences d’un 

besoin clinique croissant. En conséquence, de nombreuses nouvelles thérapies alternatives ont été 

explorée 10 dont les traitements moléculaires, pharmacologiques ou d’assistances mécaniques 11. 

Parmi ces stratégies, la thérapie à base de cellules souches (CS) pour la régénération cardiaque a 

capté l'attention des cliniciens et des scientifiques et a émergé comme une thérapie controversée, 

mais prometteuse, et potentiellement curative 12. Une meilleure compréhension des processus 

biologiques des CS et de leur interaction avec le cœur transplanté, permettrait d’exploiter 

pleinement leur potentiel de réparation cardiaque. C’est donc avec l’objectif principal de mieux 

comprendre l’impact des nouvelles thérapies dans le traitement des patients souffrant d’IC 

terminale que j’ai entrepris, en 2014, un doctorat à l’Université de Montréal. 

Les hypothèses qui sous-tendent cette thèse de doctorat sont les suivantes : (1) les excellents 

résultats obtenus (>20 ans de survie) chez près d’un tiers des patients greffés lors de la 1ère décade 

de notre expérience à ICM serait difficile à obtenir de nos jours à la vue de l’évolution d’une 

population plus malade et plus âgée; (2) le cœur artificiel total (CAT) temporaire Syncardia 



permet d’amener des patients en insuffisance cardiaque terminale à la greffe de façon 

satisfaisante; (3) la thérapie cellulaire, plus spécifiquement les CS d’origine adipeuse (ASC) sous 

forme sphéroïdes, permet de diminuer l’impact de la vasculopathie du greffon cardiaque (VDG); 

et (4) l’effet paracrine des ASC permet une diminution de l’inflammation dans un modèle 

expérimental de péritonite chez le rat. 

Cette thèse comporte quatre études originales, deux cliniques publiées et deux fondamentales 

soumises. La première étude clinique permet au lecteur de mieux appréhender les évolutions des 

caractéristiques des 210 patients transplantés au cours des 30 dernières années à l’ICM. En 

collaboration avec le Dr Michel Carrier, nous avons démontré que les excellents résultats obtenus 

chez les patients transplantés de plus de 20 ans comparés aux patients transplantés dans l’ère 

actuelle sont difficiles à reproduire à la vue de la population plus malade et plus âgée. La 

deuxième étude clinique aborde le traitement des patients insuffisants cardiaques bi ventriculaires 

par le CAT à l’ICM. Nous démontrerons que cette technologie unique au Canada permet de 

mener des patients extrêmement malades à la transplantation avec un taux de survie satisfaisant. 

La troisième étude évalue l’impact des cellules souches mésenchymateuses (CSM) issus des 

adipocytes humains sous forme sphéroïde (ASCs) sur l’avancée de la VDG dans un modèle de 

transplantation chez le murin. La dernière étude expérimentale étudie l’effet des ASCs dans un 

modèle de péritonite chez le rat et notamment les propriétés anti-inflammatoires des CS.  

Enfin, la discussion portera sur les avantages de la thérapie cellulaire en termes de réparation et 

régénération cellulaire, de même que son potentiel de translation en clinique. Les limitations liées 

à chacune de ces études et les perspectives futures sont traitées en conclusion de cette thèse. 

  





 

Chapitre 1 – Définition et approches de l’insuffisance 

cardiaque 

Dans le présent chapitre, nous présenterons la définition, l’étiologie, l’impact clinique sur la santé 

publique et les limites des traitements actuels des patients insuffisants cardiaques terminaux. Le 

candidat au doctorat en sciences biomédicales présentera ensuite son premier travail de recherche 

clinique réalisé en association avec le Dr Michel Carrier. Cette étude originale, débutée dans le 

cadre du programme de PhD est axée sur l’expérience de l’ICM en transplantation cardiaque en 

se focalisant sur le pronostic des patients greffés survivants à très long terme (>20ans).  

  



1.1. Terminologie  
 

L’IC est un syndrome clinique complexe caractérisé par des symptômes typiques (dyspnée, fatigue) 

accompagnés de signes caractéristiques (tachycardie, polypnée, épanchements…) mais également 

une preuve objective d’anomalie structurelle ou fonctionnelle du cœur au repos (souffle cardiaque, 

cardiomégalie, anomalie échographique). 13, 14 

Bien que cette définition se soit traditionnellement concentrée sur des patients présentant un 

dysfonctionnement ventriculaire gauche systolique (DVGS), il existe une prise de conscience 

accrue du syndrome qui touche les patients atteints d’IC aiguë et chronique, d’IC droite ou d’IC sur 

troubles ventriculaires ou dysfonctions valvulaires.  

L’IC chronique est définie comme une évolution persistante et progressive de la maladie.  

L’ICA est définie quant à elle comme un changement progressif ou rapide des signes et symptômes 

de l’IC, nécessitant une prise en charge thérapeutique urgente.  

L’IC dite avancée, bien que fréquemment utilisée en clinique, n’est plus une définition 

communément acceptée. 

1.2. Insuffisance cardiaque à FE préservée, moyenne ou 

réduite 
Plusieurs termes spécifiques sont utilisés dans la littérature afin de mieux stratifier les patients 

souffrant d’IC : 

• FE avec fraction d'éjection préservée (ICFEp): fraction d'éjection VG (FEVG) ≥ 50%; 

• FE avec une fraction d'éjection dans la moyenne (ICFEm): FEVG 41% à 49%; 

• FE avec fraction d'éjection réduite (ICFr): FEVG ≤ 40%. 

Ceci reconnaît le côté incertain de l’évaluation de la FEVG en fonction des différentes études et les 

moyens diagnostics permettant d’évaluer la FEVG. L'échocardiographie est la méthode la plus 

facilement accessible pour évaluer la FEVG au Canada. Ces mesures peuvent varier en fonction de 

facteurs intrinsèques au patient ou à des facteurs techniques, ainsi que du traitement en cours ou de 

l’état clinique du patient. Les limites de FE mentionnés précédemment reconnaissent qu'il existe un 

grand nombre de preuves liées au traitement des patients atteints de ICFEr et de nouvelles preuves 

pour les patients atteints de ICFEp et de ICFEm. ICFEm peut représenter de nombreux phénotypes 

différents, y compris des patients progressant de l’ICFEp. 



Le terme FE ayant pu récupérer a également été décrit dans la littérature 15, en référence à des 

patients ayant précédemment présenté une ICFEr mais dont la FE est désormais > 40%. Ces patients 

pourraient éventuellement être classés dans les groupes ICFEm ou ICFEp mais méritent d'être 

reconnus, car malgré des paramètres d'imagerie restitués, ils pourraient tout de même présenter un 

risque supplémentaire d'effets cliniques indésirables. Une incertitude règne quant aux stratégies de 

traitement individuels des personnes atteintes de ICFEm, notamment la surveillance, le traitement et 

le pronostic. 

1.3. Classification et diagnostic de l’IC 
Les symptômes cliniques sont décrits à l’aide de la New York Heart Association (NYHA) classe 

fonctionnelle I-IV. (Tableau 1) 

 

 

 

 

 

Tableau 1. –  Classification fonctionnelle NYHA et description de leurs symptômes 

 

Classe Définition Autre description 

I Aucun symptôme Asymptomatique 

II Symptômes avec activité ordinaire Symptômes légers 

III Symptômes avec diminution de l’activité ordinaire Symptômes modérés 

IV Symptômes au repos ou pour une activité minime Symptômes sévères 

 

 

Ainsi, cette classification permet de grader la sévérité des patients souffrant d’IC. De plus, la 

mesure du peptide cérébral natriurétique est utile, car de faibles concentrations permettent 

d’exclure l’IC et que des concentrations élevées peuvent confirmer l’IC chez les patients 

présentant une dyspnée lorsque le diagnostic clinique reste incertain16, 17.  



L'échocardiographie bidimensionnelle et l’échographie-doppler trans-thoracique est la technique 

d'imagerie initiale chez les patients soupçonnés d'insuffisance cardiaque parce qu'elle permet 

l’évaluation de la fonction ventriculaire systolique et diastolique, l'épaisseur de la paroi 

ventriculaire, la taille des cavités cardiaques, la présence de dysfonction valvulaire et l’atteinte 

péricardique.18 Une échocardiographie de contraste ou une angiographie pourraient être utiles 

chez les patients pour lesquels les images écho-cardiographiques sont de mauvaise qualité. Le 

cathétérisme cardiaque avec mesures hémodynamiques et ventriculographie de contraste, 

tomodensitométrie (TDM) et la résonance magnétique cardiaque (IRM) peuvent être utilisé 

lorsque les autres tests non invasifs sont peu concluants et peuvent être nécessaires pour la 

détection de  cardiomyopathies spécifiques. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Figure 1. –  Algorithme décisionnel pour le diagnostic d’IC  

 

(tiré de Ezekowitz et al. 2017 CCS HF Guidelines Update) 

 

 

 

 

 

 

 

 



Figure 2. –  Guide diagnostic de l’étiologie de l’IC  

 

 
(tiré de Ezekowitz et al. 2017 CCS HF Guidelines Update) 

 

1.4. Épidémiologie et étiologie 

La prévalence de l’IC est très importante, variant en fonction des définitions entre 1-2% 

de la population adulte dans les pays développés, pouvant atteindre > 10% chez les patients de 

plus de 70 ans 19-22. Au Canada, la prévalence de la maladie est estimée à près de 600000 cas, 

avec plus de 50000 nouveaux cas recensés par an. Chaque année, 22000 Canadiens décèdent 

d’IC.  



La survie des patients symptomatiques est de 50% à 5 ans et 80% à 1 an chez les insuffisants 

cardiaques avancés. 8, 19 Le risque d’IC à l’âge de 55 ans est de 33% pour les hommes et 28% 

pour les femmes. 22  

Son étiologie est diverse variant en fonction de l’individu et des régions du monde. Il n’existe pas 

à l’heure actuelle une seule classification des causes d’IC. Nous pouvons cependant nous baser 

sur la Tableau 2.  

 

Tableau 2. –  Étiologies de l’IC  

 



(tiré de Ezekowitz et al. 2017 CCS HF Guidelines Update) 

 

De nombreux patients présentant une IC et une maladie ischémique ont une histoire d’IAM ou de 

revascularisation. Cependant, une angiographie coronaire normale n’exclue pas une cicatrice 

myocardique (ex par RMN) ou une microcirculation coronaire altérée. L’amélioration des 

traitements et de la prise en charge de l’IC sur les trois dernières décennies a permis une 

augmentation de la survie et une réduction de la durée d’hospitalisation des patients avec ICFEr. 

Le taux de mortalité à 1 an chez les patients stables ou ambulatoires est de 7% comparé à 17% 

chez les patients hospitalisés. Les causes de décès sont essentiellement dues aux maladies 

cardiovasculaires, comme la mort subite ou la progression de l’IC. Les taux de mortalité sont 

généralement plus élevés en cas d’ICFEr que d’ICFEp.23, 24 

A 12 mois, le taux d’hospitalisation est de 32% et 44% respectivement.23 Les causes sont 

généralement liées à des pathologies non cardiovasculaires, particulièrement chez les ICFEp. 

Bien que les hospitalisations pour causes cardiaques n’aient que peu évolué sur la dernière 

décade, celles pour causes non-cardiaques ont augmenté. 25 

 

1.5. Physiopathologie de l’IC 
 

La contractilité cardiaque (force et vitesse de contraction), la performance ventriculaire et les 

besoins en oxygène du myocarde sont déterminés par cinq éléments essentiels: 

• La précharge 

• La post-charge 

• La disponibilité des substrats (p. ex., O2, acides gras libres, glucose) 

• La fréquence et le rythme cardiaques 

• La quantité de myocarde viable 

 

Le débit cardiaque est le produit du volume systolique par la fréquence cardiaque; il est 

également affecté par le retour veineux, le tonus vasculaire périphérique et les facteurs 

neurohormonaux. 



La pré-charge représente les conditions de charge du cœur à la fin de sa phase de relaxation et de 

remplissage (diastole), juste avant la contraction (systole). La précharge représente le degré 

d'étirement de la fibre en télédiastole et le volume télédiastolique, qui est lui-même influencé par 

la pression diastolique ventriculaire et la structure de la paroi myocardique. Typiquement, la 

pression ventriculaire gauche, télédiastolique, en particulier si elle est augmentée, est une mesure 

fiable de la précharge. La dilatation et l'hypertrophie du ventricule gauche, les modifications de la 

capacité de distension du myocarde (compliance) influencent la précharge. 

La post-charge est la force de résistance que doit surmonter la contraction des fibres du 

myocarde au début de la systole. Elle est déterminée par la pression intracavitaire, le rayon et 

l’épaisseur de la paroi au moment de l'ouverture de la valvule aortique. Cliniquement, la PA 

systémique à l'ouverture de la valvule aortique ou peu après est corrélée au pic de contrainte de la 

paroi systolique et se rapproche de la post-charge. 

Le principe de Frank-Starling décrit la relation entre la précharge et la performance cardiaque. 

Il établit que, dans des conditions normales, la performance systolique contractile (représentée 

par le volume systolique ou le débit cardiaque) est proportionnelle à la précharge dans des 

conditions physiologiques. La contractilité est difficile à évaluer cliniquement (car elle nécessite 

un cathétérisme cardiaque avec analyse pression-volume mais est raisonnablement reflétée par la 

fraction d’éjection, qui est la fraction du volume télédiastolique éjecté à chaque contraction 

(volume systolique/volume télédiastolique). La fraction d'éjection peut généralement être évaluée 

de manière adéquate de façon non invasive par l'échocardiographie, l'imagerie nucléaire, ou 

l'IRM. 

 

Figure 3. –  Principe de Frank-Starling 



 
La réserve cardiaque est la capacité du cœur à augmenter sa performance au-delà des niveaux 

de repos en réponse à un stress psychologique ou un effort physique; la consommation corporelle 

en O2 peut augmenter de 250 à ≥ 1500 mL/min au cours d'un effort maximal. Les mécanismes 

comprennent l'augmentation de la fréquence cardiaque, des volumes systolique et diastolique, du 

volume systolique et de l'extraction tissulaire de l'O2 (la différence entre la concentration en O2 

du sang artériel et du sang veineux mixte ou de l'artère pulmonaire). Chez l'adulte jeune bien 

entraîné, au cours d'un exercice d'intensité maximale, la fréquence cardiaque peut augmenter de 

55 à 70 battements/minute initialement jusqu'à 180 battements/minute et le débit cardiaque peut 

passer de 6 à ≥ 25 L/min. Au repos, le sang artériel contient environ 18 mL d'O2/dL de sang, et le 

sang veineux mêlé ou l'artère pulmonaire contiennent environ 14 mL/dL. L'extraction de l'O2 est 

donc d'environ 4 mL/dL. Quand la demande augmente, elle peut atteindre 12 à 14 mL/dL. Ce 

mécanisme permet également de compenser la réduction du flux sanguin vers les tissus due à 

l'insuffisance cardiaque. 

Dans l’IC, le cœur peut ne pas apporter aux tissus suffisamment de sang pour les besoins 

métaboliques, et l'augmentation des pressions veineuses pulmonaire ou systémiques pulmonaires 

secondaires au dysfonctionnement cardiaque peut induire une congestion d'organe. Ce trouble 

peut être la conséquence d'anomalies de la fonction systolique ou diastolique ou, souvent, des 

deux. Bien que l'anomalie primitive consister en une modification de la fonction 

cardiomyocytaire, des modifications du turnover du collagène de la matrice extracellulaire 

peuvent également être en cause. Des anomalies cardiaques structurelles (p. ex., anomalies 

congénitales, valvulopathies), des troubles du rythme (y compris les fréquences cardiaques 



chroniquement élevées), et des contraintes métaboliques élevées (p. ex., dues à une 

thyrotoxicose) peuvent également causer une insuffisance cardiaque. 

1.5.1. Insuffisance cardiaque à FE réduite 
Dans l’ICFEr (également appelée insuffisance cardiaque systolique), la dysfonction systolique 

globale du VG prédomine. Le ventricule se contracte et se vide mal, entraînant une augmentation 

du volume et de la pression diastolique et une diminution de la fraction d'éjection. Nombre de 

troubles de l'utilisation des réserves énergétiques, de l'apport en substrats énergétiques, des 

fonctions électro physiologiques et d'interaction entre les éléments contractiles, existent et sont 

associés à des troubles de la modulation intracellulaire du Ca2+ et de la production de l'AMPc. 

Une dysfonction systolique prédominante est fréquente dans en cas d’IC due à un IDM, à une 

myocardite, ou à une cardiomyopathie dilatée. La dysfonction systolique peut affecter 

principalement le ventricule gauche ou le ventricule droit; l’insuffisance ventriculaire gauche est 

souvent associée à une insuffisance ventriculaire droite. 

1.5.2. Insuffisance cardiaque à FE préservée 
Dans l’ICFEp (également connue sous le nom d'insuffisance cardiaque diastolique), le 

remplissage du ventricule gauche est altéré, ce qui entraîne une augmentation de la pression de 

fin de diastole du ventricule gauche au repos ou à l'effort. La contractilité globale et donc la FE 

restent normales. Chez la majeure partie des patients qui ont une insuffisance cardiaque avec 

fraction d'éjection préservée, le volume télé-diastolique est normal. Cependant, chez certains 

patients, une réduction marquée du remplissage du VG peut entraîner une insuffisance du volume 

télé diastolique du ventricule gauche et entraîner des symptômes de bas débit cardiaque ainsi que 

des symptômes systémiques. Des pressions auriculaires gauches élevées peuvent entraîner une 

hypertension artérielle pulmonaire et une congestion pulmonaire. 

Le dysfonctionnement diastolique provient habituellement de l'altération de la relaxation 

ventriculaire (qui est un processus actif), d'une augmentation de la raideur ventriculaire, d'une 

péricardite constrictive ou d'une sténose de la valvule mitrale. L’IAM est également une cause de 

dysfonctionnement diastolique. Cette résistance au remplissage augmente avec l’âge et reflète 

une perte de cardiomyocytes et une dysfonction des cardiomyocytes et l’augmentation des dépôts 

de collagène interstitiel; ainsi le dysfonctionnement diastolique est particulièrement fréquent chez 

les personnes âgées. Le dysfonctionnement diastolique est prédominant dans les 



cardiomyopathies hypertrophiques, les hypertrophies ventriculaires secondaires (p. ex., HTA, 

rétrécissement aortique évolué), et en cas d'infiltration amyloïde du myocarde. Le remplissage et 

la fonction du ventricule gauche peuvent également être compromis si des augmentations 

importantes de la pression ventricule droit déplacent le septum interventriculaire vers les cavités 

gauches (septum paradoxal). 

Le dysfonctionnement diastolique est plus en plus reconnu comme une cause d’IC. Les 

estimations varient, mais environ 50% des patients qui ont une insuffisance cardiaque avec 

fraction d'éjection préservée; la prévalence augmente avec l’âge et en cas de diabète. On sait 

maintenant que l’ICFEp est un syndrome systémique complexe, hétérogène, multi organique, 

souvent avec de multiples pathophysiologies concomitantes. Les données actuelles suggèrent que 

plusieurs comorbidités (p. ex., obésité, hypertension, diabète, maladie rénale chronique) 

entraînent une inflammation systémique, un dysfonctionnement endothélial extensif, un 

dysfonctionnement microvasculaire cardiaque et, enfin, des modifications moléculaires 

cardiaques qui provoquent une aggravation de la fibrose myocardique et une rigidification 

ventriculaire. Ainsi, bien que l’ICFEr soit typiquement associée à une lésion myocardique 

primitive, l’ICFEp peut être associée à une lésion myocardique secondaire due à des anomalies à 

la périphérie. 

1.5.3. Insuffisance du VG  
Dans l'insuffisance cardiaque due à une insuffisance VG le débit cardiaque diminue et la pression 

veineuse pulmonaire augmente. Lorsque la pression capillaire pulmonaire dépasse la pression 

oncotique des protéines plasmatiques (environ 24 mmHg), le liquide fuit des capillaires à l'espace 

interstitiel et aux alvéoles, réduisant la compliance pulmonaire et augmentant le travail 

respiratoire. Le drainage lymphatique augmente mais ne peut compenser l'augmentation des 

liquides pulmonaires. Une accumulation importante des liquides dans les alvéoles (œdème du 

poumon) modifie significativement les relations ventilation/perfusion (V/Q): du sang artériel 

pulmonaire désoxygéné passe dans des alvéoles mal ventilées, diminuant l'oxygénation artérielle 

systémique (Pao2) et cause une dyspnée. Cependant, la dyspnée peut survenir avant les anomalies 

V/Q, probablement du fait d’une pression veineuse pulmonaire élevée et de l’augmentation du 

travail respiratoire; le mécanisme précis est peu clair. 

Dans l'insuffisance VG sévère ou chronique, des épanchements pleuraux se développent 

généralement, aggravant encore la dyspnée. La ventilation-minute augmente; ainsi, la PaCO2 



diminue et le pH sanguin augmente (alcalose respiratoire). Un œdème interstitiel important des 

bronchioles peut perturber la ventilation, élevant la PaCo2, un signe de défaillance respiratoire 

imminente. 

1.5.4. Insuffisance du VD 
Dans l’IC dues à la dysfonction ventriculaire droite, la pression veineuse systémique augmente, 

entraînant l'extravasation du liquide et un œdème conséquent, principalement dans les tissus 

dépendants (pieds et chevilles des patients ambulatoires) et dans les viscères abdominaux. Le foie 

est le plus gravement touché, mais l’estomac et l’intestin sont également congestionnés; une 

accumulation de liquide dans la cavité péritonéale (ascite) peut se produire. Une défaillance 

ventriculaire droite provoque fréquemment une insuffisance hépatique modérée, avec des 

augmentations habituellement modestes de la bilirubine conjuguée et non, du TQ, et des enzymes 

hépatiques (en particulier phosphatase alcaline PAL et gamma-glutamyl transpeptidase GGT). Le 

foie congestif catabolise moins d’aldostérone, celle-ci contribue à l'accumulation de liquide. La 

congestion veineuse chronique dans les viscères peut entraîner une anorexie, une malabsorption 

des nutriments et des médicaments, une entéropathie avec perte de protéines (entéropathie 

exsudative) (caractérisée par une diarrhée et une hypoalbuminémie importante), une hémorragie 

digestive chronique et rarement une ischémie mésentérique. 

1.5.5. Réponse cardiaque 
Dans l’ICFEr, la fonction systolique ventriculaire gauche est gravement réduite; par conséquent, 

une précharge plus élevée est nécessaire au maintien du débit cardiaque. Par conséquent, les 

ventricules sont remodelés avec le temps: le ventricule gauche devient moins ovoïde et plus 

sphérique, se dilate et s’hypertrophie; le ventricule droit se dilate et peut s'hypertrophier. 

Initialement compensatoires, ces modifications finissent par augmenter la raideur diastolique et la 

tension de la paroi (c'est-à-dire, que se développe un dysfonctionnement diastolique), mettant en 

jeu la performance cardiaque, en particulier pendant un effort physique. L'augmentation de la 

tension sur la paroi accroît les besoins en O2 et accélère l'apoptose (mort cellulaire programmée) 

des cellules du myocarde. La dilatation des ventricules peut également provoquer une 

régurgitation valvulaire mitrale ou tricuspide (due à une dilatation annulaire) avec de nouvelles 

hausses des volumes télédiastoliques. 



1.5.6. Réponses hémodynamiques 
Avec la réduction du débit cardiaque, la distribution tissulaire de l'O2 est maintenue par 

l'augmentation de l'extraction d'O2 et parfois en déplaçant la courbe de dissociation de 

l'oxyhémoglobine (Courbe de dissociation de l'oxyhémoglobine.) vers la droite pour favoriser la 

libération de l'O2. 

La réduction du débit cardiaque avec baisse de la pression artérielle systémique active les 

baroréflexes artériels, ce qui augmente le tonus sympathique et diminue le tonus 

parasympathique. Par conséquent, la fréquence cardiaque et la contractilité myocardique 

augmentent, les artérioles dans certains territoires vasculaires réduisent leur calibre, une veino-

constriction apparaît et le Na+ et l'eau sont retenus. Ces modifications compensent la baisse de la 

fonction ventriculaire et permettent de maintenir l'homéostasie hémodynamique dans les stades 

précoces de l'insuffisance cardiaque. Cependant, ces modifications compensatoires augmentent le 

travail cardiaque, la précharge et la post-charge; réduisent la perfusion coronaire et rénale; 

provoquent une accumulation de liquide provoquant une congestion; augmentent l’excrétion du 

K+; et peuvent provoquer une nécrose des cardiomyocytes et des troubles du rythme. 

1.5.7. Réponses rénales 
Lorsque la fonction cardiaque se détériore, le débit sanguin rénal diminue (en raison du bas débit 

cardiaque). En outre, les pressions veineuses rénales augmentent, conduisant à une congestion 

veineuse rénale. Ces modifications aboutissent à une diminution du flux sanguin rénal et du taux 

de filtration glomérulaire et le flux sanguin est redistribué dans le rein. La fraction de filtration et 

le Na+ filtré diminuent, mais la réabsorption tubulaire augmente, engendrant une rétention de Na+ 

et d'eau. Le flux sanguin est ultérieurement redistribué vers les territoires extrarénaux à l'effort, 

mais le flux sanguin rénal s'améliore au repos. 

La diminution de la perfusion rénale (et une possible diminution de l'étirement artériel systolique 

secondaire au déclin de la fonction ventriculaire) active le système rénine-angiotensine-

aldostérone, augmentant la rétention d'eau et de Na+ et le tonus vasculaire périphérique et rénal. 

Ces effets sont amplifiés par l'augmentation de l'activité sympathique intense associée à 

l'insuffisance cardiaque. 

Le système rénine-angiotensine-aldostérone-vasopressine (hormone antidiurétique [ADH]) 

entraîne une cascade d'effets potentiellement délétères. L'angiotensine II aggrave l'insuffisance 



cardiaque par vasoconstriction, dont une vasoconstriction rénale efférente et par augmentation de 

la production d'aldostérone, qui augmente la réabsorption du Na+ dans le néphron distal et 

entraîne également un dépôt myocardique et vasculaire collagène cellulaire et de la fibrose. 

L'angiotensine II augmente la libération de noradrénaline, stimule la libération de vasopressine, et 

déclenche l'apoptose. On peut considérer que l'angiotensine II serait impliquée dans 

l'hypertrophie des parois vasculaires et du myocarde, contribuant ainsi au remodelage du cœur et 

des vaisseaux périphériques et à l'aggravation potentielle de l'insuffisance cardiaque. 

L'aldostérone peut être synthétisée dans le cœur et les vaisseaux indépendamment de 

l'angiotensine II (peut-être médiée par la corticotrophine, l'oxyde nitrique, les radicaux libres et 

d'autres stimuli) et elle peut présenter des effets délétères dans ces organes. 

L’IC qui provoque un dysfonctionnement rénal progressif (qui comprend le dysfonctionnement 

rénal provoqué par les médicaments utilisés pour traiter l'insuffisance cardiaque) contribue à 

l'aggravation de l'insuffisance cardiaque et a été appelée syndrome cardio-rénal. 

1.5.8. Réponses neuro-hormonales 
Dans des conditions de stress, les réactions neuro-humorales améliorent la fonction cardiaque et 

peuvent maintenir la PA et la perfusion des organes, mais l'activation chronique de ces réponses 

est préjudiciable à l'équilibre normal entre les hormones de stimulation du myocarde et 

vasoconstrictrices et entre les hormones de relaxation du myocarde et vasodilatatrices. 

Le cœur contient de nombreux récepteurs neuro-humoraux (α1, β1, β2, β3, angiotensine II de 

type 1 [AT1] et de type 2 [AT2], muscariniques, endothéline, sérotonine, adénosine, cytokine, 

peptides natriurétiques); le rôle de tous ces récepteurs n’est pas encore totalement défini. Chez le 

patient insuffisant cardiaque, les récepteurs β 1 (qui constituent 70% des récepteurs β cardiaques) 

voient leur nombre diminué (downregulation), probablement en réponse à une activation 

sympathique intense. Le résultat de cette down-régulation est une baisse de la contractilité des 

myocytes et augmentation du rythme cardiaque. 

Les taux plasmatiques de noradrénaline sont augmentés, reflétant largement l'intense stimulation 

nerveuse sympathique, les taux plasmatiques d'adrénaline n'étant pas augmentés. Les effets 

nuisibles comprennent une vasoconstriction avec augmentation de la pré-charge et de la post-

charge, des lésions myocardiques directes dont l'apoptose, une réduction du flux sanguin rénal et 

l'activation d'autres systèmes neuro-humoraux dont la cascade rénine-angiotensine-aldostérone- 

vasopressine. 



La vasopressine est libérée en réponse à une chute de PA via différents stimuli neuro-hormonaux. 

L'augmentation de la vasopressine diminue l'excrétion rénale d'eau libre, pouvant contribuer à 

l'hyponatrémie de l'insuffisance cardiaque. Les taux de vasopressine dans l'insuffisance cardiaque 

avec une PA normale varient. 

Le peptide natriurétique atrial est libéré en réponse à une augmentation du volume et de la 

pression auriculaire; le peptide natriurétique cérébral (type B) (BNP) est sécrété par le ventricule 

en réponse à l’élongation pariétale ventriculaire. Ces peptides augmentent l'excrétion rénale de 

Na, mais, chez les insuffisants cardiaques, cet effet est annulé par la diminution (down-

regulation) de la pression de perfusion rénale, par la diminution des récepteurs et peut-être par 

l'augmentation de la dégradation enzymatique de ces molécules. En outre, des taux élevés de 

peptides natriurétiques exercent un effet contre-régulateur sur le système rénine-angiotensine-

aldostérone et sur la stimulation des catécholamines. 

Du fait du dysfonctionnement endothélial présent dans l'insuffisance cardiaque, les 

vasodilatateurs endogènes (p. ex., oxyde nitrique, prostaglandines) sont produits en moins grande 

quantité, alors que plus de vasoconstricteurs endogènes (p. ex., endothéline) sont sécrétés, ce qui 

augmente la post-charge. 

L'insuffisance du cœur et d'autres organes produit du tumor necrosis factor (TNF)-α. Cette 

cytokine augmente le catabolisme et est probablement responsable de la cachexie cardiaque 

(perte de masse maigre ≥ 10%), qui peut accompagner une insuffisance cardiaque cliniquement 

sévère et d’autres modifications nuisibles. Le cœur défaillant subit également des modifications 

métaboliques avec l’utilisation accrue d’acides gras libres et diminution de l’utilisation du 

glucose; ces modifications peuvent devenir des cibles thérapeutiques. 

 

1.5.9. Modifications liées au vieillissement 
Les modifications liées à l'âge du cœur et du système cardiovasculaire abaissent le seuil 

d'expression de l'insuffisance cardiaque. Le collagène interstitiel situé au sein du myocarde 

augmente, le raidit, ce qui prolonge la relaxation du myocarde. Ces modifications induisent une 

réduction significative de la fonction diastolique ventriculaire gauche, même chez les personnes 

âgées en bonne santé. Une baisse modeste de la fonction systolique se produit également avec le 

vieillissement. La diminution liée à l'âge de la réactivité du myocarde et des vaisseaux à la 



stimulation β-adrénergique diminue encore la capacité du système cardiovasculaire à répondre 

aux demandes de travail accrues. 

Il résulte de ces modifications, une diminution significative de la capacité d’exercice de crête 

(environ 8%/décennie après l’âge de 30 ans). Le débit cardiaque en exercice de pointe diminue 

plus modestement. Ce déclin peut être ralenti par un exercice physique régulier. Ainsi, les 

patients âgés sont plus enclins que les jeunes à développer des symptômes d'insuffisance 

cardiaque en réponse aux stress dus à des troubles systémiques ou à des lésions cardiovasculaires 

relativement modestes. Les facteurs de stress comprennent les infections (en particulier la 

pneumonie), l’hyperthyroïdie, l’anémie, l’HTA, l’ischémie myocardique, l’hypoxie, 

l’hyperthermie, l’insuffisance rénale, les apports liquidiens périopératoires par voie IV, la non-

observance des protocoles thérapeutiques ou des régimes à faible teneur en sel, et l'utilisation de 

certains médicaments (en particulier les AINS). 

1.6. Symptomatologie  

Les manifestations varient en fonction de la mesure dans laquelle le ventricule gauche et le 

ventricule droit sont initialement affectés. La gravité clinique varie significativement et est 

habituellement classée selon le système de la New York Heart Association (NYHA). 

Les symptômes de l’IC sont souvent peu spécifiques et difficiles à discriminer des autres causes 

de maladies.26-30Les signes de l’IC dues à une rétention hydrique répondent généralement bien 

aux traitements par diurétiques. Ces signes peuvent être plus difficiles à interpréter chez les 

patients obèses, en âgés ou en insuffisance respiratoire chronique.31-33 Chez les patients plus 

jeunes en IC, la présentation clinique, l’étiologie et les signes sont souvent différents des patients 

plus âgés.34, 35 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 3. –  Symptômes et signes d’IC 

Symptômes Signes 

Typique Plus spécifique 

Dyspnée 

Orthopnée 

Dyspnée paroxystique nocturne 

Réduction de la tolérance à l’effort 

Fatigue, temps de récupération plus 

long 

Gonflement des chevilles 

Augmentation de la pression jugulaire veineuse 

Reflux hépatojugulaire 

Rythme de galop 

Auscultation apical déplacé latéralement 

Moins typique Moins spécifique 



Toux nocturne 

Sifflement 

Sentiment de gonflement 

Perte d’appétit 

Asthénie 

Dépression 

Palpitations 

Syncopes 

Gain de poids (>2kg) 

Perte de poids (dans IC avancée) 

Cachexie 

Œdème périphérique 

Crépitants pulmonaires 

Tachycardies 

Tachypnée 

Arythmie 

Respiration Cheyne-Stokes 

Hépatomégalie 

Ascite 

Oligurie 

Extrémités froides 

 

 L’IC ayant un éventail de sévérité très large, certains experts suggèrent de subdiviser la classe 

NYHA III en IIIA ou IIIB. La classe IIIB est généralement réservée aux patients qui ont 

récemment eu une exacerbation de l'insuffisance cardiaque. L'American College of 

Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) a préconisé un système de classification 

par stade de l'insuffisance cardiaque (A, B, C ou D) pour mettre en évidence le besoin de 

prévention de l'insuffisance cardiaque. 

 

A: Risque élevé d'insuffisance cardiaque mais pas d'anomalies ou de symptômes 

cardiaques structurels ou fonctionnels 

B: Anomalies cardiaques structurales ou fonctionnelles mais sans symptôme 

d'insuffisance cardiaque 

C: Maladie cardiaque structurale avec symptômes d'insuffisance cardiaque 

D: insuffisance cardiaque réfractaire nécessitant des thérapies avancées (p. ex., soutien 

circulatoire mécanique, transplantation cardiaque) ou des soins palliatifs 



Une grave insuffisance du ventricule gauche peut provoquer un œdème pulmonaire ou un 

choc cardiogénique. 

1.6.1. Anamnèse 

Une anamnèse détaillée doit systématiquement être obtenue. Le diagnostic d’IC  est inhabituel 

chez les patients sans antécédents médicaux , notamment d’IAM. 26-28, 30 

Dans les insuffisances du ventricule gauche, les symptômes les plus fréquents sont la dyspnée et 

la fatigue due à l'augmentation des pressions veineuses pulmonaires et au bas débit cardiaque (au 

repos ou l'incapacité à augmenter le débit cardiaque à l'effort). La dyspnée se produit 

habituellement pendant l'effort et est soulagée par le repos. Au fur et à mesure que l'insuffisance 

cardiaque s'aggrave, la dyspnée peut survenir pendant le repos et la nuit, entraînant parfois une 

toux nocturne. Une dyspnée survenant immédiatement ou précocement après passage en position 

allongée et soulagée rapidement par la position assise (orthopnée) est fréquente. Dans la dyspnée 

paroxystique nocturne, la dyspnée réveille le patient plusieurs heures après qu'il se soit couché et 

n'est soulagée qu'après qu'il se soit assis pendant 15 à 20 min. Dans les formes d'insuffisance 

cardiaque sévère, des cycles périodiques de respiration (respiration de Cheyne-Stokes, une brève 

période d'augmentation de la respiration [hyperpnée] suivie d'une brève période de pause 

respiratoire [apnée]), peut apparaître pendant la journée ou la nuit; la phase soudaine 

hyperapnéïque peut réveiller le patient. La respiration de Cheyne-Stokes diffère de la dyspnée 

paroxystique nocturne en ce que la phase hyperapnéïque est courte, elle ne dure que 10 à 15 s, 

mais le cycle réapparaît régulièrement, durant 30 s à 2 min. Une dyspnée paroxystique nocturne 

est associée à une congestion pulmonaire et à une respiration de Cheyne-Stokes avec bas débit 

cardiaque. Les troubles respiratoires liés au sommeil, tels que le syndrome d'apnée du sommeil 

sont fréquents dans l'insuffisance cardiaque et peuvent l'aggraver. Une réduction sévère du flux 

sanguin cérébral et une hypoxémie sévère peuvent entraîner une irritabilité chronique et altérer 

les performances intellectuelles. Dans l'insuffisance ventriculaire droite, les symptômes les plus 

fréquents sont les œdèmes malléolaires et l'asthénie. Parfois, le patient ressent une sensation de 

pesanteur dans l'abdomen ou le cou. Une congestion hépatique peut entraîner une douleur de 

l'hypochondre droit (hépatalgie) et une congestion de l'estomac et de l'intestin peut entraîner une 

satiété précoce, une anorexie et un météorisme. Les symptômes moins spécifiques de 

l'insuffisance cardiaque comprennent des extrémités froides, des lipothymies posturales, une 



nycturie et une oligurie diurne. Un amaigrissement musculaire squelettique (amyotrophie) peut 

être observé dans l'insuffisance biventriculaire sévère et peut refléter une diminution de l'activité 

physique, mais également une augmentation du catabolisme associée à une augmentation de la 

production de cytokines. Une perte importante de poids (cachexie cardiaque) est un signe 

défavorable en rapport avec une mortalité élevée. Chez les personnes âgées, les plaintes peuvent 

être atypiques se présentant, comme un syndrome confusionnel, des chutes, un soudain déclin 

fonctionnel, une incontinence urinaire nocturne, ou des troubles du sommeil. Des troubles 

cognitifs et une dépression coexistante peuvent également influencer l’évaluation et les 

interventions thérapeutiques et ils peuvent être aggravés par l'insuffisance cardiaque. 

1.6.2. Examen 

L'examen général peut détecter des signes de troubles systémiques ou cardiaques qui 

causent ou aggravent une insuffisance cardiaque (p. ex., anémie, hyperthyroïdie, alcoolisme, 

hémochromatose, fibrillation auriculaire avec rapide, insuffisance mitrale). 

Une tachycardie et une tachypnée peuvent se produire dans l'insuffisance ventriculaire 

gauche. Le patient qui présente une grave insuffisance du ventricule gauche peut sembler 

franchement dyspnéique ou cyanosé, hypotendu et confus ou agité du fait de l'hypoxie et de la 

mauvaise perfusion cérébrale. Certains de ces symptômes plus spécifiques (p. ex., confusion) 

sont plus fréquents chez les personnes âgées. 

La cyanose centrale (affectant tout le corps, dont les parties chaudes telles que la langue et 

les muqueuses) reflète une hypoxémie sévère. La cyanose périphérique des lèvres, des doigts et 

des orteils reflète un flux sanguin bas avec augmentation de l'extraction de l'O2. Si un massage 

vigoureux améliore la couleur du lit unguéal, la cyanose peut être périphérique; l’augmentation 

du flux sanguin local n'améliore pas la couleur si la cyanose est centrale. 

Les signes cliniques cardiaques de l'IC avec fraction d'éjection réduite comprennent un 

élargissement du choc de pointe, qui est déplacé vers la gauche; un 3e (B3) et 4e (B4) bruit du 

cœur audible et parfois palpable et une composante pulmonaire accentuée (P2) du 2e bruit (B2). 

Ces bruits cardiaques anormaux peuvent également se produire dans l'insuffisance cardiaque avec 

fraction d'éjection préservée. Un souffle pan systolique de régurgitation (insuffisance) mitrale à 

l'apex peut se produire dans l’ICFEr  ou ICFEp. Les signes cliniques pulmonaires comprennent 



des crépitements inspiratoires précoces des bases qui ne disparaissent pas en toussant et, en cas 

d'épanchement pleural, une matité à la percussion et une diminution du murmure vésiculaire aux 

bases pulmonaires. 

Les signes de défaillance du VD sont un œdème périphérique non douloureux prenant le 

godet (une pression digitale laisse des empreintes visibles et palpables, parfois profondes) au 

niveau des pieds et des chevilles; un foie augmenté de volume et parfois pulsatile, palpable sous 

le rebord costal droit; un gonflement de l’abdomen et une ascite; et une élévation visible de la 

pression veineuse jugulaire, parfois avec de grandes ondes a ou v visibles même lorsque le 

patient est assis ou debout ( Pouls veineux jugulaire normal.). De grandes ondes V dans les 

veines jugulaires indiquent généralement une régurgitation tricuspide significative qui est souvent 

présente dans l'insuffisance du ventricule droit. Une augmentation paradoxale de la pression 

veineuse jugulaire pendant l'inspiration (signe de Kussmaül) indique une insuffisance cardiaque 

droite et peut être observée dans l'insuffisance cardiaque, la cardiomyopathie restrictive, la 

péricardite constrictive et l'insuffisance tricuspide sévère. Dans les cas sévères de l'insuffisance 

cardiaque, les œdèmes périphériques peuvent s'étendre aux cuisses ou même au sacrum, au 

scrotum, au bas de la paroi abdominale et parfois encore plus haut. Un œdème grave de multiples 

zones est appelé une anasarque. L'œdème peut être asymétrique si le patient est 

préférentiellement couché sur le côté. 

En cas de congestion hépatique, le foie peut être hypertrophié ou sensible à la palpation et 

un reflux hépatojugulaire ou abdominojugulaire peut être détecté ( Veines du cou). La palpation 

du précordium permet de détecter le choc parasternal gauche de la dilatation ventriculaire droite 

et l'auscultation peut détecter le souffle d'insuffisance tricuspidienne ou un B3 ventriculaire droit 

le long du bord gauche du sternum; ces deux signes augmentent à l'inspiration. 

1.7. Diagnostic  

La symptomatologie (p. ex., dyspnée d'effort et fatigue, orthopnée, œdème, tachycardie, 

râles crépitants pulmonaires, existence d'un B3, turgescence des jugulaires) suggère une 

insuffisance cardiaque mais n'est pas apparente au début. Des symptômes similaires peuvent être 

dus à une BPCO ou à des pneumonies récurrentes ou peuvent être attribués par erreur à l'âge ou à 

une obésité. La suspicion d'insuffisance cardiaque doit être élevée en cas d'antécédent d'infarctus 



du myocarde, d'HTA ou de troubles ou de souffles valvulaires, et doit être modérée chez tout 

patient âgé ou diabétique. 

Le bilan doit comprendre une radiographie du thorax, un électrocardiogramme et un test objectif 

de la fonction cardiaque, généralement une échocardiographie. Les examens sanguins, sauf le 

taux de peptide natriurétique de type B (BNP), ne sont pas utilisés pour le diagnostic mais sont 

utiles pour identifier la cause et les effets systémiques. 

1.7.1. Radiographie de thorax  

Les signes à la radiographie de thorax en faveur d'une insuffisance cardiaque comprennent 

un élargissement de la silhouette cardiaque, un épanchement pleural, la présence de liquide dans 

la grande scissure et des lignes horizontales dans la périphérie des bases pulmonaires (stries B de 

Kerley). Ces signes témoignent d'une élévation chronique de la pression auriculaire gauche et 

correspondent à l'épaississement chronique des septa intralobulaires du fait de l'œdème. Une 

congestion veineuse pulmonaire et interstitielle du lobe supérieur ou un œdème alvéolaire 

peuvent également être présents mais cet examen est plus utile en cas d’épisode aigue que 

chronique.32, 36 L'examen attentif de la silhouette cardiaque sur un cliché de profil peut identifier 

une dilatation des cavités ventriculaires et auriculaires mais une dysfonction ventriculaire sévère 

peut être présente sans cardiomégalie à la radio de thorax. 32, 36  Les raadiographies peuvent 

également suggérer certains diagnostics (p. ex., BPCO, pneumonie, fibrose pulmonaire 

idiopathique, cancer du poumon). 

1.7.2. Electrocardiogramme 

Bien que peu spécifique, un électrocardiogramme (ECG) anormal, démontrant notamment 

des séquelles d'infarctus du myocarde, une hypertrophie ventriculaire gauche, un bloc de branche 

gauche ou une tachyarythmie (p. ex., fibrillation auriculaire rapide), augmente la suspicion 

d'insuffisance cardiaque et permet d’en identifier la cause.30, 36-38 Un ECG tout à fait normal 

demeure rare dans les insuffisances cardiaques chroniques (sensibilité de 89%)27. Ainsi la 

réalisation d’un ECG est recommandée en routine dans le bilan d’IC.  



1.7.3. Imagerie  

L'échocardiographie demeure l’examen le plus utile afin d'évaluer les dimensions 

cavitaires, la fonction des valvules, la fraction d'éjection du VG, les anomalies de la cinétique 

pariétale, l'existence d'une hypertrophie du ventricule gauche, la fonction diastolique, la pression 

artérielle pulmonaire, les pressions de remplissage du VG et du VD, le fonctionnement du 

ventricule droit et un épanchement péricardique.39-47 Les thrombi intracardiaques, les tumeurs et 

les calcifications des valvules cardiaques, de l'anneau mitral et les anomalies de la paroi aortique 

peuvent être détectés. Des troubles de la cinétique segmentaire ou des anomalies localisées du 

mouvement pariétal suggèrent fortement une coronaropathie sous-jacente mais peuvent 

également être en rapport avec des foyers de myocardite. L'échocardiographie Doppler ou 

Doppler couleur détectent avec précision les valvulopathies et les shunts. L'association de 

l'évaluation Doppler de l'afflux mitral avec l'imagerie Doppler tissulaire de l'anneau mitral permet 

d'identifier et de quantifier le dysfonctionnement diastolique du VG et les pressions de 

remplissage du VG. La mesure de la fraction d'éjection du ventricule gauche permet de distinguer 

une insuffisance cardiaque avec fraction d'éjection préservée prédominant (fraction d'éjection ≥ 

50%) et une insuffisance cardiaque avec fraction d'éjection réduite (fraction d'éjection ≤ 40%). Il 

est important de souligner à nouveau qu'une insuffisance cardiaque peut être observée avec une 

fraction d'éjection du ventricule gauche normale. L'échocardiographie de suivi (qui permet de 

détecter des signes fonctionnels systoliques infracliniques et des types spécifiques de 

dysfonctionnement myocardique) peut devenir importante, mais elle n'est actuellement disponible 

que dans les centres spécialisés. 

La scintigraphie peut également permettre d'évaluer la fonction systolique et diastolique, les 

antécédents d'infarctus du myocarde et une ischémie ou une hibernation myocardiques 

inductibles. 

L'IRM cardiaque produit des images précises des structures cardiaques et de plus en plus 

disponibles. Elle est l’examen de choix pour les mesures de masses, volumes et FE des deux 

ventricules. Il s’agit de la meilleure alternative pour les patients souffrant de défaillance droite et 

également pour les patients atteints d’anomalies congénitales complexes.48-50 L'IRM cardiaque 

est utile pour évaluer la cause de la maladie myocardique et pour détecter la fibrose myocardique 

focale et diffuse.48, 51 L'amylose cardiaque, la sarcoïdose, l'hémachromatose et la myocardite sont 



des causes d'insuffisance cardiaque qui peuvent être détectées ou suspectées sur les résultats de 

l'IRM cardiaque.48, 51-53 

La coronarographie ou la coronarographie TDM est indiquée en cas de suspicion de 

coronaropathie ou lorsque l'étiologie de l'insuffisance cardiaque est incertaine.54-56 Elle est 

recommandée en cas d’angine de poitrine ne cédant pas au traitement médicamenteux.57 

 Le cathétérisme cardiaque avec mesure des pressions intracardiaques (hémodynamique invasive) 

peut être utile au diagnostic des cardiomyopathies restrictives et de la péricardite constrictive. Les 

mesures hémodynamiques invasives sont également très utiles lorsque le diagnostic 

d'insuffisance cardiaque est équivoque, en particulier en cas d'insuffisance cardiaque avec 

fraction d'éjection préservée. De plus, perturber le fonctionnement du système cardiovasculaire 

(p. ex., tests d'effort, stimulation volémique, stimulations médicamenteuses [p. ex., 

nitroglycérine, nitroprussiate]) peut s'avérer très utile lors des tests hémodynamiques invasifs 

pour diagnostiquer l'insuffisance cardiaque. 

La biopsie endocardique est parfois effectuée quand une cardiomyopathie infiltrante est 

fortement suspectée mais ne peut pas être confirmée par l'imagerie non invasive (p. ex., l'IRM 

cardiaque). 

1.7.4. Analyse de sang  

Les taux plasmatiques de peptide natriurétique cérébral (NP/BNP) sont souvent élevés 

dans l’insuffisance cardiaque; ces tests de routine peuvent être utiles lorsque les signes cliniques 

ne sont pas clairs ou que d'autres diagnostics (p. ex., BPCO) doivent être éliminés. Ils peuvent 

être particulièrement utiles en cas d'antécédents de pathologies pulmonaires et cardiaques. Le 

NT-pro-BNP, une fraction inactive produite par le clivage du pro-BNP, peut être utilisé de la 

même manière que le BNP. Cependant, un niveau normal de BNP n'exclut pas le diagnostic 

d'insuffisance cardiaque.58, 59 Dans l’ICFEp,  30% des patients ont un taux de BNP inférieur au 

seuil communément utilisé de 100 pg/mL. L'obésité, qui devient une comorbidité de plus en plus 

fréquente dans l'insuffisance cardiaque, est associée à une production réduite de BNP et à une 

clairance accrue du BNP.60 

Outre le BNP, les examens sanguins recommandés comprennent la numération de la 

formule sanguine, le dosage de la créatinine, de l'urée, l'ionogramme sérique (dont Mg2+, Ca2+), 



de la glycémie, de l'albuminémie et le bilan hépatique. Les tests des fonctions thyroïdiennes sont 

recommandés en cas de fibrillation auriculaire et chez certains patients, en particulier chez les 

personnes âgées. 

1.8. Pronostic  

Généralement, le patient qui présente une insuffisance cardiaque a un mauvais pronostic, 

à moins que la cause ne soit corrigeable. La survie à cinq ans après une hospitalisation pour 

insuffisance cardiaque est d'environ 35%, quelle que soit la fraction d'éjection du patient. Dans 

les formes chroniques d’insuffisance cardiaque, la mortalité dépend de la gravité des symptômes 

et du dysfonctionnement ventriculaire et varie entre 10 et 40%/an. 

Les facteurs spécifiques de mauvais pronostic sont une hypotension, une fraction 

d'éjection basse, la présence d'une coronaropathie, une libération de troponine, une élévation de 

l'urée sérique, une réduction du taux de filtration glomérulaire, une hyponatrémie et une 

mauvaise capacité fonctionnelle (p. ex., mesurée par un test de marche de 6 min). 

Le BNP, le NTproBNP, et les scores de risque tels que le MAGGIC Risk Score et le 

Seattle Heart Failure model, sont utiles pour prédire le pronostic des patients insuffisants 

cardiaques en tant que groupe global, bien qu'il y ait une variation significative de la survie entre 

les individus.24, 61-65 

L'IC implique généralement une détérioration graduelle, interrompue par des épisodes de 

décompensation sévère, et finalement la mort, bien que l'évolution soit allongée par les thérapies 

modernes. Cependant, la mort peut également être subite et inattendue, sans être précédée d'une 

aggravation des symptômes. 

 

1.8.1. Soins de fin de vie  

Il faut informer tous les patients et les membres de la famille de la progression de la 

maladie et du risque de mort subite cardiaque. Dans le cas de certains patients, il est également 

important d'améliorer la qualité de la vie que de la prolonger. Ainsi est-il important de connaître 

les volontés du patient, en matière de réanimation (p. ex., intubation endotrachéale et réanimation 

cardiorespiratoire) si son état physique se détériore, en particulier en cas d'insuffisance cardiaque 



sévère. Il faut rassurer tous les patients sur le fait que les symptômes seront soulagés et les 

encourager à consulter un médecin immédiatement si leurs symptômes changent de manière 

importante. Dans les soins de fin de vie, il est particulièrement important d'impliquer les 

pharmaciens, les infirmières, les assistants sociaux et le clergé (lorsque cela est désiré), qui 

peuvent faire partie d'une équipe interdisciplinaire ou d'un programme de prise en charge de la 

maladie déjà en place. 

1.9. Traitements  

Une hospitalisation immédiate est nécessaire en cas d’IC aigue ou d'aggravation de 

certains troubles (p. ex., infarctus du myocarde, fibrillation auriculaire avec fréquence 

ventriculaire très rapide, HTA sévère, insuffisance valvulaire aiguë), ainsi qu'en cas d'œdème 

pulmonaire, de symptômes graves, d’IC d'apparition récente ou d'insuffisance cardiaque qui ne 

répond pas au traitement ambulatoire. Le patient qui présente des poussées modérées d’IC 

antérieurement diagnostiquée peut être traité à domicile. Le premier objectif est de diagnostiquer 

et corriger ou traiter la maladie qui a entraîné l'insuffisance cardiaque. Les objectifs à court 

terme sont de soulager les symptômes et d’améliorer l’hémodynamique; d’éviter l’hypokaliémie, 

les dysfonctionnements rénaux et l’hypotension symptomatique; et de corriger l'activation 

neurohumorale. Les objectifs à long terme comprennent la correction de l'HTA, la prévention de 

l'athérosclérose et de l'infarctus du myocarde, l'amélioration de la fonction cardiaque, la réduction 

des hospitalisations et l'amélioration de la survie et de la qualité de vie. Le traitement comprend 

des modifications du régime alimentaire et du mode de vie, la prise de médicaments et parfois la 

chirurgie. Le traitement est adapté à chaque patient, en fonction des causes, de la 

symptomatologie et des réactions médicamenteuses, y compris les effets indésirables. Il existe 

actuellement plusieurs thérapies fondées sur des données probantes dans l'insuffisance cardiaque 

avec fraction d'éjection réduite chronique 66. Il y a moins de traitements fondés sur des données 

probantes dans l’ICFEp chronique, dans les syndromes d’IC aiguë et dans l'insuffisance du 

ventricule droit 67. 

 

 



1.9.1. Prise en charge de la maladie  
 

Les mesures générales, en particulier la formation du patient et des aidants, le régime 

alimentaire et les modifications de style de vie, sont importantes chez tous les patients 

insuffisants cardiaques. La formation du patient et des soignants est essentielle au succès à long 

terme. Le patient et sa famille doivent être impliqués dans les choix de traitement. Il faut les 

informer de l'importance de l'observance médicamenteuse, des signes d'alarme de l'exacerbation 

et comment établir une relation de cause à effet (p. ex., augmentation du sel dans l'alimentation 

avec la prise de poids ou les symptômes). De nombreux centres (p. ex., hôpitaux de jours 

spécialisés) ont intégré des praticiens de différentes disciplines (p. ex., infirmières, pharmaciens, 

assistants sociaux, spécialistes de la rééducation) dans des équipes multidisciplinaires ou des 

programmes de prise en charge des patients insuffisants cardiaques ambulatoires. Ces approches 

peuvent améliorer les résultats et réduire les hospitalisations et sont les plus efficaces chez les 

patients les plus gravement atteints. Un régime hyposodé permet de limiter la rétention 

liquidienne. Tous les patients doivent éliminer le sel de la préparation des repas et à table et éviter 

les aliments salés; les plus gravement atteints doivent limiter le Na à < 2 g/jour en ne 

consommant que des aliments à faible teneur en Na. 

Le suivi journalier du poids le matin permet de détecter précocement l'accumulation de Na et 

d'eau. Si le poids augmente de > 2 kg, le patient peut être en mesure d'adapter sa posologie 

diurétique lui-même, mais si la prise de poids continue ou que des symptômes apparaissent, il 

doit consulter un médecin. 

La prise en charge intensive au cas par cas, en particulier par le suivi de l'observance des 

médicaments et la fréquence des consultations non prévues du médecin ou du service d'urgence et 

des hospitalisations, permet de déterminer la nécessité de l'intervention. Les infirmières 

spécialisées dans l’IC sont utiles dans l'éducation, le suivi et l'adaptation des doses selon des 

protocoles prédéfinis. 

Le patient atteint d'athérosclérose ou de diabète doit suivre strictement un régime alimentaire 

adapté à son affection. L’obésité peut entraîner et aggrave toujours les symptômes de IC; les 

patients doivent atteindre un indice de masse corporelle (IMC) ≤ 30 kg/m2 (idéalement 21 à 25 

kg/m2). 



On encourage généralement la pratique d'une activité légère régulière (p. ex., marche), adaptée 

aux symptômes. L’activité évite le déconditionnement musculaire squelettique, qui aggrave l’état 

fonctionnel; cependant, l'activité ne semble pas améliorer la survie ou réduire les hospitalisations. 

Le repos est indiqué au cours des poussées aiguës. La rééducation cardiaque est utile en cas 

d’ICFEr chronique et est probablement utile en cas d’ICFEp. 

Les patients doivent être vaccinés contre la grippe chaque année car la grippe peut déclencher une 

aggravation de l’IC, en particulier chez la personne âgée. 

Le traitement efficace d'une HTA, d'une tachyarythmie persistante, d'une anémie sévère, d'une 

hémochromatose, d'un diabète incontrôlé, d'une thyrotoxicose, d'un béribéri, d'un alcoolisme, de 

la maladie de Chagas ou de la toxoplasmose, peut améliorer de manière très importante l'état du 

patient. Toute ischémie myocardique significative doit être traitée agressivement; le traitement 

peut comprendre une revascularisation par angioplastie coronaire ou pontage. La prise en charge 

des patients qui présentent une importante infiltration ventriculaire (p. ex., une amylose) s'est 

considérablement améliorée. Le traitement de l'amylose primitive (chaîne légères 

amyloïdosiques) par la chimiothérapie, et dans certains cas, par la greffe de cellules souches 

autologues, a nettement amélioré le pronostic de ces patients. 

1.9.2. Traitement médicamenteux  
Le traitement médicamenteux de l’IC comprend le soulagement des symptômes (p. ex. 

diurétiques, dérivés nitrés ou digoxine) et la prise en charge à long terme pour l’amélioration de 

la survie (les inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l’angiotensine (IECA)68, les β-bloqueurs, 

les antagonistes de l'aldostérone ou les antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II (ARA-II)) 
69Toutes ces classes de médicaments ont été étudiées dans l’ICFEr et ont montré un bénéfice à 

long terme. 21Dans l’ICFEp, un moins grand nombre de médicaments a été suffisamment étudié. 

Cependant, les IECA, les antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II et les β-bloqueurs sont 

généralement utilisés pour traiter l'insuffisance cardiaque avec fraction d'éjection préservée. Les 

inhibiteurs du récepteur de l'angiotensine et de la néprilysine sont actuellement à l'étude. Des 

essais contrôlés randomisés suggèrent que les antagonistes de l'aldostérone sont bénéfiques, mais 

les nitrates ne le sont probablement pas. En cas d’IC sévère avec fraction d'éjection préservée, 

l'abaissement de la fréquence cardiaque (p. ex., par un β-bloqueur) peut exacerber les symptômes, 

car le volume systolique est relativement fixe en raison d'un dysfonctionnement diastolique 



sévère. 21Chez ces patients, le débit cardiaque dépend de la fréquence cardiaque et l'abaissement 

de la fréquence cardiaque peut donc diminuer le débit cardiaque au repos et/ou à l'effort. 

En cas de cardiomyopathie hypertrophique, la digoxine est inefficace et peut être nocive. 

Tous les patients doivent recevoir des informations claires et explicites au sujet de leurs 

médicaments, y compris sur l'importance du renouvellement de la prescription en temps opportun 

et l'observance du traitement, sur comment reconnaître les effets indésirables et quand contacter 

leur médecin. 

 

1.9.3. Troubles du rythme  
Il est important d'identifier et de traiter la cause d'un trouble du rythme. La tachycardie 

sinusale, une modification compensatrice fréquente dans l’IC, disparaît habituellement quand le 

traitement de l’IC est efficace. Si ce n'est pas le cas, il faut rechercher une étiologie associée (p. 

ex., hyperthyroïdie, embolies pulmonaires, fièvre, anémie, douleur). Si la tachycardie sinusale 

persiste malgré la correction des causes, le recours à un β-bloqueur, administré en augmentant 

progressivement les doses peut être utile chez certains patients sélectionnés. Cependant, abaisser 

la fréquence cardiaque au moyen d'un β-bloqueur peut être préjudiciable en cas d'insuffisance 

cardiaque avancée avec fraction d'éjection préservée (p. ex., dans la cardiomyopathie restrictive), 

car le volume systolique est fixe en raison d'un dysfonctionnement diastolique sévère. Chez ces 

patients, le débit cardiaque dépend de la fréquence cardiaque et l'abaissement de la fréquence 

cardiaque peut donc diminuer le débit cardiaque au repos et/ou à l'effort. Une fibrillation 

auriculaire avec une fréquence ventriculaire rapide doit être traitée; l’objectif de fréquence 

ventriculaire est généralement < 80 battements/minute. Les β-bloqueurs sont le traitement de 

choix, bien que les inhibiteurs calciques bradycardisants, utilisés avec prudence, puissent être 

préférables si la fonction systolique est conservée. 70 Ajouter de la digoxine, une faible posologie 

d'amiodarone, ou d'autres médicaments pour contrôler le taux et/ou le rythme peut aider certains 

patients.71 La régularisation en rythme sinusal et son maintien ne se sont pas révélés supérieurs au 

contrôle de la fréquence cardiaque dans grands essais cliniques. Cependant, il est préférable de 

faire cette détermination au cas par cas car certains patients s'améliorent significativement avec la 

restauration d'un rythme sinusal normal. Si la fibrillation auriculaire rapide ne répond pas aux 

médicaments, la pose d'un stimulateur cardiaque permanent avec ablation totale ou partielle du 



nœud auriculoventriculaire, ou d'autres procédures d'interruption de la fibrillation auriculaire peut 

être envisagée chez certains patients pour restaurer un rythme sinusal ou régulier. 

Les extrasystoles ventriculaires isolées, fréquentes dans l'insuffisance cardiaque, ne nécessitent 

pas de traitement spécifique, bien que rarement des extrasystoles ventriculaires très fréquentes (> 

15 000/jour) ont été démontrées déclencher une insuffisance cardiaque. Cependant, l'optimisation 

des traitements de l'insuffisance cardiaque et la correction des troubles hydro-électrolytiques (en 

particulier K et Mg) réduisent le risque de troubles du rythme ventriculaires. 

Une tachycardie ventriculaire soutenue qui persiste malgré la correction de la cause (p. ex., K 

ou Mg bas, ischémie) et un traitement médical optimal de l'insuffisance cardiaque peut exiger un 

médicament antiarythmique. L'amiodarone et les β-bloqueurs et le dofétilide sont les 

médicaments de choix car d'autres antiarythmiques ont des effets indésirables proarythmiques en 

cas de dysfonctionnement systolique du ventricule gauche. 72 L'amiodarone augmentant les taux 

de digoxine et de wafarine, les doses de digoxine et/ou warfarine doivent être diminuées de 

moitié ou arrêtées. Le taux de digoxine sérique et l'INR doivent être surveillés régulièrement. 

Cependant, une intoxication médicamenteuse peut survenir même à des niveaux thérapeutiques. 

Le traitement à long terme par l’amiodarone peut provoquer des effets indésirables, une dose 

faible (200 mg po 1 fois/jour) sera donc préférée, lorsque cela est possible; on pratique un bilan 

hépatique et un dosage de la TSH à 6 mois. Si la radiographie de thorax est anormale ou si la 

dyspnée s’aggrave significativement, on effectue annuellement une radiographie thorax et des 

épreuves fonctionnelles respiratoires pour détecter une fibrose pulmonaire. En cas de troubles du 

rythme ventriculaires soutenus, l’amiodarone peut être nécessaire; afin de réduire le risque de 

mort subite, une dose de charge de 400 à 800 mg est administrée pendant 1 à 3 semaines jusqu’à 

ce que le contrôle du rythme soit suffisant, puis la dose est diminuée en 1 mois jusqu’à une dose 

d'entretien de 200 mg. 

 

1.9.4. Dispositifs thérapeutiques  

L'utilisation d'un défibrillateur implantable ou d'une thérapie de resynchronisation cardiaque, 

est appropriée chez certains patients. En effet, une grande proportion des décès brutaux chez les 

patients en IC est liée à l’apparition de troubles électriques comme les arythmies ventriculaires, 

les bradycardies, les asystolies, bien qu’une partie soit liée à des accidents coronariens, 



valvulaires ou neurologiques.  La mise en place d'un défibrillateur implantable est 

recommandée chez le patient dont l'espérance de vie est >1 an et ayant récupéré d’une arythmie 

ventriculaire symptomatique ou s'il reste symptomatique (NYHA II-III) et présente une FE< 35% 

malgré un traitement médical optimal d’au moins 3 mois. Les données pour l'utilisation du 

défibrillateur implantable dans l’ICFEr sont plus probantes pour la cardiomyopathie ischémique 

que pour la cardiomyopathie non-ischémique.13 

La thérapie de resynchronisation cardiaque peut soulager les symptômes et réduire les 

hospitalisations des patients qui présentent une insuffisance cardiaque, une fraction d'éjection du 

ventricule gauche < 35% et un élargissement du complexe QRS avec un aspect de bloc de 

branche gauche (> 0,15 s; plus le QRS est élargi, plus le bénéfice est important).73, 74 

Les appareils de thérapie de resynchronisation cardiaque (Cardiac Resynchronization Therapy, 

CRT) sont efficaces mais chers et les patients doivent être judicieusement sélectionnés. De 

nombreux dispositifs de CRT intègrent également un défibrillateur implantable dans leur 

mécanisme. 75 Un dispositif implantable qui surveille à distance l'hémodynamique invasive (p. 

ex., la pression artérielle pulmonaire) peut guider la prise en charge de l'insuffisance cardiaque 

chez des patients très bien sélectionnés. Par exemple, la titration médicamenteuse (p. ex., 

diurétique) basée sur les lectures de l'un de ces dispositifs a été associée à une réduction marquée 

des hospitalisations pour IC dans un essai clinique qui comprenait des patients en ICFEr et des 

patients en ICFEp. Le dispositif utilise la pression diastolique de l'artère pulmonaire comme 

substitut de la pression capillaire pulmonaire (et donc de la pression auriculaire gauche) chez les 

patients qui ont une IC. Cependant, il n'a été évalué que chez les patients de classe III de la 

NYHA qui présentaient des exacerbations d'insuffisance cardiaque récidivantes. Des preuves 

supplémentaires guideront la mise en œuvre de cette technologie. Il faut également garder à 

l’esprit que tous les patients ne répondent pas favorablement au CRT.74 Notamment, les patients 

souffrant d’IC et présentant une fibrose cicatricielle myocardique sont moins sujets à un 

remodelage favorable du VG.76 

L'ultrafiltration (filtration veinoveineuse) peut être utile chez des patients hospitalisés 

sélectionnés qui ont un syndrome cardio-rénal avec une surcharge volémique réfractaire au 

traitement diurétique. Cependant, l'ultrafiltration ne doit pas être utilisée systématiquement car 

les essais cliniques ne montrent pas de bénéfice clinique à long terme.77, 78 



Un ballon de contre-pulsion intra-aortique (BCPIA) est utile chez certains patients en 

insuffisance cardiaque aiguë qui ont de bonnes chances de guérison (p. ex., infarctus aigu du 

myocarde) ou chez ceux en attente d’une chirurgie cardiaque (p. ex., revascularisation d'une 

coronaropathie), un dispositif d'assistance du ventricule gauche ou une transplantation cardiaque. 

Cependant, chez les patients en choc cardiogénique et souffrant d’IMA, l’étude IABP-SHOCK II 

n’a pas démontré d’amélioration de survie. 79, 80 Ainsi, l’utilisation en routine du BCPIA n’est pas 

recommandée. 

Une description exhaustive et détaillée du traitement médical de l’IC dépasse amplement les 

objectifs de cette thèse, et nous ne pouvons que citer sans entrer dans les détails les différents de 

types de médicaments disponibles dans notre arsenal thérapeutique. 

1.9.5. Approches chirurgicales 

La chirurgie peut être indiquée en présence de certains troubles sous-jacents. Son panel pour le 

traitement de l’IC est très étendu. 81La chirurgie en cas d’IC avancée doit être effectuée dans un 

centre spécialisé au sein d’un Heart Team. La fermeture chirurgicale des shunts intracardiaques 

congénitaux ou acquis peut être curative. 

1.9.5.1. Revascularisation coronarienne 

Les patients avec une atteinte significative du tronc commun ou équivalent (sténose proximale de 

l’artère interventriculaire antérieure et du réseau circonflexe) bénéficient d’une amélioration de la 

survie après pontages coronariens.54, 55 Cependant, les patients avec altération sévère de la FEVG 

ont une évolution plus défavorable que ceux ayant une FEVG conservée.82 Dans ce groupe de 

patients à très haut risque, les études CASS (Coronary Artery Surgery Study), VA ( Veterans 

Administration Cooperative Study Group) et ECSS (European Coronary Surgery Study) ont 

démontré l’avantage du traitement chirurgical comparé au traitement médical optimal.83-85 Les 

résultats à 10 ans de l’étude STICH (Surgical Treatment for Ischemic Heart Failure) -incluant des 

patients avec atteinte du tronc commun et patients avec une classe CCS III-IV) -a démontré que 

le pontage aorto-coronarien est recommandé chez les patients avec ICFEr (FE<35%), et atteinte 

du tronc commun. 86  A 10 ans, sur cette cohorte de patients ischémiques, le taux de mortalité de 

toute cause, le taux de mortalité cardiovasculaire et le taux d’hospitalisation étaient 

significativement réduit chez les patients recevant des pontages en supplément d’un traitement 



médical comparé au traitement médical seul.87  Dans les cas d’IC résultant d'une cardiomyopathie 

ischémique, la revascularisation est plus efficace sur du myocarde en hibernation sans mort 

cellulaire ni cicatrisation extensive. Une épaisseur satisfaisante de paroi ventriculaire gauche à 

l'échographie (> 8 mm) en l'absence d'infarctus est un indicateur fiable de viabilité. Une 

obstruction coronaire proximale de importante et une bonne distalité coronarienne  représentent 

des conditions optimales pour le pontage coronarien. La maladie coronarienne avec altération 

sévère de la fonction ventriculaire gauche est la principale cause d'insuffisance cardiaque chez 

27,5% des patients sur lesquels une transplantation cardiaque a été envisagée.88 Cependant, la 

plupart des patients atteints d’IC au stade terminal en raison d'une cardiomyopathie ischémique 

ne sont pas éligibles pour la transplantation cardiaque en raison de la limite d'âge, de maladies 

associées ou d'une HTAP; par conséquent, la transplantation cardiaque n'est pas une option 

valable dans ce groupe de population. La revascularisation coronarienne demeure un traitement 

de première intention. Le risque chirurgical associé au pontage coronarien chez les patients 

atteints de cardiomyopathie ischémique a été considérablement réduit ces dernières années grâce 

aux progrès de la chirurgie cardiaque. Cependant, comme Ennker et al l’ont publié, le rôle du 

PAC comme traitement standard chez les patients atteints d’IC terminale reste matière à 

discussion.89 À ce jour, peu d'études à grande échelle bien conduite ont examiné les facteurs sur 

lesquels une décision en faveur de la revascularisation chirurgicale devrait être fondée. Le 

bénéfice de la revascularisation myocardique en terme de survie et de rétablissement de la 

fonction ventriculaire gauche dépendront principalement de la présence de tissu myocardique 

revascularisable (myocarde hibernant).90 Toutefois, Panza et al. n’ont pas retrouvé de corrélation 

entre la présence de viabilité myocardique et le bénéfice de pontages sur cette population avec 

cardiomyopathie ischémique.  La présence de myocarde viable, quel que soit le traitement, était 

associé à une amélioration de la FEVG mais cette amélioration n’était pas relié à une survie à 

long terme.91 De même, l’ajout de pontages au traitement médical présente de plus grands 

bénéfices (mortalité toute cause) chez les patients jeunes comparé aux patients plus âgés.92 

Différentes méthodes de diagnostic sont actuellement utilisées pour évaluer la viabilité du 

myocarde, telles que la tomographie par émission de positons au fluorodésoxyglucose (FDG), 

l’imagerie par résonance magnétique, la tomographie par émission à photon unique ou 

l’échographie cardiaque, afin de différencier la sidération myocardique (encore perfusé et 



métabolisé de façon adéquate), l’hibernation (différence entre la perfusion et le métabolisme 

demeurant intact) et une cicatrice d’infarctus (ni perfusé ni métabolisé). 

Par conséquent, le risque opératoire peut être réduit grâce au dépistage préopératoire des patients 

et à l’évaluation de la viabilité du myocarde. Ce processus de sélection pourrait étendre 

l'indication du PAC aux patients autrement référés pour une transplantation cardiaque. 

 

1.9.5.2. Reconstruction ventriculaire  

La taille du ventricule gauche est un facteur pronostique important pour la survie à long terme 

des patients atteints de cardiomyopathie ischémique. La reconstruction ventriculaire est donc une 

option valable pour les patients présentant une dilatation ventriculaire et ceci pourrait ralentir 

l’apparition de l’insuffisance cardiaque chez ces patients. Les taux de mortalité périopératoire 

sont acceptables et les taux de survie à long terme sont bien meilleurs après la reconstruction 

ventriculaire chirurgicale qu'après la seule revascularisation coronarienne. 93  Il a également 

souligné que, comme dans le cas de la revascularisation coronaire, la décision de procéder ou non 

à une reconstruction ventriculaire dépend de la viabilité du myocarde résiduel et de la taille de la 

zone akinétique, étant donné que les patients présentant de vastes zones akinétiques représentant 

plus de 35% de la totalité du ventricule gauche ne sont pas des candidats appropriés pour cette 

procédure.94 Par ailleurs, Jones et al. ont montré sur 1000 patients que l’ajout d’une 

reconstruction ventriculaire à une procédure de pontages réduisait le volume du ventricule gauche 

sans améliorer la survie à 5 ans ou l’hospitalisation pour cause cardiaque.95  

1.9.5.3. Anévrismectomie ventriculaire gauche  

Cette procédure est idéale lorsque l'anévrisme est localisé et à paroi fine et que les autres artères 

coronaires ne sont pas atteintes. Le bénéfice maximal est obtenu chez les patients atteints 

d'insuffisance cardiaque avancée. Comme pour la reconstruction ventriculaire, la valeur de la 

réduction du volume ventriculaire dépend de la qualité du myocarde restant. Afin d’évaluer les 

indications et les dimensions de la réduction ventriculaire, une utilisation combinée du CT scan et 

de d'échographie peut être utile 



1.9.5.4. Chirurgie valvulaire  

Si l’IC est principalement due à une valvulopathie, la réparation ou le remplacement de la 

valvule doivent être envisagés. Le patient qui présente une insuffisance mitrale primitive 

bénéficiera d'avantage d'une chirurgie que le patient qui présente une insuffisance mitrale 

secondaire à une dilatation du ventricule gauche, chez lequel la fonction myocardique restera 

mauvaise en post-opératoire. Il est préférable d'effectuer la chirurgie avant que la dilatation 

myocardique et les lésions ne deviennent irréversibles. Cette catégorie de patients IC et 

présentant une valvulopathie cardiaque constitue une population à très haut risque. Ainsi la 

décision thérapeutique doit se faire au sein d’un Heart-Team (cardiologues, chirurgiens, 

anesthésistes, intensivistes, gériatres). 

 

1.9.5.4.1. Sténose aortique 

L’entité « bas gradient, bas débit paradoxal » est d’une importance particulière chez les patients 

IC atteints d’une sténose aortique sévère (Surface valvulaire < 1 cm2, FEVG<40% et gradient de 

pression <40mmHg). L’échographie dobutamine doit être envisagé chez ces patients afin de 

discriminer les patients avec sténose aortique modérée et des patients avec sténose sévère et bas 

gradient (en lien avec un volume d’éjection systolique bas) et évaluer la contractilité et la réserve 

fonctionnelle. Le TAVI est indiqué chez les patients avec sténose aortique sévère symptomatique 

qui ne sont pas éligibles pour la chirurgie, avec une espérance de vie >1an.  

Le risque individuel et les conditions anatomiques doivent guider le choix chez les patients 

éligibles pour la chirurgie.96, 97 

Les résultats à 5 ans de l’étude PARTNER 2 chez les patients à risques intermédiaires 

démontraient l’absence de différence significatives en terme de décès ou événements 

neurologiques entre TAVI et chirurgie.98 Cependant, 8.5% des patients TAVI avaient une 

insuffisance paravalvulaire au moins modérée à 2 ans comparé à 0.4% dans le groupe chirurgie. 

Une insuffisance paravalvulaire légére était 7 fois plus importante dans le groupe TAVI (25.2% 

vs 3.5%).  De même, 14.5% des patients du groupe chirurgie ont eu une chirurgie de pontages 

concomitants vers 3.9% dans le groupe TAVI ayant reçu un traitement par PCI concomitant. De 

plus, 9.1% des patients en chirurgie ont eu une procédure valvulaire associé (aucun dans le bras 

TAVI). Ainsi, 23.6% des patients en chirurgie ont reçu un traitement optimisé. Ces données 



pourraient démontrer que la chirurgie offre un traitement tout-en-un pouvant apporter un bénéfice 

à long terme dans ce groupe de patients à risque.99, 100 

Dans l’étude PARTNER 3, chez les patients à bas risque chirurgical , la mortalité, les accidents 

neurologiques, le taux de ré-hospitalisation à 1 an étaient plus faible dans le groupe TAVI 

(Sapiens 3) que dans le groupe chirurgie.101  

1.9.5.4.2.  Insuffisance aortique (IAo) 

Tout patient avec une régurgitation aortique sévère est éligible pour une réparation ou un 

remplacement valvulaire s’il est symptomatique ou s’il présente une FEVG <50% et 

asymptomatique. 102, 103 

1.9.5.4.3.  Insuffisance mitrale (IM) 

En cas d’IM primaire, la chirurgie est recommandée pour tout patient symptomatique avec IM 

sévère sans contre-indication à la chirurgie. En cas de FE <30%, la réparation valvulaire pourrait 

améliorer les symptômes bien que son impact sur la survie à long terme reste peu connu. 

L’IM secondaire (fonctionnelle) est généralement liée à une dilatation du VG ou un remodelage 

ventriculaire avec défaut de coaptation et non pas à une dégénrescence de la valve. L’addition 

d’une réparation mitrale à une chirurgie de pontages n’a pas démontré d’avantages en termes de 

remodelage ventriculaire.104, 105 

En cas d’IM modéré-sévère chez les patients en IC, avec une régurgitation mitrale non opérable 

ou à très haut risque, le traitement percutané MitraClip peut être considéré afin d’améliorer les 

symptômes et la qualité de vie.106-108 En 2018, la publications de deux études d’importance : 

MITRA-FR (Multicentre Study of Percutaneous Mitral Valve Repair MitraClip Device in 

Patients With Severe Secondary Mitral Regurgitation)109 et COAPT (Cardiovascular Outcomes 

Assessment of the MitraClip Percutaneous Therapy for Heart Failure Patients with Functional 

Mitral Regurgitation)110 ont évalué la sécurité et l’efficacité du traitement percutané par  

MitraClip en plus d’un traitement médical optimisé chez les patients en IC et porteurs d’une IM 

secondaire.  Les données de ces deux études ont été diamétralement opposé, MITRA-FR étant 

neutre et COAPT très favorable au MitraClip. Les résultats à 2 ans de MITRA-FR ont confirmés 

la neutralité du MitraClip comparé au traitement médical seul en termes de risque de mortalité ou 

d’hospitalisation. 111 Dans l’étude COAPT, le risque d’hospitalisation à 2 ans était diminué de 

47% (35.8% par patient-année dans le groupe MitraClip vs 67.9% dans le groupe contrôle) et le 



risque de mortalité toute cause était diminué de 38% dans le groupe MitraClip (29.1% vs 

46.1%).110 

Les raisons données pour expliquer une telle divergence entre deux études au design en 

apparence identique viendraient d’une sélection plus drastique des patients dans l’étude COAPT. 

En effet, COAPT a inclus des patients avec des IM plus sévères (critères américains de sévérité : 

SOR > 30 mm2 et un VR > 45 mL) que MITRA-FR (critères européens : SOR > 20 mm2 et/ou 

un VR > 30 mL) ; avec une pathologie moins évoluée (FEVG ≥ 20 % et DTDVG < 70 mm) ; et 

mieux traités et optimisés sur le plan médicamenteux et de la resynchronisation cardiaque. En 

effet, ces différences pourraient expliquer les résultats différents de ces deux études. Ainsi, les 

patients en IC avec une dilatation/ dysfonction trop importante du VG ne bénéficieraient pas de la 

procédure MitraClip. A la lumière de ces deux études, il serait raisonnable de conclure que le 

MitraClip réduit la mortalité et l’hospitalisation chez les patients sélectionnés : 

-IM modérée à sévère (3+) définie comme une SOR>30mm2 et/ou un VR>45mL 

-FEVG entre 20-50% et un diamètre télésystolique VG <70mm 

-Des symptômes d’IC persistants (NYHA>II) malgré un traitement médical optima avec 

resynchronisation cardiaque et revascularisation coronaire si nécessaire. 

1.9.5.4.4.  Insuffisance tricuspide (IT) 

L’insuffisance tricuspidienne secondaire (fonctionnelle) est lié à la dilatation annulaire et en 

relation avec l’augmentation de la pression de remplissage du VD. En cas de congestion 

hépatique, l’utilisation de doses natriurétiques importantes est préconisé pour faciliter la 

décongestion.112 

Les indications de réparations chirurgicales ne sont pas clairement établies.113, 114 

1.9.5.5. Assistance circulatoire mécanique (ACM)  

Les dispositifs d'assistance du VG sont des pompes implantables suppléantes au maintien du 

débit du VG défaillant et assurent le maintien d’une perfusion d’organe adéquat. Ils sont 

couramment utilisés pour maintenir les patients qui ont une IC grave en attente d’une 

transplantation et sont également utilisés comme « thérapie de destination » (c'est-à-dire comme 

une solution à long terme) chez certains patients qui ne sont pas candidats à la greffe.  L'évolution 

des dispositifs d’ACM, visant à permettre la transplantation ou la récupération du myocarde, a 



aidé de nombreux patients. De nos jours, ces dispositifs sont même implantés pour un soutien à 

long terme, en particulier chez les patients âgés et chez ceux qui présentent des contre-indications 

à la transplantation cardiaque. Cela pourrait même être la meilleure et la solution optimale pour 

traiter les patients souffrant d’IC à l'avenir.  L'utilisation systématique de dispositifs d'assistance 

circulatoire pour maintenir les patients en vie jusqu'à la transplantation a ouvert la voie à leur 

utilisation clinique en tant que traitement efficace de l’IC terminale. Face à la pénurie croissante 

d'organes donneurs, un nombre croissant de patients bénéficie d’assistances circulatoires 

permanentes et de moins en moins de transplantations cardiaques. Différents systèmes 

d'assistance sont désormais capables d'améliorer l’état physique des patients et de leur offrir une 

bonne qualité de vie et ce pour plusieurs années. Ceci est également vrai pour les patients ayant 

des complications contre-indications à la transplantation cardiaque. De plus, certains patients 

préfèrent désormais un dispositif mécanique à un cœur de donneur. 

1.9.5.5.1. MCS et IC aigue  

En cas de choc cardiogénique (classe INTERMACS I), l’utilisation de dispositifs mécaniques de 

courte durée incluant les dispositifs implantables percutanés, l’ECLS (extracorporeal life support) 

et l’ECMO (extracorporeal membrane oxygenation) permettent d’assurer un débit suffisant en cas 

de défaillance gauche ou biventriculaire en attendant la récupération d’organe.  

Des scores de survie peuvent être utilisé pour prédire la survie sous ECMO en cas de choc 

cardiogénique.115 De plus en plus fréquemment, l’ECMO est utilisé comme « pont vers la 

décision », permettant à la fois de stabiliser et évaluer cliniquement le patient, en attendant soit la 

récupération d’organe soit la transplantation cardiaque soit le pont vers un autre dispositif 

d’assistance de longue durée. 116 

L’utilisation de dispositifs percutanés de décharge du VG (Impella 2.5) chez les patients à haut 

risque bénéficiant d’une PCI n’a pas montré davantage par rapport à l’utilisation d’un BIACP en 

termes de mortalité à 30j (PROTECT II).117 

1.9.5.5.2. MCS et IC chronique 

Au vu de l’augmentation du nombre de patients en IC et la pénurie de greffons croissante, on 

observe un allongement du temps sur liste d’attente de transplantation.118  



Selon le registre INTERMACS, sur les 25145 patients sous assistance mécanique, 74% ont reçu 

un LVAD à flux continu, 2.6% une assistance ventriculaire droite en plus du LVAD, 1.3% le 

cœur artificiel total et 0.07% une assistance droite unique.119  

L’utilisation d’assistance ventriculaire gauche (LVAD) a démontré améliorer la survie des 

patients sur liste d’attente (91% vs 77% à 1 an). 120 Notamment, l’utilisation des pompes à flux 

continus LVAD-plus spécifiquement le HeartMate II121, 122 et le HeartWare HVAD122- a 

considérablement augmenté, en alternative à la transplantation cardiaque (patients inéligibles à la 

transplantation ou trop vieux). 123  

 

Figure 4. –  Illustration du HeartMate II (Abbott Laboratories, IL, USA) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Figure 5. –  Illustration du HeartWare HVAD (Medtronic) 
 

 

 
 

Ce type d’assistance de longue durée demeure une avancée majeure dans le traitement de l’IC en 

permettant le « pont vers la transplantation » dans 80% des patients en attente de greffe selon le 

United Network of Organ Sharing (UNOS). 120 Actuellement, la survie à 1 an chez les patients 

recevant un LVAD à flux continus est excellente et comparable à la survie après transplantation. 
116 Cependant, peu de données sur la survie à long terme sont disponibles. Malgré les avancées 

technologiques, 60% des patients recevant ce type de pompes à flux continus souffrent de 

saignements, infections, dysfonction de pompe, thrombose, AVC et décès endéans la première 

année.124  

Le Heartmate III est le premier dispositif d’assistance ventriculaire de 3ème génération dont le 

rotor est suspendu dans un champ magnétique, et permettant une pulsatilité intrinsèque afin de 

diminuer la stase sanguine. Cette technologie permet de diminuer le traumatisme du sang à 

travers la pompe (force de cisaillement), et ainsi diminuer le risque de thrombose du dispositif.  

 

 

 

 

 

 

 

 



Figure 6. –  Illustration du HeartMate III(Abbott Laboratories,Chicago, IL, USA) 
 

 
 

 

Les résultats finaux à 2 ans de l’étude MOMENTUM 3 (1028 patients en IC avancée) portant sur 

le dispositif d’assistance circulatoire de nouvelle génération Heartmate III (flux centrifuge) à son 

prédécesseur le Heartmate II (flux continu axial) a démontré moins d’événements neurologiques 

non invalidant et moins de réopération pour remplacement ou dysfonction de pompe.125 Notons 

cependant que le taux d’AVC était plus faible dans le groupe HMIII (10.1% vs 19.2%) mais sans 

être significatifs pour les AVC invalidants (4% vs 5.8%) comparé au HMII. 

Chez certains patients, le remodelage ventriculaire et l’amélioration de la FEVG permet le 

sevrage de l’assistance (« pont vers la récupération »). Cette évolution apparait essentiellement 

chez les patients jeunes avec atteinte fulminante mais dont l’étiologie est potentiellement 

réversible (myocardite, cardiomyopathie du postpartum). 126-128 

L’étude ROADMAP a mis en évidence que l’implantation d’un LVAD chez des patients moins 

malades (ex. n’étant pas sous support vasopresseurs) menait à de meilleurs résultats que chez les 

patients sous traitement médical.129 De même, le registre INTERMACS a démontré que  les 

meilleurs résultats étaient obtenus chez les patients avec classe INTERMACS>3, bien que la 

plupart des patients implantés soient en classe 1-3.130, 131 On note également une évolution des 

profils des patients INTERMACS dans le temps avec une plus grande inclusion de patients en 

classe III (26% entre 2006-2011 vs 35% entre 2012-2016) et moins de patients en classe II (40% 

vs 35%). On décrit également une augmentation significative des patients ayant reçu un LVAD 

comme « implantation définitive » (48% vs 29%).119 

Pour les patients en IC biventriculaires chronique ou à haut risque de développer une IC droite 

après implantation d’un LVAD, la mise en place d’une assistance biventriculaire (BiVAD) peut 



être nécessaire.  Les résultats sous BiVAD132 sont moins bons que sous LVAD.130 Ainsi 

l’indication d’assistance doit être discuté en Heart Team avant que la fonction ventriculaire droite 

ne se détériore. L’implantation du cœur artificiel total Syncardia avec exérèse des deux 

ventricules natifs doit être réservé à des patients très bien sélectionnés ne pouvant pas bénéficier 

du LVAD (communication interventriculaire non réparable, rupture cardiaque, condition 

anatomique particulière).133, 134 Nous détaillerons ultérieurement dans cette thèse le devenir de 

ces patients en IC bi ventriculaire à très haut risque. 

 

1.9.5.6. Greffe cardiaque  

1.9.5.6.1. Volume de transplantation 

La transplantation cardiaque est le traitement de choix chez les patients en IC terminale. 
135, 136. Selon le dernier rapport de l’ISHLT (International Society of Heart and Lung 

Transplantation), plus de 5500 transplantations ont lieu à travers le monde chaque année.137 

Le nombre de transplantation cardiaque est significativement plus important qu’il y a 10 ans. 

Ceci pourrait être le reflet d’une augmentation de greffons disponibles avec une augmentation 

de décès par overdose aux USA, également reportés par dans d’autres pays, mais également 

par une augmentation du nombre de donneurs marginaux ou à « haut-risque ». La plupart des 

centres transplanteurs effectuent entre 10-19 greffes par an avec seulement 12 centres à 

travers le monde avec plus de 50 transplantations/an. 

 

 

 

 

 

 

 

 



Figure 7. –  Nombre de transplantations (adulte et pédiatrique) dans le monde  

 
 

(Source :ISHLT 2017) 

1.9.5.6.2. Données démographiques et caractéristiques des donneur et 

receveur  

L’âge médian des receveurs est de 55 ans. On note une augmentation significative au cours 

des 30 dernières années de l’âge du donneur, du poids et BMI du donneur, du poids et BMI 

du receveur. L’âge des donneurs continue d’augmenter (surtout en Europe) avec de plus en 

plus de receveurs âgés (>60ans) comparés aux périodes antérieures (médiane 45 ans). Les 

indications de transplantation sont les cardiomyopathies dilatées non-ischémiques (51%) et 

les cardiomyopathies ischémiques (32%) dans la période la plus récente (2010-2018). On note 

quelques variations inter-régionales dans les co-morbidités des receveurs, avec une incidence 

de l’obésité (BMI>30kg/m2) et du diabète plus important en Amérique du Nord, alors que le 

tabagisme est plus important en Europe. De même, la proportion de patients sous assistance 

mécanique a considérablement augmenté entre 2007-2013 pour se stabiliser aux alentours de 

50% de LVAD. 



 

 

 

 

Figure 8. –  Distribution de l’âge des receveurs par ère  

  

(source :ISHLT 2018) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Figure 9. –  Pourcentage de patients sous assistances par année et type de support  

 

 
 

(source : ISHLT 2018) 
 

1.9.5.6.3. Survie  

Malgré ces observations, le taux de survie reste excellent avec 85 à 90% à 1 an, et la mortalité par 

la suite est d'environ 4%/an. Cependant, la mortalité sur liste en attente de transplantation est de 

12 à 15%. Le taux de survie à 10 ans est d’environ 50%. 138 Chez les patients ayant survécu à la 

1ère année post-greffe, la survie médiane est de 14.8 années (transplantation entre 2002 et 

2008).137 Le nombre de patients sous assistance ventriculaire en « pont vers la transplantation » 

est demeuré stable en 2017 avec 50% des patients sous LVAD et <1% sous ECMO. Ces derniers 

présentent une survie inférieure aux patients transplantés sous LVAD surtout dans la période 

post-transplant immédiate. En fonction de l’étiologie de l’IC, les courbes de survie divergent. En 

effet, les patients porteurs d’une cardiomyopathie ischémique ou non ischémique ont le meilleur 

taux de survie post transplant, alors que les re-transplantations ont la survie la plus faible. 

 

 

Figure 10. –  Courbe de survie en fonction du type de support mécanique : 



 

(source :ISHLT 2018) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 11. –  Courbe de survie Kaplan-Meier par ère 

 



 

(source : ISHLT 2018) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 12. –  Incidence cumulative des causes de mortalité  

 



 
(source : ISHLT 2018) 

 

 

1.9.5.6.4. Causes de décès 

 

Les dons d'organes humains demeurent peu nombreux avec une augmentation du nombre de 

patients en attente de greffes. Mise à part le peu de donneur, les complications du traitement 

immunosuppresseur à long terme sont nombreuses et ont peu varié avec le temps: rejet médié par 

les anticorps, infection CMV, hypertension, insuffisance rénale, tumeurs et maladie vasculaire du 

greffon139 Endéans les 30 premiers jours, la défaillance aigue du greffon est la principale cause de 

décès. Lors de la première année, il s’agit des complications infectieuses qui sont à l’avant-plan, 

et les tumeurs, le rejet aigu, la maladie vasculaire du greffon (MVG) et l’insuffisance rénale 

augmentent avec le temps. Au vue des avancées importantes en matière d’immunosuppression, 

de plus en plus de patients survivent aux complications précoces et s’exposent à la principale 

cause de défaillance chronique du greffon qui est la MVG. 

 

 



Figure 13. –  Incidence des causes de décès après transplantation  

 

(Source : ISHLT 2019) 

 

 

Figure 14. –  Survie des patients greffés  avec ou sans MCG  
 

 

(Source : ISHLT 2019) 

 



1.9.6. Insuffisance cardiaque persistante 

Après le traitement, les symptômes persistent souvent. Les raisons en sont la persistance 

de l'affection sous-jacente (p. ex., HTA, ischémie/infarctus, maladie valvulaire) malgré le 

traitement; le traitement sous-optimal de l’insuffisance cardiaque; la non-observance des 

médicaments; l’apport excessif de Na alimentaire ou d’alcool; et la présence d’une affection 

thyroïdienne non diagnostiquée, l’anémie ou l’apparition d'un trouble du rythme (p. ex., 

fibrillation auriculaire avec réponse ventriculaire rapide, tachycardie ventriculaire intermittente). 

De plus, les médicaments utilisés pour traiter d'autres troubles peuvent perturber le traitement de 

l'insuffisance cardiaque. Les AINS, les thiazolidinediones (p. ex., pioglitazone) utilisés dans le 

diabète et les inhibiteurs calciques dihydropyridiniques ou non dihydropyridiniques à courte 

durée d’action peuvent aggraver l’insuffisance cardiaque et généralement ne doivent pas être 

utilisés; les patients qui doivent prendre ces médicaments doivent être suivis attentivement. 

 

 

 

  





 

Chapitre 2 – Manuscrit #1 
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2.1. Avant-propos au Manuscrit #1 
 

Comme nous l’avons abordé dans l’introduction, la transplantation cardiaque n’est plus 

considérée de nos jours comme une intervention expérimentale, mais bien comme une opération 

standardisée. Cependant, le contexte a considérablement changé ces dernières années en raison 

d’une pénurie de donneurs. Cette étude avait pour but de faire le point sur la situation 

contemporaine de la greffe cardiaque, et plus particulièrement sur la survie à très long terme (≥ 

20 ans), et de la comparer aux résultats initiaux de l’expérience de l’Institut de Cardiologie de 

Montréal (ICM).  

Dans ce manuscrit, le candidat au doctorat en sciences biomédicales vise à étudier, dans un 

groupe de 156 patients consécutifs greffés cardiaques, l’évolution à très long terme (>20 ans ou 

plus) (groupe 1) en comparaison aux patients décédés moins de 20 ans après l’intervention 

(groupe 2). Pour comparer les caractéristiques des premiers patients à celles des cas plus récents, 

nous avons fait un bilan des 5 années allant de 2010 à 2015 (groupe 3), en portant attention aux 

différences quant aux caractéristiques des donneurs et des receveurs.  

Ces résultats nous permettront d’observer les limites de la transplantation cardiaque dans notre 

population actuelle constituée de receveurs plus âgés et plus malades, et recevant le cœur de 

donneurs plus âgés, tout en mettant en perspective la suite des travaux présentés dans les 

chapitres portant sur la thérapie cellulaire. Ce manuscrit est accepté pour publication dans le 

« Canadian Journal of Surgery » (Can J Surg. 2017 Sep;60(5):305-310. doi: 

10.1503/cjs.005716.) 
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Chapitre 3 – Assistance mécanique de longue durée 
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3.1. Introduction  
 

L’IC continue d'être un problème de santé publique de plus en plus préoccupant auquel notre 

pays est confronté aujourd'hui. Le vieillissement continu de la population a contribué à 

l'augmentation de l'incidence et de la prévalence de l'insuffisance cardiaque. À l'heure actuelle, 

environ 5 millions de personnes sont touchées et plus de 500 000 nouveaux cas sont 

diagnostiqués chaque année. Sur le plan économique, cela représente plus de 30 milliards de 

dollars en dépenses de santé chaque année.3, 7 En dépit des progrès dans la compréhension des 

changements neuro-hormonaux impliqués dans la progression de l’IC et des améliorations dans le 

traitement médical, l'histoire naturelle de la maladie dicte un pronostic sombre. Dans l’étude 

Framingham, l’IC congestive a entraîné une survie médiane de 1.7 ans chez les hommes et de 3.2 

ans chez les femmes, avec des taux de survie à 5 ans de 25% et 38% respectivement140. On 

estime que l’IC congestive est responsable d’environ 250 000 décès par an. 141 

La transplantation cardiaque est considérée comme le traitement de référence en matière d’IC. 

Cependant, les restrictions liées à la disponibilité des organes de donneurs ont fait de la greffe 

une option viable pour seulement un très petit pourcentage de cette population grandissante.142 

Au cours de la dernière décennie, le nombre de transplantations effectuées chaque année est resté 

entre 3000 et 5000 de par le monde, avec une tendance à la légère baisse constatée ces dernières 

années130. 

Le support mécanique du système cardiopulmonaire a été introduit pour la première fois en 

clinique par John Gibbon en 1953, lorsqu'il a utilisé avec succès le pontage cardiopulmonaire 

pour la réparation d'une communication inter auriculaire143 . En 1963, DeBakey a implanté le 

premier dispositif d'assistance ventriculaire chez un patient en arrêt cardiaque suite au 

remplacement de la valve aortique. Le patient est décédé ultérieurement au quatrième jour 

postopératoire. En 1966, DeBakey publiait le premier sevrage réussi avec l'implantation d'un 

dispositif d'assistance ventriculaire pneumatique chez un patient souffrant de choc post-

cardiotomie. Le patient a été pris en charge pendant 10 jours et a finalement survécu jusqu'à sa 

sortie.144 Peu de temps après, Cooley annonçait le premier pont réussi vers la transplantation à 

l'aide d’un cœur artificiel implantable pneumatique.   

Pendant ce temps, l’Institut national du Cœur, Poumons et du Sang a débuté le financement des 

développements de dispositifs d’assistance ventriculaire et d’un cœur artificiel total. DeVries et 
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ses collègues ont publié l'implantation réussie du cœur artificiel total Jarvik-7-100 en 1984.145 

Malgré les premiers succès remportés, une fréquence élevée de complications 

thromboemboliques et infectieuses avait conduit à un moratoire sur l'utilisation du cœur artificiel 

total en 1991. Au cours de cette période, cependant, les progrès continus dans le développement 

de dispositifs d'assistance ventriculaire gauche ont abouti à l'approbation, par la FDA (Food and 

Drug Administration), d'un dispositif d'assistance ventriculaire gauche comme pont vers la 

transplantation en 1994. 

L’essai REMATCH de 2004 a validé la faisabilité du traitement de l’IC au stade terminal par 

assistance mécanique comparé au traitement médical seul 146. Dans le même temps, les 

limitations de la technologie actuelle des dispositifs ont été mises en évidence par l'incidence 

d'événements indésirables liés au support mécanique, tels qu'une infection, une défaillance du 

dispositif et des événements thromboemboliques. Des développements technologiques continus 

et des améliorations dans la conception des appareils sont nécessaires pour que l’assistance 

circulatoire mécanique devienne un moyen efficace de thérapie de destination à long terme. 

3.2. Assistance bi ventriculaire  
 

Les patients en choc cardiogénique présentant une défaillance bi ventriculaire irréversible 

peuvent être assistés par dispositifs d’assistance ventriculaire (BiVAD) ou cœur artificiel total 

(CAT)147.  Ce type d’assistance s’adresse aux patients candidats à la transplantation mais dont 

l’état hémodynamique les empêche d’attendre pour un donneur, ou les patients dont l’assistance 

ventriculaire gauche ne serait pas adéquate. 

La défaillance cardiaque droite suivant l’implantation d’un LVAD est un facteur de risque majeur 

de morbi-mortalité pour ces patients.148 Amsallem et al. ont démontré que la survie après 

implantation d’un LVAD était moins bonne en cas d’IC droite et encore moins bonne en cas de 

nécessité de RVAD (92% vs 70% vs 39% respectivement).149, 150 La survenue d’une défaillance 

cardiaque droite après LVAD varie entre 9-30% avec les pompes de nouvelles générations. 150 

Chez ces patients avec FEVG diminué et IC droite modérée à sévère, les stratégies thérapeutiques 

incluent la transplantation, le CAT, un LVAD avec un RVAD temporaire ( Centrimag, ECMO 

droite-droite), ou une assistance biventriculaire paracorporelle (BiVAD).150-153 
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Ces assistances mécaniques utilisent des pompes pneumatiques pulsatiles. En outre, 

l'implantation chirurgicale dans un contexte d'urgence, le saignement péri opératoire, les 

complications neurologiques ou infectieuses, et enfin la possibilité de retour à domicile du patient 

sont totalement dépendantes du type de support mécanique154.  

Actuellement, aucune étude randomisée ne compare ces dispositifs (BiVAD vs CAT vs LVAD+ 

RVAD temporaire), bien que les bons résultats de ces assistances aient été publiés séparément. 

La décision est donc généralement basée sur les stratégies institutionnelles ou les préférences du 

chirurgien. 

Comme l'a rapporté le « Groupe de Réflexion sur l’Assistance Mécanique » 132, aucune 

différence en termes de mortalité postopératoire ni en termes de survie sous assistance et après 

transplantation cardiaque n’a été retrouvé chez les patients assistés par dispositifs ventriculaires 

para corporels (PVADs)155, ventriculaires implantables (IVADs)156, 157 ou par cœur artificiel total 

(CAT)133, 134, 158, 159. Néanmoins, cette étude présentait plusieurs limites :  

(1) les données ont été extraites de la base multicentrique, française "Groupe de Réflexion sur 

l'Assistance Mécanique » (GRAM), qui englobe une population relativement homogène de 

patients ayant bénéficié en première intention d’une assistance bi ventriculaire. 

Le registre national français était rempli sur le mode du volontariat de façon rétrospective et non 

exhaustive 132,160  

(2) Les données préopératoires cliniques et biologiques étaient manquantes pour plus de 50% des 

patients.  

(3) Par ailleurs, aucun contrôle n’a pu être réalisé concernant le choix spécifique des patients, la 

sélection du type d’assistance, le délai d'implantation ainsi que la gestion post-opératoire, chacun 

de ces paramètres pouvant affecter les résultats. 

 

3.3. Description des appareils d’assistances  

3.3.1. Thoratec (BiVAD)  
 

Le Thoratec© BiVAD (Thoratec Corp, Pleasanton, CA) est un dispositif d’assistance 

ventriculaire para corporel (PVAD) permettant un support mécanique pour les patients de toute 

taille.  
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Celui-ci est constitué de 3 composants :  

(1) une pompe sanguine, dont le volume d’éjection est de 65 ml et permettant de délivrer un flux 

pulsatile entre 1.3 et 7.1 L/min. 

 (2) deux canules, connectant la pompe au cœur et  

(3)   une console de contrôle délivrant l’énergie nécessaire à la pompe pneumatique.  Le BiVAD 

est placé de façon para corporelle sur la partie antérieure de l’abdomen. La canulation du LVAD 

est réalisée entre l’apex du ventricule gauche (entrée) et l’aorte ascendante (sortie). Le RVAD est 

implanté via l’oreillette droite ou plus rarement le ventricule droit (entrée) et l’artère pulmonaire 

(sortie). Durant l’implantation, une échographie trans-oesophagienne permet de détecter un 

foramen ovale permanent éventuel et la bonne orientation des canules du BiVAD. 

 

Figure 15. –  Illustration du Thoratec PVAD (Abbott Laboratories, IL, USA) 

 
 

3.3.2. Cœur Artificiel Total Syncardia (CAT)  
 

Le Cœur Artificiel Total Syncardia (SynCardia Systems Inc, Tucson, AZ) est un système 

d’assistance biventriculaire pulsatile, pneumatique, et totalement implantable de façon 

orthotopique. Les deux ventricules de polycarbonate sont indépendants et présentent un volume 

d’environ 750 ml. L’entrée et la sortie des valves Medtronic-Hall délivre un flux unidirectionnel. 



 110 

Le diaphragme 4 couches en polyuréthane séparant l’air du sang est mobilisé d’avant en arrière 

au moyen d’un système pulsatile à air comprimé contrôlé par une console externe. Le volume 

d’éjection délivré par le CAT est de 70 ml. Au vu de la taille de ces ventricules, la cavité 

thoracique du patient receveur doit être suffisamment grande pour pouvoir accueillir le dispositif 

et permettre la fermeture du sternum. Les critères d’éligibilité sont une surface corporelle (BSA) 

>1.5-1.7 m2 et une distance de plus de 10cm entre le sternum et la vertèbre thoracique Th10. Une 

version de 50cc est désormais disponible afin de pouvoir étendre les indications aux enfants et 

adultes de petit gabarit dont le BSA est de 1.0-1.2 m2. Après excision complète des deux 

ventricules ainsi que des valves natives, le CAT est implanté directement sur les oreillettes du 

receveur. Ainsi, aucune chance de récupération d’organe n’est possible avec ce dispositif. 

Enfin, la disponibilité d’un contrôleur portatif Freedom qui autorise potentiellement le retour à 

domicile est un avantage du CAT par rapport au BiVAD.161 

Les indications claires du CAT demeurent les communications interventriculaires post-infarctus 

non réparables162, le rejet aigu ou chronique post-transplantation, l’infarctus massif du 

myocarde,163 les tumeurs intracardiaques 164, les thromboses massives intracardiaques, les 

pathologies congénitales (échec de Fontan)165, et les cardiomyopathies hypertrophiques sévères. 

 

Figure 16. –  Illustration du CAT Syncardia (Syncardia Systems, Tucson, AZ, USA) 
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3.3.3. Comparaison des deux dispositifs 
 

Peu d’études ont comparé les deux dispositifs d’assistance lourde.  Cette étude publiée par le 

groupe de la Pitié-Salpêtrière concluait166 :  

(1) Aucune différence significative en termes de survie sous assistance et jusqu'à 5 ans après la 

transplantation cardiaque n’a été trouvée chez les patients assistés par BiVAD ou CAT (76% vs 

77% à 1 an ; 58% vs 70% à 5 ans, p=0.6) 

(2) Les patients sous BiVAD sont exposés à un risque accru de complications neurologiques  

(24% vs 12%, p=0.08) comparé au CAT.  

(3) Les infections de canules et les reprises chirurgicales pour hémorragie étaient similaires dans 

les deux groupes (BiVAD vs CAT : infections 3% vs 1% ; hémorragies 42% vs 23% 

respectivement) 

(4) 16% des CAT ont pu regagner leur domicile. 

Arabia et al. avait rapporté des résultats similaires selon le registre INTERMACS. Sur les 450 

patients ayant reçu le CAT, en classe INTERMACS 1 ou 2, 59% ont pu être transplanté avec une 

survie globale à 1 an de 53%.167 

De même, ces résultats sont superposables à ceux publiés par Cheng et al. comparant la survie de 

212 CAT vs 366 patients recevant un BivAD.168 Bien qu’aucune information sur les 

caractéristiques cliniques des patients n’ait été renseigné, la survie sous assistance et post 

transplantation était similaire entre les deux groupes. Les auteurs concluaient que les deux 

stratégies étaient valables, le CAT étant préférable dans les patients avec arythmies ventriculaires 

et pathologies restrictives, alors que le BiVAD est préféré chez les patients de plus petit gabarit. 

L’étude de la Pitié-Salpêtrière s’est quant à elle focalisée sur les données de 2 centres 

universitaires travaillant dans la même zone géographique et a permis de colliger les données 

cliniques et biologiques préopératoires dans plus de 80% des patients. Cette analyse de ces deux 

populations était donc à la fois beaucoup plus précise et homogène. 

Les patients sous BiVAD présentaient une cytolyse hépatique et un taux de leucocytes plus 

élevés, ainsi qu’une pression artérielle moyenne plus basse que les patients sous CAT. Ces 

patients sont arrivés dans des conditions beaucoup plus précaires et urgentes à l'hôpital Henri 

Mondor (Créteil, France). Le taux d’IAM était plus important dans le groupe BiVAD et il y avait 

une tendance à plus d’arrêt cardiorespiratoire les 24 heures avant implantation. En revanche, la 
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population ayant bénéficié du CAT présentait un taux de ré-opération plus important (23%), 

l'utilisation de l’hémofiltration (10%) et de l’ECMO préopératoire (22%) y étaient plus fréquent 

que dans le groupe BiVAD. L’histoire de la maladie cardiaque menant à l’IC terminale semblait 

donc plus chronique dans le groupe CAT avec la volonté de stabiliser le malade afin de l’amener 

dans les meilleures conditions pour l’implantation de l’assistance mécanique.  

Le but initial de cette étude était de comparer l'influence du type d'assistance sur une même 

population, mais aux vues des résultats cliniques et biologiques préopératoires, il semblerait que 

les deux populations étudiées n'étaient pas strictement identiques. Il s’agit donc plus de 

comparaison de deux approches thérapeutiques sur deux populations sensiblement différentes. La 

stratégie thérapeutique de l'hôpital Mondor semble plus agressive au vu de la gravité des patients, 

puisque ceux-ci sont implantés par BiVAD directement. En revanche, l'hôpital de la Pitié-

Salpêtrière semble privilégier une approche en deux étapes. Dans un premier temps, le patient 

pouvant bénéficier d'une assistance bi ventriculaire sera, si possible, stabilisé par hémofiltration 

ou ECMO ; puis dans un second temps, être assisté par CAT. Le caractère réversible du Thoratec 

BiVAD par rapport au Cardiowest CAT permet en partie de comprendre cette stratégie. Par 

ailleurs, les deux assistances biventriculaires ont des fonctionnalités quelque peu différentes.  

En effet, Le BiVAD169 est une assistance de moyen terme permettant de fournir un débit continu 

à des patients de toute taille, et est indiqué comme pont à la transplantation ou à la récupération 

post cardiotomie.  

Le CAT158, 159, 167 quant à lui, est une assistance de plus longue durée dont l’avantage en termes 

de survie a été montré surtout après 90 jours d’assistance. Ceci pourrait être expliqué par un plus 

faible risque d’accidents thromboemboliques que le BiVAD.167 

 Ce système d’assistance avait pour objectif de pouvoir remplacer, du moins en partie, la 

transplantation cardiaque due au manque de greffon en France.  Rappelons que le CAT est le seul 

cœur artificiel à avoir reçu l’approbation de la « Food and Drug Administration » en tant que « 

thérapie définitive », capable de restaurer la circulation sanguine chez des patients extrêmement 

précaire et en IC terminale. Le problème de ne pas pouvoir transplanter des patients stables sous 

assistance mécanique circulatoire de longue durée contraint les équipes à attendre un événement 

défavorable comme l’infection ou l’accident thromboembolique, alors même qu’il existe un laps 

de temps optimal permettant la plus faible allo immunisation et le plus faible risque opératoire 

lors de la transplantation. Il serait intéressant de pouvoir modifier les critères d’éligibilité à la 
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greffe pour les patients sous assistance circulatoire et en relativement bonne condition physique 

et cela a déjà été modifié en Amérique du Nord. 170 

Nous avons vu avec l’expérience de la Pitié Salpêtrière que l’ECMO permet de stabiliser le 

patient arrivant dans les situations critiques de défaillance cardiaque. Ce système d’assistance 

temporaire comme « pont à la décision » permet de mieux sélectionner les patients pouvant avoir 

accès à l’assistance bi ventriculaire de longue durée. Il faut noter cependant que les patients ayant 

bénéficié d’une ECMO veino-artérielle puis ayant développé un syndrome de détresse 

respiratoire aigu après implantation du CAT, ont une mortalité de près de 87% dans cette série. 

Ceci peut s’expliquer par le shunt quasi complet de la circulation pulmonaire sous ECMO et le 

fait de rétablir brutalement l’afflux de sang dans l’artère pulmonaire entrainerait un défaut 

d’adaptation du réseau pulmonaire avec microlésions au niveau des capillaires. 

Par ailleurs, Smedira et al.  a montré que les facteurs de risques de mortalité incluaient une durée 

d’assistance mécanique plus longue, l’utilisation de plusieurs types d’assistance circulatoire, 

l’immuno-sensibilisation globale, et une fonction rénale diminuée.171 La conclusion de cette 

étude était que débuter l’assistance circulatoire mécanique de façon précoce avec un seul type de 

dispositif définitif pouvait améliorer la survie sous assistance et après transplantation cardiaque. 

Une transplantation précoce permettant d’éviter l’infection, l’immuno-sensibilisation et les 

complications neurologiques, améliorerait la survie sous assistance et après transplantation. 

L’étude du GRAM a d’ailleurs montré qu’il existait un délai optimal de transplantation sous 

machine entre 30 et 90 jours où les résultats post transplantation sont les meilleurs. 

Avec plus de 80% de données cliniques préopératoires, cette étude a permis de mettre en 

évidence les approches différentes de deux centres travaillant dans la même zone géographique. 

Mais l’application de l’une ou l’autre stratégie n’influence pas les résultats en termes de survie 

des patients sous assistance, ni en termes de survie post transplantation. 

Les deux stratégies sont donc chacune défendable et mènent à des résultats similaires. Cependant, 

il faut noter une diminution significative des événements thromboemboliques chez les patients 

CAT dans cette étude par rapport au BiVAD158, 172. Cela s’explique par la conception même du 

dispositif et l'exérèse complète des deux ventricules et des valves natives. Par ailleurs, le diamètre 

ainsi que des plus courtes canules explique la diminution des accidents vasculaires cérébraux 

chez les patients recevant de la TAH et influencerait la survie à très long terme (> 90jours).  
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Le taux d’infection de canules ayant nécessité une reprise chirurgicale et le taux de médiastinite 

étaient similaires dans les deux groupes. L’infection de poche de pompe est une complication 

grave survenant généralement plus fréquemment lors des dissections des assistances 

implantables. Dans cette étude, les taux de reprise chirurgicale sous assistance pour hémorragie 

ou infection sont relativement bas comparés aux chiffres retrouvés dans la littérature (entre 15-

30%)173.  

Cette étude montre des résultats superposables après transplantation comparés aux patients 

transplantés d’emblée174. L’Agence de la Biomédecine a rapporté 5999 greffes de 1993 à 2004 

avec des taux de survie à 1 an de 73.7% (IC à 95% (72.6-74.8)) et 70% à 5 ans (63.7-66.2). Dans 

cette étude, la survie sous assistance ou après transplantation n'est pas influencée par le type de 

dispositifs bi ventriculaire. Ceci est conforme avec l'étude du GRAM132 qui avait montré que le 

type de dispositif n’influence pas la survie post-transplantation. Ces données ont pu mettre en 

évidence les différences de stratégies entre les deux hôpitaux d’une même région conduisant 

finalement à une survie identique. 

En conclusion, l'implantation du CAT ou BiVAD comme pont à la transplantation chez les 

patients en IC terminale pour lesquels un traitement inotrope optimal a échoué, est superposable 

avec les données de la littérature avec des taux de survie post transplantation d’environ 75% à 1 

an. Le choix du dispositif n’influence en aucun cas la survie sous assistance ou après 

transplantation. Le résultat frappant est le taux extrêmement faible de complications 

neurologiques dans le groupe CAT par rapport au groupe BIVAD. 

 



 

Chapitre 4 – Manuscrit #2 

  



 116 

4.1. Avant-propos au Manuscrit #2 
 

Avec près de 1700 implantation dans le monde, le Cœur Artificiel Total (CAT) Syncardia 

(Syncardia Systems, Tucson, AZ, Etats-Unis) représente 2% des dispositifs d’assistances 

circulatoires mécaniques de longue durée implantés dans le monde.  On a cependant constaté une 

diminution de son utilisation ces dernières années. Ce type d’assistance permet notamment une 

récupération des organes hypo perfusés  après un choc cardiogénique. Le CAT s’adresse 

essentiellement aux patients en attente de greffe avec insuffisance cardiaque bi ventriculaire 

irréversible avec risque de décès à court terme, pour lesquels aucun donneur compatible n’est 

disponible.  Les patients candidats au CAT sont généralement extrêmement malades avec des 

classes INTERMACS 1 ou 2.  

Dans ce manuscrit, le candidat au doctorat en sciences biomédicales vise à décrire l’utilisation, 

les indications et les résultats actuels avec le CAT à l’ICM, à partir de l’avènement des pompes à 

flux axial. Nous avons décidé de nous focaliser sur le Syncardia CAT temporaire car il demeure 

actuellement le seul CAT approuvé comme stratégie de transition vers la transplantation au 

Canada, aux États-Unis et en Europe. 

Dans cette étude, plus de 70% des patients sous CAT subissent par la suite une transplantation 

cardiaque avec un taux de survie de 67% à 1 mois et 56% à 1 an. Les complications attendues au 

sein de cette population extrêmement précaire sont les hémorragies, les infections de canules, les 

accidents vasculaires cérébraux et l’insuffisance rénale aigue.  

L’avantage de pouvoir permettre un retour à domicile avec la console portative Freedom est un 

des avantages du CAT par rapport aux autres assistances bi ventriculaires.  

Ces résultats nous permettront d’observer les avantages mais également les limites du CAT dans 

cette expérience unique au Canada chez les patients en insuffisance bi ventriculaire ou en 

présence de conditions anatomiques particulières. Ce manuscrit est accepté pour publication dans 

le « Canadian Journal of Surgery » (Can J Surg. 2017 Dec;60(6):375-379. doi: 

10.1503/cjs.003617) 
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Chapitre 5 – Physiopathologie de la coronaropathie du 

greffon 
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5.1. Définition et statistiques récentes 
 

Depuis la première transplantation cardiaque réalisée par l’équipe de Christian Barnard en 

1967,175 le nombre de greffes n’a cessé d’augmenter jusqu’à atteindre plus de 5000 procédures 

par an à l’heure actuelle.9 Cependant, malgré les progrès majeurs dans le domaine de 

l’immunosuppression, la maladie coronaire du greffon (MCG) demeure toujours une cause 

majeure de décès au-delà de la première année post-transplantation.  Selon le registre de 

l’International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT), l’incidence de la MCG reste 

élevée avec une régression minime ses 20 dernières années, passant de 32% à 29% et 46% à 40% 

de survie à 5 et 8 ans post-transplantation respectivement.9 La survie à 5 ans pour MCG détectée 

endéans les 3 premières années post-greffe a légèrement augmentée de 71% à 76%, mais toujours 

inférieure aux 82% de survie des patients sans MCG.9 La MCG est, avec les tumeurs malignes et 

les syndromes lympho-prolifératifs, la première cause de décès à long terme responsable d’un 

décès sur 8 au-delà de la première année post-transplant.9 L’amélioration des prises en charges 

cliniques et l’utilisation des statines et des inhibiteurs de la rapamycine chez les mammifères 

(mTOR) ont modifié l’évolution naturelle de la maladie.176 Par ailleurs, la reconnaissance de la 

MCG débutante comme facteur de mauvais pronostic a mis l’emphase sur la détection précoce de 

cette pathologie. Par ailleurs, près de la moitié des patients greffés vont développer une MCG 

angiographiquement significative à 5 ans.177 Malheureusement, le diagnostic précoce par des 

techniques d’imagerie non invasive de cette pathologie silencieuse demeure difficile.   

La première description d’une vasculopathie spécifique des artères greffées a été rapportée en 

1910 par Alexis Carrel. A 3 mois post-greffe de carotide chez le chien, il avait décrit un 

épaississement intimal caractérisé par la dégénérescence des cellules musculaires de la média 

venant envahir l’intima et entrainant une oblitération de la lumière.178 Sur les 12 premières 

greffes de l’expérience de Stanford, un épaississement intimal oblitérant la lumière des artères 

coronaires apparaissait sur la majorité des greffons. Cette maladie coronaire était alors décrite 

comme la principale manifestation histologique du rejet cardiaque chronique après TC.179 Les 

connaissances actuelles de la physiopathologie ainsi que les moyens diagnostiques et l’approche 

thérapeutique de la MCG seront successivement exposées dans cette revue. Les perspectives de la 

recherche fondamentale et leurs potentielles applications cliniques seront évoquées.  
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5.2. Physiopathologie de la maladie coronaire du greffon  

5.2.1. Pathogenèse et caractéristiques histologiques  
 

La MCG est une forme accélérée de lésions myéloprolifératives affectant le réseau vasculaire du 

cœur transplanté. La prolifération des cellules musculaires lisses (CML), l’accumulation des 

cellules inflammatoires et les dépôts lipidiques entrainent un épaississement intimal 

circonférentiel.180  Deux types de lésions peuvent être observées dans cette pathologie. Les 

lésions dénudées sont d’une part, provoquées par la séquence ischémie-reperfusion du greffon 

lors de la transplantation. Les lésions endothéliales non dénudées surviennent plus tardivement et 

aboutissent au remplacement des cellules intimales par un néo-endothélium non fonctionnel qui 

serait composé de progéniteurs circulants181. Contrairement à la maladie athérosclérotique dont 

les lésions sont focales, excentriques et épicardiques, la MCG est diffuse, concentrique et touche 

les vaisseaux épicardiques et intramyocardiques. Les études sur l’imagerie intracoronaire 

démontrent que la maladie apparait dès la première année après transplantation selon une réponse 

en deux temps : d’abord un épaississement intimal circonférentiel avec expansion à la lame 

élastique externe, suivi d’un remodelage constrictif et un rétrécissement luminal.182 La 

composition de la plaque varie d’une hyperplasie fibreuse précoce jusqu’à une nécrose 

athéromateuse avec calcification tardive183. Seuls les capillaires sont indemnes de MCG car ils 

sont dépourvus de CML dans leur paroi (Figure 17).  
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Figure 17. –  Maladie coronaire du greffon cardiaque  
 

 

 
Marquage Hematoxyline-Eosine de l’artère interventriculaire antérieure (Left anterior 

descending, LAD) et d’une branche diagonale (Diagonal) démontrant l’hyperplasie intimale.  

(Figure reproduite à partir de : Lee et al. Catheter Cardiovasc Interv. 2018 Dec.) 

5.2.2. Atteinte endothéliale 
 

Le développement de la MCG implique des facteurs complexes immuns et non-immuns, ceux-ci 

causant une inflammation vasculaire qui déclenchera au final une atteinte endothéliale et une 

réponse cellulaire fibroproliférative. 184 L’endothélium maintien l’homéostasie vasculaire à 

travers la régulation du tonus vasculaire, l’adhésion leucocytaire et la prolifération de CML. Dans 

la MCG, l’atteinte initiale de l’endothélium déclenche une cascade de phénomènes de réparations 

tissulaires excessifs impliquant la prolifération de cellules vasculaires, la fibrose et le 

remodelage. 
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Figure 18. –  Vasculite dans la MCG.  
 

 
Coloration Trichrome de Masson ( collagène en bleu et fibres musculaires en rouge) Figure 
reproduite à partir de : Lee et al. Catheter Cardiovasc Interv. 2018 Dec.) 
 

Les patients porteurs d’une MCG progressive présentent des niveaux élevés de protéine C-

réactive comparés à ceux qui non pas la maladie.185 Les cellules endothéliales jouent un rôle 

majeur dans la pathogenèse de la MCG en exprimant à leur surface les molécules de Human 

Leukocyte Antigen (HLA) de classe I et II, conduisant à une réponse cellule induite.186 L’atteinte 

endothéliale mène à une modification de la perméabilité vasculaire. Le résultat étant une 

activation des CML, la prolifération, et migration de ces cellules de la media vers l’intima, 

contribuant à la sécrétion de cytokines et de protéines de la MEC, causant une réduction de 

calibre de la lumière vasculaire et une diminution de la fonction du vaisseau.187 Ceci se traduit 

par une hyperplasie fibromusculaire intimale progressive atteignant les artères épicardiques ou 

intra-myocardiques. Des études sur les explorations endocoronaires (IVUS) couplées à une sonde 

de radiofréquence décrivent la composition in vivo des lésions intimales initiales 188, 189. Après la 

phase initiale d’épaississement fibro-inflammatoire, des agrégats lipidiques vont s’accumuler 

dans l’intima à un stade avancé de la MCG. Des lésions athéromateuses chargées en cholestérol 

peuvent alors se former dans les vaisseaux coronaires des greffons cardiaques190. Elles sont 

favorisées par la rupture de la membrane basale entrainant l’accumulation de lipides dans le sous-

endothélium191. Cependant, ces dépôts lipidiques sont cependant nettement moins abondants que 

ceux observés dans la coronaropathie athéromateuse native. Le monoxyde d’azote pourrait jouer 

un rôle vasodilatateur préventif de la dysfonction endothéliale en limitant la progression de la 
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MCG par suppression de l’inflammation et de l’athérogenèse.192  Les cellules Natural Killer (NK) 

participent à la formation de la MCG via le recrutement des lymphocytes T non-répondant aux 

alloantigènes du donneur. 193 De même, l’activation des facteurs nucléaires-kB (NFkB) par les 

alloanticorps et le dépôt de complément au niveau des cellules endothéliales pourraient initier la 

séquence pro-inflammatoire permettant le développement de la MCG.194 Ce type de lésions est 

composé de lymphocytes B, de cellules plasmatiques, et occasionnellement de cellules 

dendritiques CD21+.195 Ces lésions sont parfois limités à l’endocarde ou pourraient s’étendre au 

myocarde sous-jacent entrainant une atteinte des myocytes.196 Les différences d’ordre 

histologiques de la MCG et de l’athérosclérose coronaires sont résumées dans le Tableau 4.  

 

Figure 19. –  Représentation schématique de la MCG vs athérosclérose typique du patient non 
transplanté  

 
 

 
(Tiré de : Robin K. Avery, M.D. Cardiac-Allograft Vasculopathy. N Engl  J Med 2003; 349:829-
830) 
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Tableau 4. –  Différence histologique entre MCG et athérosclérose 
 
 

 
 Vasculopathie du greffon Athérosclérose coronaire native 

Topographie des lésions Artères et veines coronaires, 

épicardiques et intramyocardiques 

Artères coronaires proximales, 

principalement épicardiques 

Extension Diffuse et concentrique Focale et excentrique 

Infiltrat lymphocytaire Important Modéré 

Limitante élastique interne Intacte Rompue 

Dépôts de calcium Rares Fréquents 

Rétention lipidique Faible Importante 

 

 

  

Figure 20. –  Mécanismes impliqués dans la pathogenèse des lésions vasculaires du greffon  
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5.2.3. Facteurs lésionnels à l’origine de la MCG  
 

La physiopathologie de la MCG est complexe, impliquant une grande hétérogénéité de facteurs 

lésionnels, à la fois immunologiques et non immunologiques (Figure 21 et 22). 

 

Figure 21. –  Mécanismes immuns et non-immuns impliqués dans la MCG 
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Figure 22. –  Représentation des facteurs immuns et non immuns à l’origine des lésions de MCG  
 

 

 
(Tiré de: Mehra M.R. Contemporary Concepts in Prevention and Treatment of Cardiac Allograft 
Vasculopathy. Am J Transplantation 2006) 
 
 

5.2.3.1. Facteurs immuns 

 

L’incidence de la MCG est très élevée chez les patients ayant développé des épisodes de rejets 

aigus du greffon, ce qui est lié au développement de la formation d’anticorps anti-HLA.197 Un 

tiers des patients avec rejet humoral à 3 ans ont des lésions de MCG à la coronarographie 

comparé à 3% des patients contrôles.197 La liaison des molécules HLA de classe I avec les 

anticorps anti-HLA aboutit à une phosphorylation des protéines intracellulaires ainsi que  de 

l’activation de l’expression des facteurs de croissances fibroblastiques sur les CML et 

l’endothélium, entrainant une modification pro-inflammatoire du milieu.198 Ceci supporte les 

données de la littérature sur le rôle central des anticorps anti-HLA dans la transduction des 
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signaux de prolifération, menant au rejet du greffon chronique via l’hyperplasie intimale des 

artères coronaires.199  

Les cellules endothéliales de l’allogreffe expriment des antigènes leucocytaires humains (HLA) 

qui sont reconnus par les lymphocytes T. Les lymphocytes-T activés sécrètent des cytokines 

(interleukines IL2, 4, 5 et 6; interféron IFN-gamma ; facteur de nécrose tumorale TNF-alpha) 

stimulant la prolifération des lymphocytes-T et activent les molécules d’adhésion endothéliale 

(intercellular and vascular cell adhesion molecule-1, ICAM-1; P sélectine), et résultent en 

l’activation et recrutement des cellules inflammatoires.200 Ainsi, les macrophages recrutés dans 

l’intima vont sécréter des cytokines (interleukine-1 et -6, le facteur de nécrose tumorale TNF-

alpha) et des facteurs de croissance (facteur de croissance dérivé des plaquettes PDGF, insuline-

like growth factor IGF, facteur de croissance transformant TGF α et ß) qui vont promouvoir la 

migration des CML vers l’intima, leur prolifération et leur dépôt au sein de la MEC. Le rôle 

principal de la réponse humorale des anticorps HLA de classe I est la stimulation de 

l’endothélium et la prolifération de CML par l’activation de la cible de la rapamycine chez les 

mammifères (mTOR)/S6 kinase/voie S6RP, ainsi que la redistribution des récepteurs des facteurs 

de croissances des fibroblastes intracellulaires vers la membrane plasmatique.201, 202 Les anticorps 

HLA circulants sont associés à un risque augmenté de rejet et le développement de la MCG.203 La 

MCG épargne les artères natives du receveur tandis que les cellules endothéliales du greffon 

constituent la première interface entre l’organe transplanté et les cellules immunocompétentes du 

receveur. Les artères coronaires vont donc être le siège d’une réponse allo-immune progressive, 

innée puis adaptative, aboutissant à une dysfonction endothéliale, puis secondairement à des 

altérations morphologiques sténosantes186. Les incompatibilités concernant le système HLA, en 

particulier HLA-DR, ainsi que la fréquence, la durée et la sévérité des épisodes de rejets 

cardiaques aigus sont reconnues comme des facteurs de risque de développement accéléré de la 

MCG204. Près de 40 % des transplantés cardiaques développant une MCG ont fait au moins 2 

épisodes de rejets aigus dans leur histoire180. Peu d’études font cependant la distinction entre 

rejets cellulaires et humoraux. En l’absence de spécificités histologiques et morphologiques, le 

rejet humoral du greffon a longtemps été méconnu et sous-estimé. Il survient pourtant chez 10 à 

20 % des transplantés cardiaques et doit être suspecté devant toute dysfonction du greffon sans 

argument histologique pour un rejet cellulaire205. La détection d’anticorps circulants anti donneur 

en présence d’une dysfonction du greffon est ainsi fortement évocatrice de rejet humoral. La mise 
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en évidence sur les biopsies myocardiques des fragments activés du complément C3d et C4d a été 

reconnue comme facteur de gravité du rejet humoral. En cas de 2 biopsies endo-myocardiques 

positives pour le marquage du C4d durant la première année post-greffe, ces patients seraient à 

plus haut risque de développer une MCG à 1 an206. Les dépôts de C3d et C4d peuvent cependant 

être observés au cours des 2 premières années post transplantation, même en l’absence de signes 

histologiques de rejet à médiation humorale. Les conséquences tardives du rejet humoral sont 

également méconnues205. L’intégrité fonctionnelle et structurale du greffon est ainsi souvent 

observée malgré la présence d’anticorps dirigés contre les antigènes du donneur. Ce phénomène « 

d’accommodation » pourrait correspondre à une période de tolérance immunitaire médiée par les 

lymphocytes B207. Plus de 10 % des patients actuellement en attente de TC sont sensibilisés 

contre des allo-antigènes 208. Une sensibilisation secondaire contre les antigènes HLA du greffon 

peut, en outre, survenir à distance de la transplantation. Il s’agit le plus souvent d’anticorps 

circulants anti-HLA de classe II. Leur présence favoriserait le développement de la MCG209. Dès 

1992, Yacoub et al. ont mis en évidence la présence d’anticorps anti cellules endothéliales chez 

les patients atteints de MCG210. En plus de présenter les antigènes du système HLA, les cellules 

endothéliales coronaires lésées vont exprimer la vimentine, habituellement absente de la surface 

de l’endothélium sain. Ces antigènes de surface seraient la première cible de la réponse 

immunitaire cellulaire et humorale après TC. Les anticorps circulants anti-vimentine seraient 

ainsi retrouvés chez près d’un tiers des transplantés176. Cependant le rôle exact de ces 

autoanticorps dans la genèse de la MCG ainsi que leur impact pronostique restent à définir211, 212.  

 
 

 

5.2.3.2. Facteurs non-immuns 

 

Des facteurs non-immuns pouvant prédisposer à la MCG incluent les facteurs de risques 

vasculaires (chez le donneur et le receveur : l’âge, le sexe masculin, l’obésité, l’hyperglycémie, 

l’hyperlipidémie), les pathologies cardiaques ischémiques, la mort encéphalique, la préservation 

d’organe, et l’ischémie-reperfusion. Toutes ces causes ont en commun une atteinte inflammatoire 

entrainant une dysfonction endothéliale.213  L’hyperlipidémie est le plus souvent induite par les 

traitements immunosuppresseurs, notamment par les anticalcineurines, et peut conduire à 
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l’altération de la vasorelaxation endothéliale183. L’incidence de l’hyperlipidémie est de 74% la 

première année et 91% à 5 ans post transplantation cardiaque.177 Certaines cellules 

inflammatoires comme les monocytes (en particulier CD11b(+), CD115(+)Ly-6C(hi)) ont été 

retrouvés préférentiellement dans la néointima et contribuent à l’accumulation macrophagique et 

la progression de la MCG.214 Le diabète et l’hypertension artérielle cortico-induits, facteurs 

reconnus de coronaropathie, sont retrouvés chez plus d’un tiers des transplantés215. 

L’hypertension artérielle post transplantation est associée à une augmentation de l’incidence de 

MCG, avec 92.6% d’HTA dans le groupe avec MCG versus 76.3% dans le groupe sans MCG. 216 

De même, l’hyperhomocystéinémie qui provoque une dysfonction endothéliale par diminution de 

la production de NO et a été identifiée comme facteur de risque de coronaropathie native, mais 

son impact sur le développement de la MCG est controversé217. L’administration d’acide folique 

et de vitamine B12 peut réduire significativement les taux d’homocystéine chez les transplantés 

cardiaques sans pour autant influencer la sévérité ni la prévalence de la MCG 180. Les facteurs de 

risques cardiovasculaires du donneur pourraient également influencer le délai d’installation et la 

sévérité de la MCG. Ils seraient davantage responsables des lésions coronaires transmises avec le 

greffon. En effet, l’incidence de la MCG était plus élevée à 3 ans après la transplantation, chez 

les patients dont les donneurs présentaient des lésions, comparés à ceux qui n’en avaient pas 

(25% vs 4%, p<0.001).218 D’après le registre de l’ISHLT, l’incompatibilité de taille entre 

donneur et receveur ainsi qu’un IMC élevé chez le receveur sont des facteurs de risque de MCG à 

5 ans.219 

 

 

5.2.4. Autres facteurs impliqués dans la MCG 
 

5.2.3.1. La mort encéphalique 

La mort encéphalique « explosive » du donneur (traumatismes crâniens par arme à feu, 

commotions cérébrales graves, pendaison, hémorragies cérébrales) exposerait le receveur à un 

risque plus élevé de MCG. L’augmentation brutale de la pression intracrânienne provoquerait des 

modifications génotypiques et phénotypiques à l’échelle de l’endothélium coronaire. La 

surexpression des molécules HLA induirait ainsi une réaction inflammatoire accélérée au niveau 



 147 

de la circulation coronaire220. L’hypertension intracrânienne aigue augmenterait par ailleurs la 

concentration plasmatique de métalloprotéinases aboutissant à un remodelage vasculaire 

coronaire par migration des CML de la média vers l’intima221. 

5.2.3.2. L’âge du donneur 

L’âge moyen des donneurs de greffon cardiaque est passé de 27 ans en 1990 à 31 ans au début 

des années 2000, les donneurs de plus de 60 ans représentant 1.5 % des TC 177. Si l’âge du 

donneur supérieur à 40 ans a été démontré comme facteur de surmortalité en TC, il est à mettre 

en balance avec la mortalité spontanée des patients insuffisants cardiaques inscrits sur liste 

d’attente. Le taux de survie des transplantés cardiaques ayant reçu un greffon de plus de 40 ans 

est ainsi plus élevé que celui des patients en attente de greffe222.  En revanche, les patients 

transplantés avec un greffon de plus de 40 ans développeraient plus précocément une MCG. Cette 

progression rapide de la MCG ne semble pas pour autant avoir d’incidence sur la survie à long 

terme de ces patients223. En effet, plus de 70 % des greffons de plus de 40 ans présenteraient de 

l’athérosclérose coronaire pouvant favoriser la dysfonction endothéliale précoce du greffon224. Le 

taux de sténose coronaire significative est plus élevé à 1 mois parmi les greffons de plus de 40 

ans sans qu’il y ait de différence de survie à 1 an ni à 5 ans225. L’âge du donneur entre 40 et 65 

ans ne limite pas la survie du greffon cardiaque à moyen terme en l’absence de dysfonction 

ventriculaire gauche préalable, bien qu’étant un facteur de risque de MCG219. La durée d’attente 

sur liste du receveur de même que la durée d’ischémie attendue du greffon doivent être prises en 

compte avant de refuser un greffon d’un donneur marginal. 

5.2.3.3. L’ischémie-reperfusion du greffon 

Si la durée d’ischémie n’est pas un facteur de risque isolé de développement précoce de la MCG 

d’après le registre de l’ISHLT, de nombreux arguments expérimentaux supportent un effet 

délétère de la séquence ischémie-reperfusion sur l’endothélium coronaire219. La qualité de la 

préservation serait également déterminante, même si aucune étude n’a jusqu’à présent comparé 

l’impact de différentes solutions de préservation sur le risque de développement à moyen terme 

de la MCG. L’hypoxie provoque la perte du relargage du NO par l’endothélium, associée à une 

perturbation des échanges ioniques membranaires calcium-sodium dans les minutes suivant la 

reperfusion186. La séquence ischémie-reperfusion augmente également l’expression des 

molécules d’adhésion à la surface des cellules endothéliales favorisant l’accumulation locale des 
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leucocytes. Les cytokines relarguées par ces effecteurs de l’immunité vont favoriser l’activation, 

la prolifération et la migration des CML vasculaires. L’ischémie-reperfusion s’accompagnerait 

enfin de dépôts de fragments activés du complément sur l’endothélium. Combinée aux lésions 

athéromateuses transmises chez les greffons âgés, elle contribue à augmenter le risque de MCG à 

moyen terme219. 

5.2.3.4. Le cytomégalovirus 

Les infections à cytomégalovirus (CMV) sont associées au développement de la MCG avec une 

incidence comprise entre 9 % et 35 % après TC selon les séries 226, 227 Le CMV génère un milieu 

proathérogène par la production de cytokines inflammatoires, l’expression de molécules 

d’adhésion, l’activation mononucléaire et la prolifération des CML.228 Les receveurs non 

immunisés contre le CMV sont davantage à risque de MCG. Le CMV présente un tropisme 

vasculaire et provoque une réaction inflammatoire locale responsable de lésions endothéliales180. 

L’augmentation d’expression des glycoprotéines virales du CMV à la surface des cellules 

endothéliales infectées favorise l’adhérence des lymphocytes T cytotoxiques qui vont majorer les 

dommages cellulaires endothéliaux préexistants183. Le CMV altère la vasodilatation coronaire 

médiée par l’oxyde nitrique endothélial en augmentant la synthèse de l’inhibiteur de la 

dimethylarginine synthase de NO 204, 229. Il existerait également l’induction d’une atteinte 

endothéliale par mimétisme moléculaire du CMV.230 

 

 

5.3. Prise en charge de la MCG : diagnostic et traitement 

5.3.1. Diagnostic de la MCG  
 

La surveillance systématique est essentielle pour le diagnostic précoce de la MCG, puisque les 

patients sont la plupart du temps asymptomatiques. En effet, les symptômes classiques de 

l’ischémie cardiaque sont généralement absents à cause de la dénervation du greffon cardiaque. 

En conséquence, les patients présentent souvent des symptômes atypiques ou tardifs lors du 

développement de la dysfonction du greffon, insuffisance cardiaque, arythmies, ou mort subite. 

La détection précoce de la MCG par IVUS périodique demeure particulièrement difficile. Seuls 
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10 à 30 % des transplantés retrouveraient une innervation partielle de l’allogreffe à long terme, 

expliquant le retard diagnostique de la MCG et la nécessité d’un dépistage systématique afin de 

prévenir les complications de l’ischémie myocardique.  

 

5.3.1.1. Imagerie invasive 

 

La coronarographie est la technique de référence pour le diagnostic de la MCG et la précision 

de la topographie des lésions.231  Les études multicentriques démontrent que 19% des patients 

pourraient développer une forme sévère de MCG à partir du moment où les lésions sont visibles à 

l’angiographie.223 Les formes sévères de MCG (>70% de sténose du tronc commun, >2 vaisseaux 

coronaires atteints) sont associées à un probabilité de décès ou de retransplantation de 50% à 5 

ans. 223 De nouvelles techniques permettent de mesurer l’épaisseur de la paroi vasculaire, les 

caractéristiques de la plaque et l’évaluation du réseau micro ou macro vasculaire. Une 

augmentation relative du diamètre coronaire compense la dysfonction endothéliale précoce au 

cours de la première année post-greffe. Un remodelage constrictif survient ensuite par diminution 

de la vasodilatation, voire par vasoconstriction paradoxale en l’absence de toute anomalie angio-

coronarographique. Des lésions d’athérosclérose peuvent se surajouter dans un troisième temps. 

La nomenclature diagnostique pour la MCG définie par l’ISHLT couple les données de l’angio-

coronarographie avec les signes cliniques et écho cardiographiques.  

 

Les 4 stades de gravité croissante, cotés de 0 à 3, sont détaillés dans le Tableau 5. 

 

Tableau 5. –  Classification lésionnelle de MCG selon ISHLT 
 

MCG Stade 0 (non significative) Aucune lésion détectable à l’angiographie 

MCG Stade 1 (débutante) Sténose du tronc commun <50%ou sténose d’un 

vaisseau primaire <70% ou sténose <70% de tout autre 

branche en absence de dysfonction du greffon 

MCG Stade 2 (modérée) Sténose du tronc commun<50%, sténose d’un vaisseau 

primaire>70% ou sténose d’une branche dans 2 réseaux 

en l’absence de dysfonction du greffon 
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MCG Stade 3 (sévère) Sténose du tronc commun >50% ou au moins 2 

sténoses >70% de vaisseaux primaires, ou sténoses de 

branches dans les 3 vaisseaux, ou MCG stade 1 ou 2 

avec dysfonction du greffon, ou évidence d’une 

physiologie restrictive 

 

Malgré son utilité pronostic dans la détection de la MCG, la coronarographie demeure peu 

sensible notamment lors de la visualisation au-delà de la paroi du vaisseau. Ainsi, les atteintes 

longitudinales, concentriques et diffuses de la MCG, ainsi que le remodelage vasculaire; 

aboutissent à une obstruction progressive de la lumière du vaisseau. En opacifiant la lumière 

vasculaire perméable, la coronarographie sous-estime la sévérité de la MCG. La quantification 

relative des lésions sténosantes suppose que le segment coronaire d’amont soit sain, ce qui est 

rarement le cas dans la MCG dont les lésions sont diffuses. Confrontée aux données 

histologiques post-mortem, l’angio-coronarographie concède une perte significative de sensibilité 

pour les lésions sténosantes précoces de MCG aussi bien distales que proximales. Les segments 

coronaires angiographiquement normaux présentent dans la majorité des cas des signes 

histologiques de MCG correspondant à un épaississement fibreux intimal 190.  

 

L’ultrasonographie intravasculaire (USIV) est utile en supplément de la coronarographie. Elle 

quantifie l’épaississement intimal et renseigne également sur sa composition. La limitante 

élastique externe de la média peut ainsi être visualisée : elle est intacte dans la MCG, alors 

qu’elle est le plus souvent rompue dans la coronaropathie athéroscléreuse232. L’USIV est 

l’examen possédant la meilleure valeur prédictive négative pour le diagnostic de MCG. Les 

patients avec une épaisseur intimale maximale de >0.3mm à 1 an post-TC ont un risque 3 fois 

plus élevé de développer la MCG et une réduction de survie à 4 ans (73% vs 96%) 176, 233. Dans 

une autre étude publiée par Mehra et al. un épaississement intimal sévère (0.9 ± 0.3mm) était 

associé à un risque d’événements cardiovasculaires 10 fois plus important. 234 Par ailleurs, une 

augmentation de l’épaisseur intimale >0.5mm endéans la 1ère année post-transplant était associée 

à la survenue de la MCG à l’angiographie (65% vs 33%) ainsi qu’un risque de perte du greffon 

(21% vs 6%) et d’événements cardiovasculaires à 5 ans.235 Enfin, Raichlin et al. ont démontré 

l’association entre le rejet et la composante inflammatoire de la plaque (présence de noyau 

nécrotique et densité de calcium >30%) et la progression de la MCG.189 L’USIV reste cependant 
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une technique interventionnelle invasive qui requiert une expertise technique opérateur-

dépendante. Son coût est également supérieur à celui de la coronarographie et son temps 

d’acquisition est plus long. 

 

 

 

Figure 23. –  Image d’USIV dans l’IVA d’un patient greffé avec atteinte endothéliale MCG 
 
 

  
 

La tomographie par cohérence optique (TCO) permet l’acquisition d’images de grande 

résolution (10 fois supérieure à USIV) de l’intima mais également de la morphologie de la 

plaque. Des caractéristiques de plaque vulnérable CTont été observé par TCO après 

transplantation.236 Suggérant un potentiel effet de la néovascularisation dans la MCG, Ichibori et 

al. ont rapporté une augmentation des microcanaux chez les patients à plus d’un an de la 

transplantation et l’ont corrélé au volume intimal  et au risque d’atteinte coronaire.237  De même, 

un rejet cellulaire de haut grade est associé à un épaississement intimal et une infiltration de 

macrophages.238 Les limitations du TCO demeurent le coût, la nécessité de produit de contraste, 

et une pénétration tissulaire limitée. 

 

L’étude du flux coronaire invasif via des guides spécifiques permet la mesure de la réserve de 

flux fonctionnel (FFR) et l’index de résistance microvasculaire (IMR). Le flux à travers la macro 
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et micro-vascularisation est mesuré via le flux de réserve coronaire (CFR). Une discordance entre 

une FFR normal et une CFR réduite a été rapporté après transplantation cardiaque, et signe une 

MCG diffuse des micro vaisseaux.239 

 

 

 

Figure 24. –  Coronographie et couplage avec USIV  
 

 
 

 
 A. Angiographie conventionnelle ne décelant pas de rétrécissement luminal (la flèche blanche 
montre le site où les images d’USIV (B et C) et d’OCT (D) ont été enregistrées. B. USIV 
montrant un épaississement intimal. C. USIV avec histologie virtuelle décelant une zone fibreuse 
(en rouge) dans l’athérome intimal. D. Athérome fibreux par OCT. « L » représente une zone 
riche en lipide. (Tiré de : Guddeti RR, et al. Circ Cardiovasc Imaging. 2015 Jan ;8(1)) 
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5.3.1.2. Imagerie non invasive 

 

Des explorations alternatives non invasives ont été appliquées ces dernières années au dépistage 

de la MCG.  Les avantages et limites de ces méthodes comparées à la coronarographie sont 

présentés dans le Tableau 6.  

 

Tableau 6. –  Exploration non invasive de la MCG 
 
 

Examen Sensibilité Spécificité Avantages Limites 

CT scanner coronaire 88% 97% Disponibilité 

Reproductibilité 

Irradiation 

Résolution 

temporelle 

Microcirculation 

Néphrotoxicité 

Tachycardie 

IRM cardiaque 80% 70% Reproductibilité 

Microcirculation 

Retentissement 

fonctionnel 

Disponibilité 

Dispositifs 

implantables 

ferromagnétiques 

Hypertrophie du VG 

Scintigraphie 

myocardique au 

technétium 

92% 86% Retentissement 

fonctionnel 

Irradiation 

Disponibilité 

Coût 

Résolution spatiale 

Échographie de stress 72% 88% Disponibilité 

Coût 

Systématisation 

Reproductibilité 

Échographie de contraste 58% 67% Etude du flux 

coronaire 

Systématisation 

Reproductibilité 

 

Le coroscanner (CTA) serait plus sensible que la coronarographie pour l’exploration des petits 

vaisseaux <1mm ainsi que pour quantifier les lésions de bifurcation240.  Cet examen non-invasif 

permet la description de la lumière du vaisseau ainsi que de sa paroi.241 Quelques études ont 

comparé le coroscanner à USIV chez les patients transplantés.242-244La sensibilité et la spécificité 
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pour ces études varient de 70 à 96% et 84% à 92%, respectivement. La haute valeur prédictive 

négative du CTA comparé à l’angiographie coronaire montre que cet examen pourrait être utilisé 

dans le diagnostic de la MCG (<50% de sténose). Comparant le CTA à la coronarographie, la 

sensibilité et spécificité varient entre 71-90% et 80-98% respectivement.245-247 Sachant que 

l’insuffisance rénale chez les greffés est fréquente, le risque de néphrotoxicité lié au produit de 

contraste limite son application clinique dans le suivi de la MCG. L’ensemble des explorations de 

la MCG sous-estiment par ailleurs la dysfonction endothéliale de l’allogreffe, indépendante des 

variations morphologiques coronaires. L’altération précoce de la microcirculation coronaire un an 

après la TC prédirait la dysfonction chronique du greffon et majorerait le risque de MCG à 5 

ans248. Le développement de techniques hybrides telles que la superposition du coroscanner à la 

scintigraphie pourrait permettre d’objectiver l’ischémie myocardique en regard des vaisseaux 

coronaires lésés. La cinétique de la progression de la MCG est également à évaluer. Il n’existe 

pas de consensus sur le rythme des examens de surveillance, la plupart des centres explorant le 

réseau coronaire tous les 2 ans et annuellement en présence d’une MCG authentique.   

 

La résonance magnétique nucléaire cardiaque (RMC) permet de détecter une perfusion 

myocardique anormale en déterminant le ratio de perfusion épi et endomyocardique qui diminue 

dans la MCG.249 Cet examen permet également la mesure de la dysfonction diastolique associée à 

la MCG avant l’apparition de la dysfonction ventriculaire gauche.250 La détection par la RMC 

couplée au gadolinium de lésions de fibrose myocardique liés à la MCG permet d’établir un 

diagnostic précoce de la survenue de la MCG.251 Ses avantages majeurs sont la bonne résolution 

d’image quel que soit le gabarit du patient et la caractérisation de la composition tissulaire du 

myocarde (degré de fibrose, hémodynamique…). La limitation principale pour son application 

clinique est son coût relativement élevé, les interférences possibles avec le port de pacemaker 

implantable, sa disponibilité, la fréquence cardiaque élevée des greffés au repos liée à la 

dénervation cardiaque (ce qui pose des problèmes d’acquisition d’images) et le risque de fibrose 

rénale systémique avec IRC. 
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Figure 25. –  Analyse multi-fonctionnelle de la RMC 
 
 
 

 
 

 

Les biomarqueurs géniques et protéiques ne sont pas recommandés pour définir la sévérité de 

la MCG. Hognestad et al. ont démontré que la protéine C Réactive était augmentée dans la 

MCG252. Plus qu’un marqueur d’inflammation systémique, elle pourrait également avoir un rôle 

dans l’installation et la progression des lésions endothéliales coronaires après transplantation. 

L’augmentation du Brain Natriuretic Peptide (BNP) prédirait avec une sensibilité de l’ordre de 89 

% la survenue d’événements cardiaques à long terme chez les transplantés cardiaques souffrant 

de MCG évoluée. Sa spécificité est faible compte tenu des importantes variations de 

concentration plasmatique en cas d’obésité ou d’insuffisance rénale176.  
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5.3.2. Traitement de la MCG  
 

Malgré les progrès dans la prévention et le traitement des rejets aigus, l’incidence de la MCG n’a 

pas sensiblement diminuée. Seule la re-transplantation cardiaque orthotopique permet un 

traitement définitif à la MCG. Cependant face à la pénurie de greffons, les stratégies préventives 

ont été privilégiées ces dernières années pour contrôler le développement de la MCG. 

5.3.2.1. Pharmacothérapie 

 

La prévention des lésions endothéliales débute par l’optimisation de la protection myocardique 

lors du prélèvement et de l’implantation de l’allogreffe cardiaque. La prise en charge optimale 

des infections à CMV chez les transplantés reste controversée. Deux attitudes s’opposent : 

l’approche prophylactique et l’approche préemptive. La situation la plus à risque d’infection à 

CMV, est l’incompatibilité sérologique « donneur CMV séropositif/receveur CMV séronégatif ». 

L’ISHLT recommande la prévention primaire des infections à CMV pendant 3 à 6 mois par du 

valganciclovir afin de réduire le risque ultérieur de MCG.231 L’allo-immunisation prégreffe est 

associée à un risque doublé de développer une MCG précoce lorsque le test de réactivité aux 

alloantigènes est >10%253. Les résultats de la désensibilisation par traitement immunomodulateur 

(immunoglobulines, plasmaphérèses, thymoglobulines polyclonales, cyclophosphamide, 

inhibiteur du protéosome, mycophénolate mofétil et azathioprine) sont controversés dans la 

prévention de la MCG207. La plupart des études publiées excluent les patients avec un panel 

réactif trop élevé208.  

 

Les statines sont un pilier majeur du traitement des patients greffés eu vue de leur propriété 

hypocholestérolémiante.254 In vitro les statines inhibert l’activité cytotoxique des lymphocytes T 

en synergie avec la ciclosporine. Elles bloquent également le chimiotactisme des monocytes et 

inhibent la prolifération des CML181, 183, 255. La pravastatine réduit l’incidence de rejet cardiaque 

et diminue l’incidence de MCG256. Ce bénéfice sur la survie serait indépendant de son effet 

hypocholestérolémiant mais relèverait davantage de ses propriétés anti-inflammatoires. Les 

statines sont ainsi recommandées dès la deuxième semaine après TC, quel que soit le niveau de 

cholestérolémie. La simvastatine atténue la progression de la MCG avec une amélioration de 

l’activité cytokine cardio-spécifique, la fonction endothéliale et l’amélioration de la survie.257, 258 
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Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion-angiotensine (IEC) et les bloqueurs du récepteur de 

l’angiotensine (BRA) réduisent l’incidence de la MCG en diminuant le pool de mononucléaires 

périphériques et ainsi inhibe la cascade d’événements menant à la MCG.259 Ils améliorent 

également la vasomotricité coronaire260. Une augmentation de l’ARNm du récepteur à 

l’angiotensine II (AII) pourrait être responsable de la pathogenèse de la MCG en agissant sur 

l’inflammation, le remodelage de la MEC, l’apoptose et la fibrose.261 Fearon et al. ont démontré 

que le traitement par ramipril durant la première année après transplantation était efficace à 

diminuer la pression artériel sans supprimer le développement de la plaque.262 De façon 

intéressante, le ramipril a montré une amélioration de la microvascularisation à 1 an à l’IRM, ce 

qui serait associé à une meilleure survie. 

 

Une supplémentation en vitamines anti-oxydantes C et E retarderait également la progression 

de la MCG en agissant sur le remodelage des lésions sténosantes plutôt que sur la fonction 

endothéliale263. 

 

Enfin, l’aspirine (ASA) est associée à une diminution des taux de MCG au stade modéré à 

sévère à 5 ans, ainsi qu’une survie libre d’événements supérieure comparée aux patients ne 

prenant pas l’aspirine.264.  
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5.3.2.2. Immunosuppression  

 

Aucun traitement pharmacologique ne permet actuellement d’inverser durablement le processus 

fibroprolifératif observé dans la MCG. Peu de données sont cependant disponibles sur 

l’amélioration du pronostic à long terme après TC. 

 

Les agents immunosuppresseurs permettent de diminuer le risque de rejet aigu et la 

prolifération de CML, et ainsi réduire la fréquence et la sévérité de la MCG. En diminuant 

l’incidence et la fréquence des rejets aigus post-transplantation, le tacrolimus (TAC) 

préviendrait indirectement le développement de la MCG. Le traitement standard 

immunosuppressif après transplantation consiste en un inhibiteur de la calcineurine associé aux 

corticoïdes et au mycophenolate mofetil (MMF) ou l’azathioprine (AZT).231 Ces dernières 

années ont vu le changement de traitement en faveur de TAC sur la cyclosporine (CsA), et de 

MMF sur AZT. En effet, le MMF réduirait significativement l’incidence de la MCG 

comparativement à l’AZT en diminuant la production d’anticorps anti donneur et en bloquant la 

prolifération des CML et des fibroblastes260, 265. Bien que la survie à 5 ans soit similaire entre 

TAC et CsA, la diminution de l’incidence de l’hypertension et de l’hypercholestérolémie avec le 

traitement par TAC pourrait contribuer aux bénéfices de cette molécule.266 Guethoff et al. ont 

comparé à 10 ans les résultats de survie entre TAC et MMF vs CsA et MMF et ont montré une 

incidence de MCG inférieure avec l’association TAC/MMF et une meilleure survie à long 

terme.267  

 

Les inhibiteurs des signaux de prolifération tels que les inhibiteurs de mTOR (sirolimus, 

évérolimus) sembleraient également efficaces en diminuant le nombre de rejets aigus et le taux 

d’infections à CMV. Leur bénéfice sur la prévention primaire de la MCG résulterait aussi de 

leurs actions protectrices sur l’endothélium coronaire : modification de la migration des CML, 

augmentation de la production locale de NO, la régulation de la MEC et du tissu fibreux intimal 

et le blocage de la prolifération des cellules de l’immunité211, 268. L’essai randomisé de phase 3 

comparant l’évérolimus à l’AZT chez 634 greffés a montré un ralentissement de la progression 

de la MCG et un moindre taux de retransplantation à 1 et 2 ans dans le groupe évérolimus269. 

Keogh et al. ont rapporté un ralentissement de la progression de la MCG à 2 ans chez les 
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transplantés cardiaques traités précocément par sirolimus 270. De même, Eisen et al. ont 

récemment montré une moindre prolifération intimale à 12 mois post-greffe avec l’évérolimus 

comparé au mycophénolate mofétil au sein d’une population globale de 721 patients greffés de 

novo271. L’ISHLT recommande de remplacer le MMF ou l’AZT par un inhibiteur de mTOR dès 

lors que le diagnostic de MCG est posé. Malgré un effet bénéfique sur le remodelage vasculaire 

coronaire, aucune étude n’a cependant démontré avec un recul suffisant l’impact positif des 

inhibiteurs de mTOR sur la survie des transplantés cardiaques. La combinaison optimale des 

différents immunosuppresseurs reste également à définir 272.  

5.3.2.3. Traitement interventionnel  

 

Malgré un taux de succès initial élevé (91-100%), l’angioplastie est considérée comme une 

technique palliative aux vues des lésions très distales de la micro-vascularisation coronaire dans 

la MCG. 273-275 Le stenting dans la MCG est associé à des taux de resténose intra-stent, d’IDM et 

de mortalité supérieurs au stenting des artères coronaires natives.224, 276, 277 L’étiologie probable 

serait un environnement lympho-prolifératif résultant d’une dysfonction endothéliale de tout le 

réseau coronaire, avec une progression de la maladie dans les zones non stentées.224 Parmi les 

transplantés traités par angioplastie, 57 % auront besoin d’un nouveau stenting, soit pour 

resténose soit pour nouvelle lésion 278. Les patients présentant une resténose intrastent ont par 

ailleurs une progression plus rapide de leur MCG sur les autres segments coronaires non stentés, 

phénomène non observé dans la maladie athéromateuse native 224. L’ISHLT recommande un 

contrôle angiographique à 6 mois après toute procédure d’angioplastie coronaire pour MCG 177. 

Les données concernant l’utilisation des endoprothèses à élution de médicaments (DES) 

comparés aux stents métalliques nus (BMS) sont controversés dans cette indication. Les DES 

réduiraient le taux de resténose intrastent ainsi que la perte tardive de lumière du vaisseau 

comparés aux BMS.275, 276 Ils constitueraient une option thérapeutique palliative raisonnable pour 

la MCG, avec un taux de resténose de 12 % 278. Aucune différence significative n’a été rapportée 

entre les stents activés par le sirolimus et les stents au paclitaxel 211. Les traitements 

interventionnels de la MCG n’ont pour l’instant pas fait la preuve de leur efficacité sur la 

réduction du taux d’évènements cardiaques.  Par ailleurs, la plupart des données concernent les 

DES de première génération dans des études monocentriques non randomisées et ne prennent pas 

en compte l’utilisation de stents de dernière génération. 
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5.3.2.4. Traitement chirurgical  

 

La revascularisation coronaire chirurgicale est peu applicable à la MCG en raison du caractère 

diffus des lésions sténosantes. Les taux de mortalité sont élevés (40%) avec des occlusions 

distales possibles et un risque d’infection ou de retard de cicatrisation liés aux thérapies 

immunosuppressives. 279 L’équipe de Pittsburgh rapporte une expérience de 13 patients ayant 

bénéficié de pontages coronaires après un délai moyen de 147 mois post-transplantation. Le taux 

de survie global était de 77 % après un suivi de 39 mois280. Le faible nombre de patients 

rapportés dans les rares séries rétrospectives publiées laisse penser que les résultats de ce 

traitement palliatif sont décevants, probablement liés à une surmortalité opératoire et à une 

absence d’amélioration du pronostic à long terme. Le type de patients pouvant le mieux 

bénéficier de ce type de revascularisation chirurgicale serait ceux porteurs d’atteintes 

tritronculaires, avec des taux plus faibles de perte de greffon et une meilleure survie que les mono 

ou bitronculaires. 279 

 

La TC itérative demeure le seul traitement définitif à la MCG. Elle représente 3 % des 

indications de TC et est  associée à un taux de mortalité supérieur à 40 % à 1 an, avec un taux de 

rejet aigu et d’infection identiques à ceux de la TC de novo177. Copeland et al. ont rapporté un 

taux de survie à 10 ans de 58 % après retransplantation cardiaque, similaire à celui observé après 

transplantation de novo 281. La MCG constitue la cause la plus fréquente de retransplantation. 

Elle s’envisage devant une dysfonction du greffon survenant plus de 6 mois après la 

transplantation initiale. Les indications retenues sont la MCG avec insuffisance cardiaque 

congestive et la MCG asymptomatique avec dysfonction FEVG sévère. Il n’existe pas de 

consensus sur le degré de sévérité iconographique ni sur la durée d’évolution de la MCG 

justifiant l’inscription sur liste d’attente pour une retransplantation. Dans la série rétrospective de 

Costanzo-Nordin et al. le taux de survie à 5 ans sans traitement définitif était de 85 % et 54 %, 

respectivement pour MCG modérée (grade 2) et MCG sévère (grade 3) 282. La retransplantation 

pour MCG est actuellement proposée en cas d’échec ou d’impossibilité de revascularisation 

coronaire transluminale ou chirurgicale. Elle peut parfois s’imposer en première intention devant 

une MCG sévère à prédominance distale, ou en cas d’altération non réversible de la fonction 

ventriculaire gauche. L’absence de vasopresseurs préopératoire et de défaillance multi organe 
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associée à un niveau d’immunisation bas chez un patient jeune, greffé depuis plus de 2 ans, 

seraient des facteurs de bon pronostic pour une retransplantation 181, 183. Cependant, le manque 

d’organes disponibles et le dilemme éthique limitent son application à plus large échelle à tous 

les patients porteurs de MCG.283, 284  

 

5.3.2.5. Recherche translationnelle et théories émergentes 

 
Le transfert de gènes codant pour des molécules immunomodulatrices et cytoprotectrices pour 

prévenir la MCG est toujours au stade de l’expérimentation. Le principal écueil, propre à la 

thérapie génique, est de trouver le vecteur idéal pour le transfert génique spécifiquement au 

niveau de l’endothélium coronaire pour y potentialiser, par exemple, les voies de l’apoptose 285. 

La perfusion hétérologue par le sang du donneur et l’administration d’antagonistes de 

l’endothéline-1 améliorerait la récupération fonctionnelle du myocarde. Elle préserverait 

l’intégrité de l’endothélium coronaire, prévenant ainsi indirectement le développement de la 

MCG 286. Ces méthodes expérimentales n’ont pas été appliquées en clinique humaine à ce jour. 

L’inhibition sélective de l’activation lymphocytaire par les inhibiteurs de Janus kinase permet 

expérimentalement de réduire significativement le taux de rejet cardiaque aigu 287. Le concept 

d’induction d’une tolérance immunitaire vis-à-vis de l’endothélium coronaire reposerait sur la 

neutralisation des cellules dendritiques, cellules présentatrices d’antigène jouant un rôle majeur 

dans l’orientation ciblée de la réaction immunitaire contre les antigènes du donneur. Aucune 

stratégie n’est actuellement validée pour permettre la tolérance immunitaire en transplantation 

d’organe chez l’homme. Expérimentalement, l’administration de cellules T régulatrices 

pourrait inhiber le développement de la MCG 288. Certaines équipes travaillent également à 

établir un profil génétique et protéomique de résistance à la MCG ouvrant la perspective de 

l’individualisation de l’immunosuppression en fonction du « profil immunitaire » du patient 289. 

Les changements d’expression de marqueurs génomiques de rejet chronique pourraient 

également permettre le diagnostic précoce de la MCG et son suivi thérapeutique 290-292. 

L’angiopeptine, la photophérèse et les antimétabolites ont été employés chez les patients 

présentant une MCG modérée à sévère 191. Les inhibiteurs de prénylation pourraient également 
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prévenir le développement de lésions coronaires en atténuant l’intensité de la réponse 

immunitaire acquise après TC 255. 

 

5.4. Conclusion sur la MCG 
La MCG est la première cause de dysfonction chronique du greffon après TC. Les rejets aigus 

et l’allo-immunisation chronique associés aux troubles métaboliques favoriseraient le 

remodelage obstructif des vaisseaux coronaires. Le dépistage de cette complication 

silencieuse est nécessaire afin de prévenir les complications de l’ischémie myocardique 

chronique. Les explorations non invasives sont une alternative sensible pour le suivi des 

lésions coronaires après TC. Des investigations en imagerie non-invasive sont en cours 

d’évaluation et pourraient être d’une grande utilité dans le suivi à moyen et long terme en 

diminuant le recours à l’imagerie invasive. Aucun traitement ne permet actuellement 

d’inverser l’évolution de la MCG. Les inhibiteurs des signaux de prolifération sont 

recommandés en cas de MCG angiographiquement significative mais leur utilisation optimale 

doit être établie dans de futures études randomisées. L’immunomodulation adaptée au profil 

génétique pourrait améliorer le pronostic à long terme des transplantés.  
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Chapitre 6 – Thérapie cellulaire et greffe cardiaque 
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6.1. État des connaissances actuelles et validité de l’étude  
 

7.1.1. Charge clinique de la maladie cardiaque ischémique 
 

La maladie cardiaque ischémique (MCI) demeure l'une des principales causes de mortalité et de 

morbidité dans le monde1, 2, 293. En Amérique du Nord, l’infarctus aigu du myocarde (IAM) 

représente plus de 50% des décès liés aux pathologies cardiovasculaires. Chaque année, environ 

un million de patients souffrent d'un IAM, qui porte un taux de mortalité d'environ 25% sur 3 ans. 

Parmi les patients qui survivent à un infarctus du myocarde avec surélévation ST, une certaine 

proportion présentera une atteinte coronarienne avec une restauration anormale des flux 

épicardiques 4 et une reperfusion microvasculaire inadéquate 5. La perte subséquente de myocytes 

viables endommage de façon irréversible le myocarde. Avec un plus grand nombre de patients 

survivants à l’IAM ainsi que d'un vieillissement de la population, l'insuffisance cardiaque 

congestive post-infarctus (ICP) est devenu un problème de santé publique majeur avec une 

augmentation de l'impact social et du fardeau économique et porte un pronostic défavorable pour 

les patients symptomatiques (jusqu'à 50% de mortalité à 5 ans) 294. 

 

7.1.2. Limitations des stratégies thérapeutiques actuelles 
 

Malgré les progrès récents accomplis à la fois dans les stratégies de reperfusion aigue dans IAM 

et les thérapies préventives chroniques post-infarctus, les méthodes de traitements actuelles sont 

limitées comme en témoignent les statistiques susmentionnées. Les stratégies thérapeutiques 

actuelles visent à améliorer la reperfusion myocardique pendant IAM et de limiter les effets 

délétères de l'activation des systèmes sympathique / neuroendocrines dans l'espoir de stopper la 

progression de l’insuffisance cardiaque7. La transplantation demeure le traitement de choix de 

l’insuffisance cardiaque et ce malgré les récents progrès des techniques de support d’assistance 

mécanique. Une amélioration considérable de la prévention et du traitement du rejet aigu a été 

réalisée ces 20 dernières années. Une meilleure connaissance de l’immunologie de greffe 
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associée à une utilisation de plus en plus efficace et ciblée des traitements immunosuppresseurs a 

permis une amélioration de la survie à court terme des patients transplantés. Cependant, le succès 

à long terme des transplantations d’organes a été peu modifié : il est toujours compromis par la 

survenue d’une dysfonction chronique du greffon. Les facteurs déterminants la survenue d’une 

dysfonction chronique du greffon sont multiples, immunologiques ou non immunologiques. La 

maladie vasculaire du greffon reste un des facteurs déterminants de l’évolution des greffes 

cardiaques pouvant aboutir à une défaillance chronique du greffon. C’est la principale cause de 

perte de greffon après 1 an. Ainsi, le registre de la Société Internationale de Transplantation 

Cardiaque et Pulmonaire (ISHLT) montre des taux de survie des greffés cardiaques à 5 et 10 ans 

de 60 et 45% respectivement. Ce registre indique également que des lésions vasculaires 

chroniques sont mises en évidence par l’angiographie chez 8% des survivants à un an, 32% des 

survivants à cinq ans et 43% des survivants à huit ans. Par ailleurs, des travaux récents ont 

suggéré que l’impact de la maladie vasculaire du greffon serait sous-estimé en transplantation 

hépatique ou rénale. À l'heure actuelle, la transplantation cardiaque orthotopique reste le seul 

traitement curatif pour les dommages graves et irréversibles post-infarctus. Pourtant, la pénurie 

chronique de greffons cardiaque a limité l’accès à la transplantation cardiaque. Cet écart entre 

l'offre et la demande souligne la dure réalité actuelle : cette avenue thérapeutique ne remplit plus 

les exigences d’un besoin clinique croissant. En conséquence, de nombreuses nouvelles thérapies 

alternatives ont été explorées10 dont moléculaires, pharmacologiques et assistances mécaniques11. 

Parmi ces stratégies, la thérapie à base de cellules souches pour la régénération cardiaque a capté 

l'attention des cliniciens et des scientifiques et a émergé comme une thérapie controversée, mais 

prometteuse, et potentiellement curative12.  
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7.2. Approche thérapeutique basée sur les SC  
 

7.2.1. Base biologique  
 

Une croyance scientifique de longue date était que le cœur est un organe post mitotique avec une 

différenciation terminale avec une incapacité de régénération. Au cours des dernières années, un 

nombre croissant de preuves a contesté cet axiome, soutenant l'idée que le cœur de mammifère 

adulte peut en effet subir une réparation par la régénération des cardiomyocytes, à partir de deux 

sources endogènes et en circulation. Des rapports documentant l'existence de cardiomyocytes 

immatures capables de réintégrer le cycle cellulaire 295 ou de la réparation cardiaque par des 

cellules souches non cardiaque a encore renforcé l’hypothèse du potentiel régénératif du cœur 296. 

Une grande partie de l'engouement récent et l'intérêt suscité par le domaine de la médecine 

cardiovasculaire régénérative tourne autour de la notion de la plasticité des cellules souches 

adultes (SC)297-299. Les SC sont des cellules indifférenciées qui sont définies par leur auto-

renouvèlement, leur clonogénicité et leur potentialité. Résidant au sein de « niches », ces SC sont 

activées dans des conditions telles que la lésion tissulaire300. 

 

7.2.2. Source potentielle de CS du donneur pour la régénération 

cardiaque  
 

Au cours des 30 dernières années, les CS ont ouvert une nouvelle voie potentiellement 

thérapeutique pour le traitement des patients insuffisants cardiaques dont le but ultime serait la 

régénération myocardique. Les CS jouent un rôle majeur dans la préservation de l’homéostasie et 

du développement pendant toute la vie.301, 302 L’utilisation du type de CS appropriée dans la 

régénération tissulaire est d’une importance majeure 303-308 Ce pool de CS très diversifié peut être 

divisé en CS adultes/progénitrices (ASPCs) et  CS pluripotentes (PSCs, iPSCs).  Dans le cadre de 

la régénération cardiaque, différents types de PSCs comme les CS embryonnaires (ESCs) et les 

PSCs induites (iPSCs)309, 310 de même que les ASPCs de type CS mésenchymateuses (CSMs) 311, 
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312, les cellules mononucléaires CD34+ (BMNSCs)313, 314 ainsi que les cellules cardiaques 

progénitrices (CSPCs) 315, 316 ont été utilisé dans nombreuses études cliniques et précliniques.317 

En théorie, les CS agissent d’abord en sécrétant un des facteurs paracrines/autocrines au sein du 

microenvironnement cardiaque atteint, puis par stimulation de l’activation et de la prolifération 

des CSPCs endogènes natives autour de la zone infarcie et finalement en potentialisant les 

nouvelles lignées cardiaques. Tous ces mécanismes aboutissent à des effets cardioprotecteurs et 

régénératifs au sein du myocarde atteint.318-321 Une amélioration significative de la fonction 

cardiaque chez l’homme et les modèles animaux a pu être observée.319, 320 Cependant, bien que 

l’administration des PSCs et ASPCs ont démontré leur capacité de régénération du myocarde, un 

effet tératogène potentiel des PSCs ont rendu leur utilisation en clinique difficile.322 Une 

description exhaustive de tous les types de CS utilisées en transplantation cellulaire dépasse de 

loin les objectifs de cette thèse. Nous nous focaliserons sur les principales CS utilisées en 

réparation cardiaque. 

7.2.2.1. CS embryonnaire 

 

Elles sont obtenues à partir de la masse interne d'embryons au stade de blastocyste. Elles sont 

hautement prolifératives (peuvent se répliquer indéfiniment in vitro) et sont considérées comme 

pluripotentes c’est-à-dire capables de se différencier en cellules de toutes les lignées germinales. 

Néanmoins, l'utilisation de cellules souches embryonnaires humaines est confrontée à plusieurs 

obstacles tels que les questions éthiques, la nécessité d'immunosuppression, des conditions de 

culture non résolues et le potentiel oncogène. 

 

7.2.2.2. CS adulte exogène cardiaque  

 
Les CS squelettiques progénitrices sont dérivées du muscle : les myoblastes squelettiques se 

trouvent dans un état de repos dans la membrane basale des muscles squelettiques. Facilement 

isolés à partir d'une biopsie musculaire et considéré comme plus résistant à l'ischémie que les 

cardiomyocytes, ils peuvent être accrus ex vivo puis transplantés de façon autologue. Cependant, 

leur taux de survie est faible (moins de 50% à 48 heures) après transplantation dans le myocarde 

ischémique. 
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7.2.2.3. CS dérivés de la moelle osseuse  

 
 
Les CS sont définies par (1) leur capacité d’auto-renouvèlement ou leur capacité à générer au 

moins une cellule-fille avec les caractéristiques similaire à la cellule initiale ; (2) leur capacité de 

différentiation  à partir d’une cellule unique ; et (3) leur capacité de régénération in vivo d’un 

tissu cible.323 La plasticité des CS est un terme permettant de décrire le grand potentiel qui 

persisterait dans les CS post-natales. Les critères minimaux permettant de décrire la grande 

plasticité d’une CS seraient (1) la capacité d’auto-renouvèlement ; (2) la capacité de 

différenciation d’une seule cellule en cellules du tissu d’origine ou en un type de cellule différent 

du tissu d’origine ; et (3) la capacité de différenciation in vivo en cellules du tissu d’origine et au 

moins un type de cellule différent du tissu originel. 323 Concrètement, la plasticité des CS est 

décrite comme la capacité d’une CS de la moelle osseuse (MO), du muscle ou du cerveau à se 

différencier en CS autre que celui d’origine comme par exemple en CS endothéliale, du muscle 

squelettique, du muscle cardiaque ou en hépatocytes. Les sources de CS sont multiples, mais la 

moelle osseuse et le sang sont les deux sources principales explorées au cours des 20 dernières 

années.324 Notamment, Krause et al. ont démontré que les CS originaires de la MO peuvent 

s’intégrer et se différencier en multiples lignées au sein d’organes comme le foie, les poumons, le 

tractus digestif ou la peau. 324 

Pour la compréhension de cette thèse, nous développerons deux lignées de CS provenant de la 

MO : les CS mésenchymateuses (CSM) et les CS hématopoïétiques. (CSH). 

 
 

7.2.2.4. CS hématopoïétiques (CSH)  

 
 
Les CS hématopoïétiques (CSH) sont les CS les plus étudiées dans le monde à l’heure actuelle. 

En effet, 80% des études rapportant les effets de plasticité des CS adultes ont été réalisées sur les 

CSH d’origine de la MO ou du sang périphérique enrichi. Leur capacité in vivo d’auto 

renouvèlement, de différenciation en tous les éléments matures sanguins, et de repopulation du 

système hématopoïétique chez l’homme ou l’animal ont été bien décris. 325-327  
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Ces CS ont démontré leur capacité de différenciation non seulement en cellules hématopoïétiques 

mais également en cellules du muscle squelettique328, 329, en cellules cardiaques296, 330, en cellules 

endothéliales331 ou cellules endodermiques324, 332, 333 incluant les hépatocytes, l’épithélium gastro-

intestinal et pulmonaire. Krause et al. ont transféré des CSH CD34+ Scal+, et ont démontré leur 

différenciation en cellules hématopoïétiques et épithéliales. 324 Orlic et al. ont été les premiers à 

démontrer dans un modèle d’ischémie myocardique murin, que le transfert de CSH enrichies 

dans la zone infarcie mène à  la greffe de cellules dérivées de la MO qui vont acquérir les 

caractéristiques immatures des cardioblastes.296, 334 Par ailleurs, une amélioration significative de 

la fonction cardiaque a été observée.  

 

7.2.2.5. CS mésenchymateuses (CSM)  

 
 
Aux côtés des CSH, la moelle osseuse contient également les CSM. Ces cellules peuvent être 

cultivés ex vivo à travers plusieurs passages et se différencier en une lignée cellulaire 

mésodermique, incluant les ostéoblastes, les chondroblastes, les adipocytes, les fibroblastes et les 

myoblastes squelettiques.335-338 Jiang et al. ont démontré que ces CSM ont la capacité de 

différenciation en plusieurs lignées cellulaires, suggérant ainsi une capacité d’auto-

renouvellement in vitro.339 Reyes et al. ont démontré que les cellules progénitrices multipotentes 

(MAPCs) peuvent se différencier, en présence de facteurs de croissance endothéliale, en cellules 

dont le morphotype endothélial est similaire aux cellules endothéliales in vitro et in vivo.340 De 

même, Schwartz et al. ont montré que les MAPCs, induites afin de se différencier en hépatocytes 

en présence de facteur de croissance fibroblastique 4 et de facteur de croissance des hépatocytes, 

sécrètent de l’albumine et de l’urée, ainsi qu’une activité phénobarbital induite du cytochrome 

P450, toutes les fonctions d’un hépatocyte.341 Enfin, Hakuno et al. ont démontré que les CSM-

MO peuvent se différencier en cardiomyocytes in vitro après traitement par 5-azacytidine,342 mais 

que ces cellules expriment également des récepteurs adrénergiques et muscariniques après 

différenciation.343 Ainsi, Pittenger et al. ont caractérisé les CSM par leurs marqueurs 

membranaires caractéristiques SH2, SH3, CD29, CD44, CD71, CD90, CD106, CD120a, CD124 

ainsi que de nombreuses autres protéines de surface.344 Au contraire des CSH, les CSM 

n’expriment pas le récepteur lipopolysaccharide CD14, CD34 et l’antigène leucocytaire CD45. 
344 Chen et al. ont réalisé l’injection de 9-10 x 109 (cellules/mL) CSM-MO en intra-coronaire 
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dans l’infarctus du myocarde et ont observé une amélioration significative de la FEVG quelques 

mois après l’injection de CS.345  

L’injection intracoronaire des cellules souches mononucléaires de la moelle osseuse (BMNSCs)  

a démontré une réponse thérapeutique et sécuritaire chez les patients présentant un IMA.346-348 Il 

semblerait que la régénération tissulaire serait principalement liée à une réponse angiogénique et 

une revascularisation des tissus endommagés via l’implantation et la stimulations des CS.349 

Cependant, de nombreuses études cliniques utilisant les CSM ou BMNSCs n’ont pas démontré 

d’effet à long terme sur l’amélioration de la fonction cardiaque du patient.350 

 
 

7.2.2.6. CS d’origine adipeuse (ASCs) 

 

Les CSM sont traditionnellement isolées à partir de la MO. Cependant, ces cellules ont été 

retrouvé dans d’autres tissus adultes comme le foie, le sang de cordon ombilical, le placenta, la 

pulpe dentaire ou le tissu adipeux.351 Les diverses cellules stromales possèdent certaines 

caractéristiques communes, au niveau morphologique et immuno-phénotypique. 351 En effet, les 

CS dérivées de la MO (CSM-MO) et celles dérivées du tissu adipeux (ASCs) sont les mieux 

connues à l’heure actuelle.352, 353 354, 355 Ces deux types de cellules jouent un rôle prédominant 

dans la régénération de tissu des patients. 355 Les ASCs possèdent l’avantage un moindre risque et 

une méthode d’isolation des CS beaucoup plus simple par rapport aux CSM-MO. De plus, le 

tissu adipeux permet de fournir une plus grande quantité de CS que la moelle osseuse. 355 

De plus, les ASCs possèdent des propriétés de régulation immunologique supérieures aux CSM-

MO, ce qui fait les rend plus applicables en clinique. 355 Les ASCs sont reconnues comme des 

sources importantes de CSM dans la réparation et la réparation tissulaire, grâce à leur capacité de 

prolifération rapide et leur potentiel de différenciation. 352, 353 354, 355 

Leurs propriétés immunomodulatrices et la sécrétion d’une grande variété de facteurs de 

croissance et cytokines leur permettraient d’avoir un potentiel anti-apoptotique et anti-

inflammatoire. 355 In vitro, les ASCs sont caractérisées par leur adhérence au plastique, leur 

capacité à former des colonies, leur prolifération rapide, et l’absence de complexe majeur 

d’histocompatibilité classe II (CMH-II).356, 357 Dans un grand nombre de pathologies diverses, les 

ASCs ont démontré un potentiel de réparation tissulaire et d’immuno-modulation in vivo. 355 
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Les ASCs provenant de donneurs sains sont une source attractive de CS pour la régénération 

d’organes.358 Ces cellules peuvent être obtenues et cultivées in vitro en nombre suffisant pour 

ensuite être délivrées au tissu endommagé pour régénération.359 Les ASCs peuvent se développer 

en culture durant de longues périodes tout en conservant leur capacité de différenciation.360 Ces 

cellules peuvent survivre à des températures de congélation avec une perte limitée de la viabilité, 

de leur capacité de prolifération et de différenciation. 360 L’avantage majeur des ASCs est leur 

capacité d’immunosuppression leur permettant d’être transplantées sans tenir compte du système 

HLA entre le donneur et le receveur.361 In vitro, les ASCs n’expriment pas les marqueurs de 

surface CD14, CD34 et CD45. 362 Par contre, ces cellules expriment CD10, CD13, CD29, CD34, 

CD44, CD71,CD73,CD90, CD105, CD166 et CD271, ainsi que d’autres facteurs trophiques, 

comme les facteurs modulant la prolifération et la croissance cellulaire, l’immunosuppression, la 

fibrose et l’angiogenèse.363-368 Par ailleurs, l’activité anti-apoptotique, anti-oxydante, anti-

inflammatoire des ASCs font partis des caractéristiques expliquant leur potentiel de 

régénération,369-371 et le nombre de facteurs de croissance sécrétés augmenterait en condition 

d’hypoxie.372 Le traitement par ASCs est désormais communément utilisé dans les stratégies 

thérapeutiques de la médecine régénérative grâce notamment à ses propriétés 

immunomodulatrices, sa facilité de prélèvement et le grand nombre de cellules obtenues après 

isolement. 373 La sécurité de ces ASCs a été démontrée dans de nombreux essais cliniques et 

précliniques, et ces cellules ont pu être utilisées dans un nombre varié de méthodes 

thérapeutiques de pathologies diverses.374-377  

Strem et al. ont été les premiers à démontrer dans un modèle de cryolésion chez le murin que 

l’injection d’ASCs dans la cavité ventriculaire gauche améliorait la fonction globale cardiaque et 

augmentait la densité capillaire dans la zone atteinte comparé aux contrôles.378 Depuis lors, de 

nombreuses études ont porté sur la capacité de différenciation des ASCs en cardiomyocytes ou en 

cellules vasculaires.379-382 Notamment, il existe une controverse concernant l’efficacité des ASCs. 

Certaines études ont pu démontrer la capacité de prise de greffe de ces cellules exprimant de 

façon spécifique les marqueurs cardiaques (troponine I ou myosine) 383-385, facteur de von 

Willebrandt et/ou actine des muscles lisses. D’autres études, au contraire, n’ont pas su démontrer 

le potentiel de différenciation des ASCs.383, 386 Ces différences pourraient être  expliquées par les 

sources diverses d’ASCs, le processus d’isolation et de recrutement des ASCs, les modèles 

animaux ou les voies d’administration. Ces observations ont mené au questionnement selon 
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lequel l’efficacité des ASCs serait moins liée à un processus de différenciation directe qu’à la 

sécrétion de facteurs paracrines.330, 387, 388 Une autre fonction importante des ASCs découle de 

leur potentiel angiogénique. 383, 389 La sécrétion de nombreuses cytokines proangiogéniques et de 

facteurs cytoprotecteurs rendent ces ASCs une source idéale de CS pour le traitement 

angiogénique et l’inhibition de l’apoptose.390  

 

 

Figure 26. –  Evolution de l’utilisation des cellules souches au cours du temps  
 

 

  
(Tiré de Ptaszek et al. Lancet 2012;379:933-42) 
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7.2.3. Voies d’administrations des CS  
Malgré de nombreuses études cliniques et précliniques, 370, 391-393 et la comparaison des différents 

modes d’administration des CSM, il n’existe pas de consensus à l’heure actuelle sur la méthode 

optimale d’administration. Nous résumerons ici les principaux modes d’administrations : 

l’application topique et l’injection locale, l’injection intra-musculaire (IM), ou directe (ID) dans 

le tissu/organe, la diffusion intra-veineuse (IV) et intra-artérielle (IA) en mettant en avant leurs 

avantages et inconvénients respectifs. 

 

7.2.3.1. Application topique et Injection locale  
 

Cette méthode d’administration locale dans un tissu spécifique ou autour d’une zone 

ischémique, s’est montré très efficace quant à la précision de la diffusion des CSM et 

l’augmentation394 du pourcentage des cellules greffées à un site spécifique.391, 395 Ce type de 

stratégie est fréquemment utilisé en complément d’un tissu de remplacement ou un support 

paracrine direct, afin d’encourager les actions thérapeutiques endogènes via des biomatériaux.396, 

397 L’application topique des CSM est la méthode la moins invasive et a démontré un grand 

potentiel dans le domaine des soins de plaies et brûlures, notamment en améliorant la survie des 

greffe de peau chez les grands brûlés, chez les diabétiques et dans les maladies chroniques. 398, 399  

 

L’injection intramusculaire (IM) de CSM représente une méthode simple et sécuritaire 

d’administration des cellules comparées aux autres voies comme la voie IV, intra-péritonéale (IP) 

ou sous-cutanée. 400 Dans cette étude, Braid et al. ont démontré que la voie IM chez un modèle de 

souris permettait la survie à 5 mois post injection de CSM humaines. De plus, les fibres 

musculaires squelettiques offrent un environnement hyper vascularisé permettant la diffusion des 

facteurs trophiques et un support aux actions paracrines des CSM.395 Dans un modèle d’ischémie 

de membre, les CSM ont démontré des effets de réparation via une promotion de l’angiogenèse et 

de la revascularisation des tissus ischémiés. 401, 402 Dans une analyse de la base de données 

Cochrane sur le traitement de cellules autologues, aucune différence n’a été retrouvée entre la 

voie IA ou IM dans un modèle d’ischémie de membre.401 De plus, Soria et al. ont retrouvé une 
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supériorité de la voie IM sur IA concernant les propriétés prothrombotiques des CSM dérivées du 

tissu adipeux (ASC).403 

 

L’injection directe (ID) des CSM à l’organe ou au tissu cible est également une méthode 

efficace d’administration des cellules. Les études précliniques en neurologie ont démontré un 

bénéfice des CSM dans leur capacité à s’implanter et à se différencier au sein des neurones.394 Ce 

type d’application a été largement utilisé dans le domaine cardiologique que cela soit dans 

l’infarctus aigu du myocarde (IAM )ou en insuffisance cardiaque (IC). A noter que la notion de 

différenciation des CSM en cardiomyocytes ou leur stimulation et prolifération des cellules 

souches cardiaques a été largement abandonnée au cours des 10 dernières années. Par ailleurs, 

l’existence de CS résidentes adultes a été récemment remis en question et semble peu probable. 
404, 405 

L’étude PROMETEUS investiguait l’utilisation de l’injection IM de CSM dans des zones 

ischémiques non revascularisées chez les patients bénéficiant de pontages coronariens en IC, avec 

une amélioration de la fonction globale du myocarde et de la FEVG.406 Leur hypothèse était que 

les CSM exercaient leurs effets via le relargage de métalloprotéases et la stimulation de la 

néovascularisation. Par ailleurs, les auteurs ont démontré que l’effet des CSM variait en fonction 

de la distance du site d’injection. Yau et al. ont récemment démontré que l’injection de cellules 

précurseurs mésenchymateuses chez des patients en IC avancée et recevant un LVAD 

n’améliorait pas la survie sous LVAD à 6 mois. Ils avancaient également que l’injection trans-

épicardique pourrait mener à la perte de nombreuses cellules et expliquer le manque d’efficacité 

du traitement.407 Kanelidis et al. ont montré dans une méta-analyse d’études cliniques et 

précliniques d’IAM que l’injection trans-endocardique de CSM présentait de meilleurs résultats 

que l’injection directe (intra-myocardique).406  

7.2.3.2. Injection intra-artérielle  
 

Il existe des preuves que les CSM exercent leur fonction via un contact direct cellule-cellule et un 

effet paracrine local, plutôt que via une greffe et différenciation cellulaire à l’organe cible. 408, 409 

La voie intra-artérielle (IA) pourrait potentiellement être la méthode la plus efficace afin 

d’administrer le plus grand nombre de cellules à l’organe cible en évitant les écueils lié à la voie 

IV , notamment la séquestration des cellules au niveau du filtre pulmonaire.409, 410Cependant, 
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cette voie d’administration des CSM en neurochirurgie a montré que le risque d’embolies et de 

micro-infarctus était réel.411 La taille des cellules, l’accès vasculaire, le dosage des cellules, et la 

vitesse d’administration doivent être pris en compte lors d’injection des CSM en intra-coronaire 

ou au niveau des vaisseaux cérébraux.412, 413 

Dans les études cliniques d’IAM, l’injection intra-coronaire de CSM a montré une amélioration 

de la fonction ventriculaire gauche. 345, 414, 415 La voie IA permet ici d’éviter les procédures plus 

invasives et assure une délivrance focale des CSM au tissu ischémique et hypoxique. L’étude 

SafeCell Heart a démontré d’importantes améliorations de la FEVG après injection de CSM 

intracoronaire.416 

Ce mode de délivrance IA a également été montré efficace en intra-carotidien dans les AVC, en 

intra-rénal dans le cas d’insuffisance rénale chronique, et intra-hépatique dans le cas de 

cirrhose.417-419 

7.2.3.3. Injection intra veineuse  
 

Il s’agit du mode d’administration le plus répandu au vu de sa facilité de réalisation et des risques 

limités.391 Ainsi, il a été démontré qu’une grande quantité de CSM s’accumulait au niveau des 

poumons mais également au niveau de la rate, des reins et autres organes périphériques après 24-

48h.420-422 L’approche thérapeutique consiste à l’activation du système immunitaire afin de 

diminuer la réaction inflammatoire secondaire à l’ischémie , moduler l’inflammation et restaurer 

l’homéostasie. Les risques d’emboles ou de thromboses sont limités grâce au filtre pulmonaire.  

Cependant, cette voie de d’administration se solde par moins de cellules survivantes, une dilution 

des facteurs paracrines aux tissus cibles et un nombre limité de cellules atteignant l’organe cible. 
423 
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Figure 27. –  Représentation des diverses voies d’administrations des CS 
 
 
 

 
 

 

7.2.4. Application clinique de la thérapie cardio-vasculaire à base de CS  
 

Au cours des dix dernières années, les essais cliniques sur la base des premières études animales 

ont rapidement exploité l'hypothèse que le repeuplement des myocardes lésés est réalisable par 

des substituts cellulaires fournis de manière exogène. Cet intérêt récent de la communauté 

scientifique pour la régénération d'organes n’est pas sans fondement et ces essais ont montré des 

améliorations à la fois structurelle et fonctionnelle suivant l’implantation de SC. Parmi les 

différents types de cellules, les myoblastes squelettiques424, 425 et CS dérivés de la moelle 

osseuse426-428 ont été le plus largement étudié. La transition rapide vers l'application clinique de 

l'approche à base de cellules pour la réparation cardiaque a été alimentée en partie par la facilité 

de la collecte et de la culture de ces deux populations cellulaires. L'essentiel des preuves d’essais 

cliniques à ce jour n’a documenté que la sécurité et la faisabilité chez 2 populations de patients : 

ceux qui ont développé un IAM ou dans l’insuffisance cardiaque post IAM. 429, 430 Cependant, 

dans de petites cohortes de patients, l'utilisation de critères de substitution et des données 

négatives à long terme ont limité la capacité de tirer des conclusions définitives quant à 

l'efficacité clinique de cette thérapie 430, 431. Plusieurs problèmes non résolus doivent être abordés 
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avant que la thérapie à base de cellules puisse aboutir à une utilisation clinique plus répandue432-

434. Le lecteur est renvoyé aux publications sur ce topique 12, 424, 425 

 

7.2.5. Les controverses actuelles et limitations concernant l'approche à 

base de cellules pour la régénération cardiaque 
 

Le débat en cours sur le rôle de la thérapie à base de cellules dans la maladie cardiaque 

ischémique a mis en évidence les controverses actuelles et limitations 308, 435-440: 

1) Le type de cellule le plus approprié reste à définir et, très probablement, peut varier en fonction 

du temps ainsi que selon le type de lésion myocardique.  

2) Le taux de survie ainsi que le taux de rétention du myocarde (de la prise de greffe) des cellules 

livrées peuvent être faible, indépendamment du type de cellule, avec des explications possibles 

allant de la dépendance cellulaire (niveau de la différenciation, la résistance à l'ischémie, 

apoptose) à des facteurs cellulaires-indépendants (temps de traitement de la cellule, le mode de 

livraison, l'interaction avec d'autres méthodes de traitement). 

3) Il n'y a pas de certitude claire sur les mécanismes qui sous-tendent les avantages cliniques 

positifs de la thérapie à base de CS. Elles joueraient un rôle pivot dans le processus de 

régénération / réparation cardiaque : la formation des cardiomyocytes, un effet pro-angiogénique, 

des effets paracrines sur les cardiomyocytes restants, un remodelage ventriculaire altéré, le 

recrutement et / ou l'activation des CS pro génitrices cardiaques résidentes. 

4) L'absence de données à long terme dans la vaste majorité des études illustre le fait que ce 

domaine en est à ses balbutiements en termes d'application clinique. L’évolution de cette stratégie 

thérapeutique potentielle devra aller de pair avec celle des modalités d'imagerie appropriées 

(moléculaires) pour suivre le devenir des CS, une fois délivrées au cœur. 

5) Des résultats contradictoires sur les avantages fonctionnels de CS transférées ont mis en 

lumière le manque d'uniformité méthodologique dans le domaine. 

Malgré ces questions non résolues, le besoin clinique urgent a incité une transition rapide de la 

recherche fondamentale aux essais cliniques. Pour ces raisons, il existe désormais un consensus 

croissant selon lequel une meilleure compréhension des mécanismes fondamentaux impliqués 
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dans la réparation du myocarde sera nécessaire pour pousser ce domaine prometteur de l'avant 

afin d'exploiter son plein potentiel434. 

7.3. Revue de la littérature : CSM et maladie ischémique  
 

Les cellules souches ont la capacité de se renouveler et d’acquérir divers phénotypes par 

différenciation. Les cellules souches embryonnaires représentent les seules cellules ayant la 

capacité de régénérer tout type de tissus ou organes du corps humain. Elles ont toutefois été 

abandonnées en recherche dû à plusieurs enjeux, notamment au niveau éthique par rapport à leur 

isolation du blastocyste441. Des cellules pluripotentes créées à partir de fibroblastes grâce à 

l’induction de gènes fœtaux a apporté un grand espoir à la médecine régénérative cardiaque. Il 

s’agit d’une reprogrammation en cellules souches embryonnaires sans confrontation aux enjeux 

éthiques de celles-ci. Il existe toutefois encore certaines problématiques reliées à la tumorigenèse 

et à l’arrythmogénécité de ces cellules qu’il faut solutionner avant la translation vers la 

clinique442. L’intérêt est désormais orienté vers les cellules souches adultes, c’est à dire dérivées 

d’organes différenciés, qui sont quant à elles multipotentes. Elles possèdent encore un potentiel 

de différenciation appréciable. Parmi ces cellules, les cellules souches mésenchymateuses (CSM) 

sont les plus exploitées en recherche et en clinique. Elles peuvent être isolées de plusieurs sources 

incluant la moelle osseuse 330, le cordon ombilical 443, le placenta444 et le tissu adipeux 445. Elles 

ont un rôle dans le contrôle de l’intégrité des niches cellulaires, particulièrement pour les cellules 

souches hématopoïétiques dans la moelle osseuse330. Il s’agit d’une population prometteuse pour 

la thérapie cellulaire cardiaque grâce à leur capacité de différenciation en cellules cardiaques et 

vasculaires et à secréter un vaste spectre de facteurs paracrines. 444 Elles ont aussi l’avantage 

d’exprimer faiblement l’antigène majeur d’histocompatibilité de classe I (MHCC) avec absence 

du MHCC de classe II, ce qui permet une tolérance de l’organisme à une transplantation 

allogénique 446, 447. Les CSM sont définies par leur adhérence au plastique en culture in vitro, 

avec un phénotype non-hématopoïétique exprimant les marqueurs de surface CD90, CD105 et 

CD73 en absence des marqueurs CD14, CD34 et CD45.448 Elles ont également la capacité de se 

différencier en adipocytes, ostéocytes et chondrocytes in vitro en présence d’agents 

spécifiques449. La transplantation de ces cellules a été explorée dans plusieurs modèles 

d’ischémie, au niveau d’organes tels que le rein et le cœur450-452. Une injection de CSM 5 jours 

après infarctus chez le porc résulte en une augmentation de la fraction d’éjection, accompagnée 
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d’une diminution de la taille de l’infarctus observée par résonance magnétique453. Les études 

précliniques ne démontrent toutefois qu’une faible persistance des CSM dans le myocarde 454, 455. 

Ainsi, seul 0,44% des CSM humaines injectées dans des souris immunodéficiences ont été 

identifiées dans le myocarde, ayant adopté la morphologie des cardiomyocytes de l’hôte. 

L’immunofluorescence a par ailleurs montré une co-localisation de CSM avec des marqueurs de 

cardiomyocytes tels la desmine et la troponine cardiaque I 456. L’imagerie confocale a confirmé 

que les CSM se retrouvaient principalement dans les poumons, rarement dans le myocarde infarci 

porcin 457. Il est alors important de souligner que la fréquence de domiciliation des CSM dans le 

cœur reste faible pour lui attribuer le rétablissement fonctionnel observé. L'hypothèse d’un effet 

paracrine est ainsi favorisée dans l’explication de l’efficacité des CSM contre la pathologie 441. 

Le dogme actuel stipule que les CSM interviendraient par des effets paracrines sur le 

microenvironnement du myocarde endommagé, à travers la sécrétion de différents facteurs 

trophiques plutôt que par différentiation directe 458, 459. Les facteurs trophiques incluant les 

cytokines, chimiokines et facteurs de croissance secrétés par les CSM constituent le sécrétome 

très varié de ces cellules. En ischémie, les CSM induisent la néo-vascularisation via une 

signalisation paracrine460, 461 avec des effets anti-apoptotiques, anti-inflammatoires et 

antifibrotiques sur les cardiomyocytes et les cellules endothéliales462, 463 . Aussi, l’injection du 

milieu de conditionnement des CSM dans des cœurs de rats infarcis a montré une réduction de la 

taille de l’infarctus et une amélioration de la fonction ventriculaire464. L’administration du milieu 

seul ne peut toutefois pas avoir le même impact que l’injection de cellules due à une 

pharmacocinétique limitante caractérisant l’administration de protéines dans l’organisme 330. Les 

premiers essais cliniques ont déjà démontré la sécurité et une efficacité provisoire de la 

transplantation des CSM humaines en infarctus aigu du myocarde 465. Plusieurs essais cliniques 

ont d’ailleurs expliqué les bénéfices de la transplantation de CSM par des effets trophiques 330. Il 

est toutefois important de préciser que le potentiel paracrine des CSM n’est pas encore optimisé 

dans les études précliniques pour maximiser son effet thérapeutique en clinique. La 

caractérisation du sécrétome et sa régulation doit pouvoir augmenter notre compréhension du 

potentiel thérapeutique des CSM. Malgré une capacité d’expansion in vitro, les CSM se 

retrouvent en très faible proportion dans la moelle osseuse par rapport aux autres cellules 

mononucléaires (0,001%-0,01%)466. Alors que les CSM originaire de la moelle osseuse ont été 

largement étudiées, la disponibilité, la difficulté d’accès et les procédures invasives nécessaires 
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pour leur isolation favorisent l’usage de CSM issues d’une autre niche, particulièrement le tissu 

adipeux. Ainsi, l’accessibilité est facilitée avec un moindre inconfort pour le patient grâce à une 

procédure de liposuccion comparée à la ponction osseuse, avec un rendement cinq fois plus 

important467, 468. Plusieurs études ont déjà démontré l’efficacité des cellules souches adipeuses 

(CSA) dans le rétablissement cardiaque post infarctus. Hamdi et al. ont transplanté une 

monocouche de CSA sur la surface du myocarde dans un modèle de cardiomyopathie dilatée 

murin. Ils ont observé une proportion des CSA dans le myocarde avec un rétablissement de la 

fonction cardiaque et une réduction de la fibrose469. Plusieurs auteurs ont également montré 

l’amélioration du flux sanguin dans des modèles d’ischémie localisée à un membre suite à une 

transplantation de CSA, sans toutefois clarifier par quel mécanisme cet effet bénéfique 

survient466, 467, 470. Une sécrétion de multiples facteurs angiogéniques incluant VEGF et HGF avec 

un potentiel à induire la croissance et la migration endothéliale, sont des hypothèses pouvant 

expliquer les bénéfices de la transplantation de CSA471, 472. Beitnes et al. ont montré une 

amélioration de la fraction d’éjection du ventricule gauche et une réduction de la taille de 

l’infarctus accompagnée d’une augmentation de la vascularisation suite à l'injection de CSA 

humaines dans des rats. Également, l’absence de CSA post-injection dans le cœur suppose un 

effet paracrine473. Il s’agirait alors d’une population cellulaire très prometteuse et avantageuse en 

ce qui a trait au rétablissement cardiaque. En plus de l’effet que peuvent avoir les cellules 

souches sur la néo vascularisation, elles peuvent également moduler l’inflammation du myocarde 

ischémique. L’inflammation est un processus vital pour la guérison à la suite d’une ischémie. La 

réparation cardiaque est donc dépendante de la mobilisation de cellules immunitaires servant à 

libérer la zone infarcie des cellules mortes et des débris de la matrice. Enfin, de nombreux 

médiateurs nécessaires à l’angiogenèse et la croissance des fibroblastes sont produits. Toutefois, 

l’activation immunitaire n’a pas que des effets bénéfiques car les cellules inflammatoires 

cytotoxiques infiltrant le myocarde peuvent exacerber l’ischémie et augmenter la perte des 

cardiomyocytes474. À cet effet, plusieurs fonctions immunomodulatrices ont été décrites dans la 

littérature pour les CSM. Celles-ci peuvent moduler l’immunité innée en agissant sur les 

monocytes, les macrophages et les cellules dendritiques475 et peuvent également agir sur 

l’immunité adaptative, principalement par inhibition de la prolifération des cellules T 476. Les   

CSA pourraient avoir un potentiel immuno modulateur beaucoup plus important que les CSM de 

la moelle osseuse 477. Ainsi, le sécrétome des CSA est beaucoup plus riche en cytokines et 
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facteurs anti-inflammatoires que les CSM dans les expérimentations in vitro 478, 479. Plusieurs 

types de préconditionnement ont été explorés pour enrichir le sécrétome des CSM et des CSA. 

Ainsi, l’hypoxie, le prétraitement avec des cytokines tels le TNF-α ou l’IFNγ ont tous démontré 

une efficacité à augmenter la sécrétion de VEGF, IGF-1, HGF et plusieurs modulateurs 

trophiques par les cellules480. L’administration de CSM prétraitées par hypoxie dans un modèle 

de rat avec cardiomyopathie diabétique a démontré une protection des cardiomyocytes par 

augmentation de la metalloproteinase-2 (MMP-2), avec inhibition de TGF-β et caspase 3, 

accompagnée d’une augmentation du ratio Bcl2/Bax344. En plus de l’inflammation qui caractérise 

le myocarde après un épisode ischémique, il y existe une réorganisation importante au niveau de 

la matrice extracellulaire. Le remodelage cardiaque est d’abord adaptatif suite à un infarctus du 

myocarde. Toutefois, à cause de l’augmentation de la précharge dûe à une perte importante de 

muscle cardiaque, un remodelage pathologique s’ensuit impliquant la zone de l’infarctus ainsi 

que la zone avoisinante 481. Le remodelage du ventricule gauche implique une prolifération 

excessive des fibroblastes, remplaçants les cardiomyocytes apoptotiques et nécrotiques. La 

matrice extracellulaire perd la régulation dynamique de l’équilibre entre les enzymes de 

dégradation, les métalloprotéinases (MMPs) et les inhibiteurs endogènes des métallo protéinases 

(TIMPs). Les CSM ont été efficaces à réduire la fibrose dans des modèles de cardiopathies 

ischémiques et non ischémiques482. Plusieurs groupes ont également prouvé un effet anti-

fibrotique des CSA 483. Une injection de CSA dans la zone péri-infarctus a diminué la fibrose tout 

en augmentant l’angiogenèse après analyse des cœurs post-mortem 383, 484. Le mécanisme 

expliquant ces effets reste toutefois ambigu mais les hypothèses se concentrent sur un effet 

paracrine du HGF et IGF connus pour avoir des effets antifibrotiques 484, 485. Ainsi, pouvoir 

augmenter le relargage de ces facteurs augmenterait l’efficacité des cellules à contrer 

l’inflammation et le remodelage. En plus des préconditionnements décrits plus haut, que ce soit 

par hypoxie ou par immunostimulation, il existe une autre méthode qui est la culture des cellules 

en trois dimensions (3D). Les agrégats cellulaires nommés sphéroïdes (SB) sont utilisés en génie 

tissulaire et en médecine régénérative. Étant des structures tridimensionnelles, ces sphéroïdes 

préviennent l’apoptose et promeuvent la stabilisation cellulaire 486. Ainsi la culture en 3D permet 

de rétablir les paramètres limitants rencontrés en culture sous forme de monocouche à savoir 

l’architecture tissulaire, la mécanique et la biochimie des contacts cellulaires directs 487. Il s’agit 

donc d’une méthode qui augmente la prédictibilité des résultats in vitro puisqu’il y existe une 
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maintenance d’une matrice extracellulaire organisée que le traitement enzymatique requis pour 

récolter les cellules en monocouche détruit. Plusieurs études ont démontré l’augmentation du 

potentiel thérapeutique en cultivant les cellules souches en 3D, que ce soient les CSM de la 

moelle osseuse ou les CSA. Par exemple, Bartosh et al ont montré que les CSM sous forme de 

sphéroïdes de 25000 cellules exprimaient plus fortement les protéines anti-inflammatoires et anti-

apoptotiques488. Puisque le centre des sphéroïdes est exposé à une hypoxie modérée, il y a une 

similitude à un préconditionnement ischémique qui améliorerait leur survie et enrichirait leur 

sécrétome. Pour cette raison, il est important d’évaluer la différence dans la capacité 

thérapeutique des CSA et des CSM sous les deux formes de culture. La thérapie cellulaire 

cardiaque recherche également un impact sur la régénération cardiaque endogène. Pendant de 

longues années, le cœur a été présenté comme un organe avec une très faible capacité à se 

renouveler, la plupart des cardiomyocytes ne pouvant être échangé durant une vie. Toutefois des 

preuves expérimentales démontrent l’existence de cellules progénitrices cardiaques (CPC) 

résidentes pouvant se différencier en cellules musculaires lisses, en cellules endothéliales et en 

cardiomyocytes 489. Les plus exploités sont la population de cellules exprimant le récepteur 

tyrosine kinase c-kit, un marqueur de cellules souches, ainsi que la population de cardiosphères 

cardiaques. Elles n’expriment pas de marqueurs hématopoïétiques et ont démontré une 

multipotentialité, une clonalité et une capacité d’auto-régénération 490. Les premières études ont 

montré que la transplantation de CPC humaines dans des souris immunodéficientes aboutissait à 

une domiciliation et différenciation de ces cellules en trois types de cellules décrites ci haut, avec 

amélioration de la fonction cardiaque 491. Toutefois, ces cellules n’ont pas la capacité de 

remplacer toutes les cellules mortes suite à un infarctus du myocarde. De plus, plusieurs 

problèmes quant à leur isolation et expansion avant transplantation ont été relevés, ce qui 

compliquent leur utilisation en clinique 320. Une nouvelle stratégie thérapeutique mise sur 

l’activation de CPC par des facteurs ou encore à l’aide d’autres cellules. D’ailleurs, la protéine 

recombinante HGF augmente la migration et la survie des cellules souches endogènes (CSE)492. 

Des hypothèses ont alors émergé suggérant que les CSM pourraient activer ces CSE puisqu’elles 

ont un sécrétome riche et varié contenant le HGF. Des analyses immunohistochimiques 

seulement 10 jours après injection de CSM dans des cœurs infarcis porcins ont suggéré la 

présence de nouveaux cardiomyocytes avec un marquage c-kit493. Un autre groupe a montré une 

augmentation du renouvellement de cardiomyocytes par stimulation des CPC suite à une 
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injection intra myocardique de CSM de la moelle osseuse dans des cœurs infarcis494. Les CSM 

ont donc le potentiel d’agir sur les cellules souches endogènes afin d’augmenter la guérison à 

travers la différenciation de ces dernières. 

 

7.4. Revue de la littérature : CSM et transplantation cardiaque  
 

La transplantation cardiaque est une thérapie établie pour les patients souffrant d'insuffisance 

cardiaque au stade terminal (IC) .495 De 3500 à 5000 transplantations cardiaques sont réalisées 

chaque année dans le monde selon le rapport de la Société internationale de transplantation 

cardiaque et pulmonaire (ISHLT), mais le nombre n'a pas augmenté au cours des 2 dernières 

décennies en raison de la pénurie de donneurs, malgré l'augmentation du nombre de patients 

souffrant d’IC.496 Bien que les taux de survie à 1 et 5 ans de 85% et 75%, respectivement, 

semblent favorables, dans 5% à 10% la greffe cardiaque échoue précocement après 

transplantation.497 La dysfonction primaire du greffon et le rejet aigu du greffon après 

transplantation cardiaque reste mal compris.498 Il est évident qu’en plus des facteurs 

immunologiques, des mécanismes non-immunologiques, tels que  les lésions 

d’ischémie/reperfusion (I/R) jouent un rôle important dans la dysfonction primaire du greffon. 

Les lésions d’I/R sont connues pour favoriser divers processus de la maladie, y compris 

l'inflammation, l'apoptose et l'accélération de la réparation des tissus lésés. Des rapports récents 

ont démontré l'innocuité et l'efficacité des CSM de la moelle osseuse dérivés (BM-CSM) à 

améliorer la dysfonction d’organe liée à l'ischémie post transplantation. 499, 500 Ces études ont 

montré que des BM-CSM amélioraient les reins, le foie 501, les intestins502 et les poumons 503 

ainsi que la récupération fonctionnelle dans la phase aiguë après lésions d’I/R. 504 Cependant, peu 

de données sont disponibles concernant le potentiel effet thérapeutique des BM-CSM pour les 

lésions I/R associées à la transplantation cardiaque ou le rejet chronique. 505 Les modèles de 

transplantation cardiaque hétérotopique (TCH) sont largement utilisés en immunologie, en 

recherche sur la pathologie de greffe ou la protection d’organes.506 La TCH combine la sécurité 

d'une greffe non supportive avec les bénéfices d'un modèle de cœur éjectant. La TCH abdominale 

a été introduite par Ono et Lindsey en 1969 et leur technique est actuellement utilisée avec 

différentes modifications des techniques par plusieurs investigateurs.507 Bien que l'ischémie elle-

même soit une pathologie grave, la reperfusion des tissus ischémiques confère paradoxalement 
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une nouvelle atteinte tissulaire, en particulier après ischémie prolongée (>4h). De fait, la 

restauration du flux sanguin et la réoxygénation brutale sont associées à une aggravation des 

lésions tissulaires et une profonde réponse inflammatoire suite à l'I/R .508 En transplantation 

cardiaque, les lésions d’I/R après conservation dans une solution glacée induit une réponse non 

immunologique antigène-indépendante. Celle-ci influence le résultat à long terme de la greffe, et 

déclenche des réponses immunitaires innées et adaptatives 509 : une restauration rapide d’un pH 

physiologique au moment de la reperfusion, le stress oxydatif, la surcharge de Ca2+ intracellulaire 

et l’inflammation.  En raison de leur activité anti-inflammatoire, immunomodulatrice et leurs 

caractéristiques de réparation tissulaire, les BM-CSM ont été testés dans différents modèles 

animaux expérimentaux de lésion I/R et également dans des essais cliniques de transplantation 

d’organes.510 Récemment, Montanari et al. ont démontré dans un modèle de TCH syngénique de 

rat une amélioration de la fonction cardiaque et une amélioration du remodelage cardiaque, une 

réduction de la fibrose cardiaque ainsi qu’une augmentation de la néovascularisation et une 

diminution de l’apoptose des cardiomyocytes après l’injection intraveineuse de BM-CSM.511 

Cependant, les améliorations observées à 8 jours post TCH ne se retrouvaient pas à 28 jours. Leur 

hypothèse était que les bénéfices initiaux étaient dus à des microvésicules dérivées des CSM 

(MV-CSM) qui ont montré leur efficacité à réguler les dommages I/R en transférant le RNA et en 

apportant de l’adénosine triphosphate (ATP) à travers un transfert mitochondrial aux cellules 

ischémiques. 511  Le transfert d’énergie réalisé par les MV-CSM serait selon les auteurs 

l’explication du bénéfice des CSM observé à la phase initiale de l’atteinte I/R. De fait, la 

restauration des stocks d’ATP dans les cellules endommagées serait une étape clé du processus 

de réparation dans la phase aigue511, mais ne serait pas suffisant pour améliorer globalement la 

fonction cardiaque. Les MV-CSM ont également démontré une capacité à induire des gènes pro-

survie et de diminuer l’expression de gènes pro-apoptotiques,512 ce qui pourrait fournir une 

explication aux effets bénéfiques observés avec les CSM en diminuant le nombre de cellules 

apoptotiques dans le greffon. Des études récentes ont prouvé que les BM-CSM ont la capacité de 

migrer activement vers le tissu inflammatoire et devenir partiellement intégré à la couche 

endothéliale. 513 Les auteurs suggèrent que l’effet observé contre les lésions d’I/R en 

transplantation cardiaque pourrait être médié largement par les effets paracrines des facteurs de 

croissance cytoprotecteurs et les cytokines produites par les cellules injectées. Les BM-CSM ont 

la capacité d’activer les processus de réparation cellulaire endogènes, incluant la stimulation de 
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l’angiogenèse, ce qui a été observé chez des cœurs transplantés 28 jours après l’injection de 

cellules. Une fois distribuées dans un milieu inflammatoire, les BM-CSM peuvent moduler et 

altérer les réponses inflammatoires en relarguant différents médiateurs afin de générer une 

réponse locale anti-inflammatoire, et un processus de réparation cellulaire.514 Des publications 

récentes de plusieurs groupes ont également montré que le traitement par BM-CSM après une 

lésion ischémique favorise le passage des macrophages à un phénotype M2 anti-inflammatoire. 
514 En plus des actions immunomodulatrices susmentionnées, les BM-CSM peuvent également 

favoriser la régulation des lymphocytes T qui pourrait réduire le rejet d'allogreffe ce qui fournit 

une justification supplémentaire à l'utilisation des BM-CSM dans le traitement des lésions I/R.515 

Il serait utile de confirmer si les BM-CSM peuvent améliorer le rejet aigu ou chronique par la 

réduction de l’infiltration des lymphocytes T en greffe cardiaque. Par ailleurs, l’utilisation d’un 

modèle de TCH syngénique est intéressant pour l’étude des lésions d’I/R mais l’utilisation d’un 

modèle allogénique entre deux souches de rats histoincompatibles (CMH mismatch) se rapproche 

plus de la réalité clinique, et permet d’appréhender de façon plus précise l’étude de la maladie 

coronaire du greffon. 

 

7.5. Potentialisation de l’effet des CS par culture en 3D 
 
Le résultat des études concernant l’utilisation des CSM est souvent peu probant en partie 

expliqué par l’hostilité du tissu ciblé comme l’hypoxie, le peu de nutriments disponible ainsi que 

l’inflammation locale.516 Ceci démontre la nécessité d’optimiser les thérapies à base de CS 

incluant le processus de fabrication ou les pré-conditionnements avant transfert de ces cellules. 

Récemment, une méthode de potentialisation de l’effet thérapeutique des CSM a été démontré 

par l’application de CS sous forme de sphéroïdes.517 

In vitro, l’organisation des CS en 3D permet des interactions cellules-cellules et permet d’imiter 

le microenvironnement naturel d’un tissu, comparé à la culture traditionnelle en monocouche 

(2D). Les différences entre la culture 2D et 3D démontrées dans de multiples études se situent au 

niveau de l’adhésion cellulaire essentiellement.518, 519 Par ailleurs, cette approche en 3D est 

associée à une augmentation des effets anti-inflammatoires et angiogéniques des CSM520, 521, 

augmente l’enracinement522, 523 et favorise la différenciation des lignées cellulaires cardiaques 

ainsi que la survie des CS après transfert.521 
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L’expression de facteurs de croissance et cytokines comme l’angiogénine (ANG), le facteur de 

croissance fibroblastique-2 (FGF-2), l’angiopoietine-2 (ANGPT-2), VEGF et le facteur de 

croissance des hépatocytes (HGF) est augmenté dans les CSM cultivées sous forme de 

sphéroïdes520, 524.   Murphy et al. ont montré que les CSM sous forme de sphéroïdes au sein d’un 

gel de fibrine sécrétaient 100 fois plus de VEGF comparé  à la culture en 2D.525 De même, les 

sphéroïdes CSM sont associés à une augmentation de l’expression de CXCR4, augmentant ainsi 

l’adhésion des CSM aux cellules endothéliales, ce qui serait un déclencheur majeur de l’appel des 

cellules après transfert.520 Cheng et al. ont également rapporté 2 fois plus d’expression du 

récepteur CXCR4 avec les ASCs sous forme sphéroïdes comparées aux cultures 

conventionnelles.522 Lee et al. ont démontré que l’injection de CSM en intraveineux 

s’accompagne de micro emboles au niveau pulmonaire et d’une activation de la sécrétion du 

facteur anti-inflammatoire TSG-6 (TNFα-stimulated gene/protein 6).422 Dans les modèles 

animaux, la sécrétion de TSG-6 diminue la réaction inflammatoire dans les cœurs ischémiques. Il 

est démontré que les CSM sous forme sphéroïdes stimulent l’expression de TSG-6 et de 

stanniocalcine-1 (STC-1), deux protéines anti-inflammatoires.518, 526 Les CSM sous forme de 

sphéroïdes activent la prostaglandine-2 (PGE-2) et TSG-6, connus pour supprimer la sécrétion de 

cytokines inflammatoires par les macrophages. 518, 526, 527 Ces CSM sous forme 3D ont démontré 

une activité immuno-modulatrice supérieure  aux cultures monocouches par la sécrétion de plus 

grandes quantités de TFG-ß1 et IL-6.528 Cependant, aucune différence significative entre les deux 

méthodes de cultures n’a été retrouvé dans l’expression de la 2,3 indoléamine-pyrrole 

dioxygénase (IDO), une des enzymes clés du mécanisme d’immunosuppression. 528  

En plus de leur capacité angiogénique, immuno-modulatrice et anti-inflammatoire, les CSM 

sphéroïdes agissent sur l’expansion et l’activité de formation des colonies cellulaires522 via la 

surexpression de gènes Nanog, Sox2 et Oct4 comparés au culture monocouche.523 

La faible survie des CS transplantées est une des principales limitations de la thérapie cellulaire. 

Les conditions hypoxiques du milieu tissulaire peuvent entrainer des lésions ischémiques 

irréversibles envers les CS transplantées. Bhang et al. ont démontré une meilleure survie des 

CSM sous forme sphéroïdes dans des conditions ischémiques, comparé aux cultures en 2D.521 De 

même, les CSM sphéroïdes ont démontré exprimer des niveaux élevés de facteur 1 hypoxie-

induit et de manganèse superoxyde dismutase,  tous deux liés à une amélioration de la résistance 

à l’apoptose induite par le stress oxydatif.529 Aussi, la surexpression de molécules anti-
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apoptotiques BCL-2, et la régulation négative de molécules pro apoptotiques Bax par les CSM 

sphéroïdes ont confirmé les propriétés de survie cellulaire de ces CS.517, 521 

La culture 3D des CSM s’accompagnent d’une modification des interactions cellules-cellules et 

cellule-matrice. La modification de polarisation, l’organisation du cytosquelette, la morphologie 

cellulaire et le réarrangement des forces physiques au sein de chaque cellule en 3D influencent 

les propriétés paracrines des CSM.530, 531  Les CSM sous forme de sphéroïdes ont montré une 

amélioration de la fonction cardiaque dans un modèle murin après injection intra myocardique 

dans la zone péri-infarctus comparé à la culture en 2D.532 De même, l’injection intra myocardique 

d’ASCs sphéroïdes d’origine humaine dans un modèle d’infarctus porcin améliore la FEVG chez 

88.8% des animaux, sans événements arythmogènes, emboliques ou problèmes neurologiques.533 

7.6.  Principales études cliniques dans la réparation myocardique  
 

• Reinfusion of Enriched Progenitor Cells and Infarct Remodelling in Acute Myocardial 

Infarction (REPAIR-AMI, 2006) : Etude randomisée de 204 patients et ont montré que 

l’injection intracoronaire de BM-CSM autologue améliore la FEVG à 4 mois et réduit les 

événements cliniques comparés au placebo chez les patients en infarctus aigu du 

myocarde.534 

• Etude LateTIME (2011) : Etude en double aveugle avec contrôle placebo sur l’injection intra 

coronaire de CSM-MO autologues 2-3 semaines après reperfusion percutanée chez les 

patients présentant un STEMI. Cette étude n’a pas démontré d’amélioration de la FEVG chez 

les patients traités par CSM.535 

• First Bone Marrow Mononuclear Cell United States Study in Heart Failure (FOCUS-HF, 

2011) : Etude prospective sur l’efficacité des cellules mononuclées de la moelle osseuse 

(ABMNNC) par voie transendocardique chez des patients en insuffisance cardiaque. Celle-ci 

montre une amélioration de l’angine sans améliorer la fonction cardiaque chez les patients 

traités par ABMNNC. De même, les scores de qualité de vie étaient améliorés dans le groupe 

traité par rapport au groupe contrôle.536 

•  Transplantation of progenitor cells and regeneration enhancement in acute myocardial 

infarction (TOPCARE-AMI 2011): Première étude randomisée étudiant les effets de 

l’administration intracoronaire de CPCs ou CSM-MO chez 59 patients avec revascularisation 
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coronaire. A 5 ans de follow-up, les niveaux de NT-proBNP sont demeuré réduits indiquant 

l’absence d’IC. Chez 31 patients, à l’IRM on constate la persistance de l’amélioration de la 

FEVG ainsi qu’une réduction de la taille de l’IDM. Aucune calcification intracardiaque ou 

tumeurs n’a été démontré à 5 ans.415 

• First Mononuclear Cells injected in the United States conducted by the Cardiovascular cell 

Therapy Research Network (FOCUS-CCTRN, 2012) : Etude sur l’injection 

transendocardique de 100 millions de CS autologues n’a pas montré d’amélioration du 

volume télésystolique du ventricule gauche, de la consommation maximale en oxygène, ou 

de la taille du défect au PET Scan chez des patients présentant une cardiomyopathie 

ischémique non revascularisable. Une sous-analyse a cependant démontré une amélioration 

significative de la FEVG attribuable aux CSM.537 

• Swiss Multicenter Intracoronary Stem Cells Study in Acute Myocardial Infarction 

(SWISS-AMI, 2013) : Etude sur 200 patients où l’injection intracoronaire de BM-CSM après 

STEMI n’a pas montré d’amélioration de la FEVG à 4 mois. Ils comparaient l’injection de 

CSM précoce (5-7j) et tardive (3-4 semaines) après le STEMI et n’ont pas montré de 

différences en termes de survie entre les groupes.538 

• Cardiopoietic stem Cell therapy in heart failURE trial (C-CURE, 2013) : Etude prospective, 

multicentrique, randomisée, menée chez des patients présentant une insuffisance cardiaque 

d'origine ischémique qui ont reçu le traitement standard ou un ajout de CSM. Celles-ci ont été 

délivré par injections endomyocardiques au ventricule gauche guidées par cartographie 

électromécanique. La FEVG était améliorée dans le groupe CSM et associée à une 

diminution du volume télésystolique du VG. Le test de marche de 6 minutes était également 

amélioré dans le groupe thérapie cellulaire.539 

• Intracoronary autologous bone marrow cell transfer after myocardial infarction (BOOST-

2, 2017): Etude randomisée multicentrique, contrôlée par placebo, en double aveugle, 

concernant les effets thérapeutiques de l’injection intracoronaire de CSM-MO irradiés chez 

153 patients avec STEMI. Les CSM-MO irradiés n’ont eu aucun effet thérapeutique 

significatif sur la FEVG chez ces patients. 
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Chapitre 7 – Cellules souches et immunomodulation 
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7.1. Introduction   
 

Les CSM humaines expriment des niveaux modérés d’antigène leucocytaire humain (HLA) lié au 

complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) de classe I, une absence d’expression du CMH de 

classe II et n’expriment pas les molécules de co-stimulation B7 et CD40 ligand.446, 447, 540 La 

tolérance des CSM comme transplantation allogénique est due à cet immuno-phénotypage 

unique, associée à une puissante activité immunosuppressive par contact direct cellule-cellule 

avec des cellules-cibles immunes et la sécrétion de facteurs solubles tels que le NO, l'indoléamine 

2,3-dioxygénase (IDO), et l'hème oxygénase-1. 541-543 Les CSM produisent un effet immuno-

modulateur en interagissant avec les deux types de cellules immunitaires innées et adaptatives 

(Figure 28 et 29).  

 

Figure 28. –  Interaction des CSM avec les cellules immunes 
 

 
 

Les CSM sont des cellules immuno-privilégiées qui inhibent à la fois l’immunité innée (neutrophiles, 
cellules dendritiques, cellules natural killer) et adaptive (lymphocyte T et B). 
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Figure 29. –  Mécanismes d’action proposé des CSM. 
 

 
Les effets immunomodulateurs des CSM se traduisent par une action sur les cellules immunes innées (cellules dendritiques, 

passage 2-4 ; cellules NK, passage 6) et adaptative (lymphocytes T, passage 1-5). L’inhibition de la sécrétion de TNF-a et la 

promotion de la synthèse IL-10 pourraient affecter la maturation des DC et entrainer la création d’un environnement moins 

inflammatoire et un phénotype plus tolérant. Par ailleurs, en cas d’environnement pro-inflammatoire, les CSM inhibent la 

sécrétion de l’IFN-g par les TH1 ou les cellules NK et favorisent la sécrétion d’IL-4 par les cellules TH2 et ainsi favorise le shift 

TH1 vers TH2. Les CSM régulent leur propre immunomodulation par des contacts direct cellule-cellule ainsi que par différents 

facteurs sécrétés. CCL= chemokine ligand ; TCR=T cell receptor 

 

Les cellules immunes innées dont les neutrophiles, les cellules dendritiques (DCs), les cellules 

tueuses naturelles (NK), les éosinophiles, les mastocytes et les macrophages sont responsables de 

la défense non spécifique aux infections et les CSM se sont avérés capables de supprimer la 

plupart de ces cellules pro-inflammatoires. Les neutrophiles sont l'une des premières cellules à 

répondre à une infection et un processus important dans leur réponse à des médiateurs 

inflammatoires est le métabolisme oxydatif, caractérisé par une grande consommation d'oxygène 

et la production de dérivés réactifs de l’oxygène. 544 Les CSM ont montré leur capacité à 

diminuer le métabolisme oxydatif par la libération d'interleukine IL-6.545 Les DCs jouent un rôle 

particulièrement important dans la présentation de l'antigène aux cellules T naïves et les CSM se 

sont révélées de puissants inhibiteurs de la différenciation des monocytes immatures en cellules 

DCs.546 En outre, des co-cultures de CSM et de DCs inhibent la production du facteur de nécrose 

tumoral (TNF-α), une puissante molécule pro-inflammatoire. 547 Les cellules NK sont des cellules 
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innées importantes dans la défense contre les organismes viraux et pour la défense contre les 

tumeurs en sécrétant des cytokines et en induisant la cytolyse. 544 Les CSM cultivées avec des 

cellules NK fraîchement isolés ont montré une inhibition de la prolifération induite d’IL-2 et une 

diminution de la sécrétion de l'interféron (IFN-γ) de 80%. Cependant, les cellules NK activées 

par l’IL-2 peuvent lyser les CSM autologues et allogéniques. 547 Le système immunitaire 

adaptatif, composée de lymphocytes T et B, est capable de générer des réponses immunitaires 

spécifiques à des agents pathogènes par la production de cellules-mémoire. Une fois qu'un 

lymphocyte T est activé par la liaison d'un antigène étranger à un récepteur spécifique des 

cellules T, la cellule-T prolifère et relargue des cytokines. 547 Les lymphocytes T existent soit 

sous forme de cellules T cytotoxiques CD8+, qui induisent la mort des cellules cibles, soit sous 

forme de cellules T auxiliaires CD4+ qui modulent les autres cellules immunitaires. De plus, les 

CSM ont montré leur capacité à supprimer la prolifération des lymphocytes T dans une culture de 

lymphocytes mixtes. 547 La suppression de la prolifération lymphocytaire est médiée par des 

cytokines libérées par les CSM, telles que le rhHGF et rhTGF-β1, qui peuvent également 

supprimer la prolifération des lymphocytes T auxiliaires et cytotoxiques.545 Lorsque les CSM 

sont présents au cours de la différenciation des lymphocytes T naïfs en cellules T auxiliaires CD4 

+, il y a diminution marquée de la production d'IFN-γ et une augmentation de la production d'IL-

4,548 suggérant que les CSM modifient les cellules T naïves d'un état pro-inflammatoire 

(production massive d'IFN-γ) à un état anti-inflammatoire (augmentation de la production d'IL-

4). Les cellule-B qui produisent les anticorps, sont très dépendantes des cellules-T, et l’inhibition 

des cellules-T par les CSM contribue probablement aux interactions des CSM avec des cellules-

B. Les données contradictoires ont montré que les CSM peuvent inhiber et favoriser la 

prolifération des cellules-B.549, 550 Les études in vivo ont démontré que les CSM pourraient jouer 

un rôle important dans les maladies auto-immunes et le rejet de tissus transplantés. Les 

transplantations d'allogreffes cutanées survivent plus longtemps avec l'administration 

concomitante intraveineuse de CSM dans un modèle de babouin, 551 et la perfusion systémique de 

CSM se localisent préférentiellement dans les zones de dommages tissulaires.552 La perfusion de 

CSM dans la maladie du greffon contre l'hôte (GVHD), une complication mortelle après greffe 

allogénique de cellules souches hématopoïétiques, a démontré des résultats encourageants dans 

les GVHD résistant aux stéroides.553  Alors que les CSM ont montré leur capacité à supprimer les 

cellules immunitaires innées et adaptatives, les expériences in vitro avec les CSM induites afin 
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d’acquérir un phénotype cardiaque ou vasculaire, ont montré une augmentation de l’expression 

du CMH Ia et II (immunogène) et une diminution de l’expression du CMH Ib 

(immunotolérance). 554 Par ailleurs, lorsque des CSM allogéniques étaient transplantés à des rats 

post-infarctus du myocarde, les cellules ont été éliminées du cœur et n'ont pas amélioré la FEVG. 
554 Ces données provenant de rats suggèrent que les CSM pourraient perdre leurs propriétés 

immunitaires privilégiées quand ils se différencient ; cependant, les CSM allogéniques 

transplantées chez des porcs ont montré la greffe de CSM indifférenciés (~ 75% de cellules 

identifiées) avec quelques CSM différenciées (~ 25%), et n'a pas induit une réponse immunitaire. 
555 En outre, la greffe de ces CSM indifférenciées dans des cœurs post-infarctus peuvent stimuler 

des mécanismes de réparation endogène. 556 

 

7.2. Cellules souches et niches inflammatoires  
 

Outre les fonctions réparatrices des CSM dans des niches inflammatoires, des évidences 

croissantes démontrent que les CSM ont des propriétés immunomodulatrices puissantes.556 Par 

exemple, les CSM conservent les cellules dendritiques (DC) dans un état immature en inhibant 

l'expression du CMH de classe II, du CD1-a, CD40, CD80 et CD86, et en supprimant la 

production de cytokines pro-inflammatoires.546 Les CSM stimulées par le TNF-a peuvent 

recruter plus de monocytes/macrophages vers le site d’une tumeur pour former des  

microenvironnements immunosuppresseurs, améliorant ainsi la croissance tumorale.557 En outre, 

les CSM induisent la sécrétion d’IL-10 par les macrophages in vitro et in vivo.558 Outre les DC et 

les macrophages, les cellules NK peuvent également être supprimées par les CSM par des 

facteurs solubles tels que le TGF-β et la prostaglandine E2 (PGE2) .559 Des résultats similaires 

sont observés avec des cellules humaines où les CSM inhibent la prolifération cellulaire des NK 

via l'IL-2 ou l'IL-15.560 Dans les réponses immunitaires adaptatives, les CSM sont déjà connues 

pour inhiber la prolifération des lymphocytes T provoquée par de nombreux types de stimuli, afin 

de diminuer la production d'IFN-g et d'induire des cellules Tr1 et Foxp3 lymphocytes T 

régulateurs.561-563 En outre, ils peuvent diminuer la prolifération des lymphocytes B par contact 

cellule-cellule et la sécrétion de facteurs solubles, bien que les effets puissent varier 

considérablement selon les conditions de cultures.549 Récemment, il a été suggéré que les 
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fonctions immunosuppressives des CSM sont déclenchées par le microenvironnement où les 

facteurs inflammatoires sont libérés en abondance à partir des cellules immunes. 542, 564 

Initialement, les études du mécanisme de modulation immunitaire des CSM ont été 

contradictoires. Certaines études de maladie du greffon contre l'hôte (GvHD) et le lupus 

érythémateux disséminé (LED) ont montré les avantages des CSM pour inhiber vigoureusement 

les réponses immunitaires in vivo.553, 565 Dans d'autres études, bien que la suppression de la 

prolifération des lymphocytes par les CSM puisse être observée in vitro, la prolongation de la 

survie du greffon et le ralentissement de l’apparition du GvHD in vivo n'a pas été retrouvé.566 Ces 

études montrent que les propriétés immunosuppressives des CSM pourraient être affectées par 

des microenvironnements tissulaires spécifiques liés aux maladies. Il a été rapporté que, bien que 

les CSM allogéniques soient rejetées par le système immunitaire de l'hôte dans les souris 

receveuses avec mismatch CMH de classe I et II, elles sont exposées à des effets thérapeutiques 

similaires dans l’encéphalomyélite auto-immune expérimentale (EAE), comme celle de CSM 

autologue.567, 568 Autrement dit, même si les CSM ont la capacité de réguler négativement les 

réponses immunitaires, ces cellules pourraient ne pas être privilégiées immunitairement. Dans la 

thérapie de base des CSM, le dosage cellulaire est également important. En utilisant un modèle de 

lésion cérébrale chez le rat, les chercheurs ont récemment découvert qu'il existe un plateau 

d'efficacité au-dessus duquel les CSM supplémentaires ne pourraient pas améliorer le devenir.569 

De plus, les CSM avec un nombre élevé de passage en culture ont montré une diminution de 

l'activation des CSM et de la protection myocardique.570 Par conséquent, l’immunosuppression 

par CSM peuvent être influencées par des conditions telles que la source à partir de laquelle les 

CSM sont isolées, le nombre de passages en culture avant d'être utilisées, les doses administrées 

de CSM et les conditions pathologiques spécifiques des receveurs. Néanmoins, les rôles 

immunomodulateurs des CSM ont suscité un grand intérêt de la recherche fondamentale et 

clinique. 
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7.3. Propriétés immunosuppressives des CSM  
 

Récemment, de nombreuses études ont démontré que la capacité des CSM à inhiber l'activité des 

cellules immunitaires est influencée par le milieu inflammatoire. IFN-g en combinaison avec 

l'une des cytokines pro-inflammatoires, le TNF-a, IL-1a ou IL-1b, peut stimuler les CSM afin 

d’obtenir des niveaux très élevés de facteurs immunosuppresseurs, ainsi qu’une augmentation de 

chimiokines et d’expression de molécules d'adhérence, y compris le CXCR3 ligand, le CCR5 

ligand, la molécule d’adhésion intercellulaire-1 (ICAM-1) et la molécule d'adhésion vasculaire -1 

(VCAM-1). 571 Leur action combinée conduit à l’accumulation de cellules immunitaires à 

proximité immédiate de CSM, ainsi qu’à l’établissement d’un microenvironnement favorable 

dans lequel les effets des facteurs sécrétés par les CSM sont amplifiés et conduisent à une 

immunosuppression efficace (Figure 30).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 197 

Figure 30. –  Propriétés immunosuppressives de CSM 
 

 

 
Les tissus endommagés sont toujours accompagnés par une infiltration de cellules immunes et de CSM. L'inflammation déclenche 

la production de niveaux élevés de chémokines et de molécules d'adhésion dans les CSM, y compris des ligands de CXCR3 et de 

CCR5, ICAM-1 et VCAM-1. Ces molécules induisent l'accumulation de cellules immunitaires en association étroite avec les CSM, 

de sorte que des concentrations élevées de NO (dans CSM murines) ou de l'épuisement du tryptophane (dans CSM humaines) 

conduit à l'inhibition de cellules immunitaires. D'autres facteurs immunosuppresseurs tels que l'IL10, TSG 6, IL-6, LIF, PGE2, 

HO-1 et CCL2 tronquée pourrait également affecter l'activation, la prolifération et les fonctions des cellules immunitaires. 

 

De manière surprenante, les molécules qui contrôlent l’immunosuppression par CSM ne sont pas 

les mêmes dans différentes espèces. Ma et al. ont montré que les CSM murines utilisent la 

synthase inductible de NO (iNOS) afin de produire de l'oxyde nitrique (NO), très 

immunosuppresseur à des concentrations élevées grâce à mécanismes encore à définir.572, 573 

Dans des modèles murins de type hypersensibilité retardée (DTH) et GvHD, lorsque l'activité 

d’iNOS  était abolie dans les CSM soit par inhibition chimique ou ablation génétique, les effets 

thérapeutiques disparaissaient.543, 574 Par ailleurs, les CSM iNOS-déficientes ont également 

montré des effets thérapeutiques atténués dans l'arthrite auto-immune dans la souris.575 Ces 

résultats suggèrent que le NO est un acteur majeur dans la médiation de la fonction 

immunosuppressive des CSM chez le murin. L’effet paracrine de protéolyse médié par les 

métalloprotéinases de CCL2 a également été jugée importante dans la thérapie de CSM chez la 
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souris dans l’EAE.576 Il convient de noter que bien que les CSM murins utilisent le NO pour 

exercer leur fonction immunosuppressive, les CSM humaines exploitent l’indoleamine- 2,3-

dioxygénase (IDO) à la place.541, 577 IDO est une enzyme qui catalyse la dégradation du 

tryptophane, un acide aminé essentiel, le long de la voie métabolique vers la kynurénine. 

L'immunosuppression semble résulter de l'épuisement du tryptophane et l'accumulation de 

métabolites du tryptophane localement, 578 mais leurs mécanismes complexes n’ont pas été 

entièrement investigués. Mis à part IDO, le facteur de nécrose tumorale inductible par le gène 6 

(TSG6), une protéine supposée anti-inflammatoire, peut être induite dans les CSM humaines par 

le TNF-a. La suppression de TSG6 dans les CSM humaines renverse leur capacité à réparer le 

myocarde infarci, les lésions de la cornée et ne parvient pas à prolonger la survie de l'allogreffe 

cornéenne. 422, 579, 580 En outre, la production de TSG6 par CSM humaines peut améliorer la 

péritonite induite par le zymosan chez la souris en modulant le récepteur Toll-like 2 

(TLR2)/facteur nucléaire kB (NF-kB) dans la voie de signalisation des macrophages résidents.581 

Cependant, le rôle exact de TSG6 dans l’immuno régulation des CSM humaine mérite d'autres 

investigations. D'autres facteurs, tels que HLA-G, FRV et quelques autres, ont montré leur 

capacité à moduler l’immunosuppression par CSM humaines in vitro 582, 583 (Tableau 1). LIF est 

sécrétée par les progéniteurs neuronaux ES dérivés de cellules chez la souris et exerce un effet 

thérapeutique bénéfique sur l'EAE, 566 bien que le rôle exact de cette molécule dans les effets 

immunorégulateurs des CSM médiées chez le murin demeure obscure. Des études ont démontré 

que certaines molécules sont partagées dans l’immunosuppression des CSM murines et 

humaines, comme la PGE2, l'IL-10, hème oxygénase-1 (HO-1), le ligand de mort cellulaire 

programmée 1 (PD-L1) et de l'IL-6 547, 584 (Figure 3, Tableau 2). En particulier, la PGE2 est 

produit par des facteurs inflammatoires stimulé par CSM murines et humaines. La PGE2 libérée 

par les CSM de souris ou humaines peut reprogrammer les macrophages pour produire plus d'IL-

10, inhiber la maturation des DC, ainsi que modifier l'équilibre entre Th1 et Th2. 548, 585 Par 

ailleurs, en présence de PGE2, les effets de IDO sur la prolifération des cellules T et de 

l'activation des cellules NK peuvent également être stimulés. 586, 587 D'autres études du 

mécanisme d'expression PGE2 dans les CSM et son rôle dans l'immunorégulation seront utiles 

pour de meilleures applications cliniques des CSM. Une relation claire existe entre l'IL-10 et le 

comportement immunosuppresseur des CSM. IL-10 a été trouvé in vivo par l'administration de 

CSM ou in vitro lorsque les CSM étaient co-cultivées avec des splénocytes. Cependant, le rôle de 
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l'IL-10 est encore controversé. Certaines études indiquent que les CSM seules ou avec 

stimulation LPS / IL-3 ne sécrètent pas d’IL-10, alors que d'autres études ont suggéré que les 

CSM pourraient produire des niveaux élevés d'IL-10 en co-cultures avec des lymphocytes 

activés. 588, 589 Ainsi, il est peu clair si l'augmentation de la production d'IL-10 est dûe aux CSM 

seules ou à partir de cellules immunitaires en co-culture avec des CSM. Cependant, il a été 

démontré que le blocage d'IL-10 n'a pas d'incidence sur l'immunosuppression par les CSM sur les 

lymphocytes.590 La propriété immunosuppressive n’est qu’une facette d’immunomodulation par 

les CSM. Cependant, les études récentes soulignent que les CSM peuvent favoriser les réponses 

immunitaires en présence de faibles niveaux d'inflammation, 591 indiquant la plasticité des 

fonctions immunorégulatrices des CSM. Lorsque le niveau d’inflammation est faible ou lorsque 

l'expression des facteurs immunosuppresseurs mentionnés ci-dessus est inhibée, les CSM peuvent 

considérablement promouvoir les réponses immunitaires (Figure 31). Ce changement conceptuel 

a des implications significatives pour l'application clinique appropriée des CSM.  
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Figure 31. –  Interaction entre CSM et cellules immunes au cours de la réparation cellulaire.  
 

 
 
Une fois que la lésion tissulaire se produit, les CSM sont mobilisés. De puissants signaux d’inflammation induisent une régulation 

à la baisse des réponses immunitaires par les CSM, un processus médié par des niveaux élevés de chémokines et facteurs immuns. 

En outre, les facteurs de croissance sont également libérés par les CSM, qui favorisent la réparation tissulaire par les cellules 

endothéliales et les CSM. En cas d’inflammation chronique, des cytokines inflammatoires insuffisantes pourraient cependant 

stimuler les CSM pour produire des chémokines et facteurs trophiques en l'absence de facteurs inhibiteurs immunitaires 

suffisantes. En tant que tel, l'inflammation chronique peut conduire les CSM à retarder la récupération de la maladie, ou même 

aggraver l'évolution de la maladie. 
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7.4. Propriétés immunomodulatrices des CSM  
 
L'une des premières études cliniques de CSM concerne les patients atteints de GvHD.592 

Cependant, les effets thérapeutiques ne sont pas toujours atteints. Dans certains essais cliniques, 

les CSM étaient inefficaces chez les patients atteints de GvHD. 592  Dans d’autres cas, les CSM 

ont accéléré le rejet de greffe, même en co-administration avec la cyclosporine A (CsA).593 La 

question cruciale est pourquoi la fonction immunosuppressive des CSM n’est pas toujours 

atteinte. Dans certaines conditions, en effet, la fonction d'immunosuppression de CSM ne se 

produit pas, au contraire, une réponse immunitaire amplifiée est observée. Par exemple, dans des 

conditions inflammatoires obtenues par dose élevée de concanavaline A (ConA) ou par cytokines 

pro-inflammatoires, les CSM ont exercé un important effet immunosuppresseur. Cependant, avec 

une faible dose de ConA ou l'ajout d'IL-10, l'effet suppressif de CSM était annulé. 594 Cela peut 

également se produire lorsque les niveaux de cytokines inflammatoires sont insuffisants pour 

stimuler les CSM à sécréter le NO, malgré la production de chémokines. 595 D’autres études ont 

également démontré qu’une inflammation importante est nécessaire au déclenchement de la 

fonction immunosuppressive de CSM in vivo. Une protection diminuée contre le GvHD a été 

observée si les CSM étaient administrées le jour même du transfert de la moelle osseuse. 596 Un 

effet thérapeutique efficace peut être réalisé lorsque les CSM ont été perfusées après 

développement de la maladie. Par conséquent, l'état de l'inflammation détermine la tendance 

immunomodulatrice des CSM. Notamment, avec une faible dose d'IFN-g, la capacité de 

présentation de l'antigène pourrait être stimulée dans les CSM. En fait, les CSM stimulées par 

l'IFN-g peuvent être considérées comme des cellules présentatrices d’antigènes dans certaines 

conditions.597 Les CSM stimulées par l'IFN-g- peuvent induire la sécrétion de lymphocytes T 

cytotoxiques CD8+ Ag spécifiques in vivo, et rendre ainsi les CSM candidates pour le traitement 

de cancer ou maladies infectieuses.598 Ainsi, à l'exception des rôles immunosuppresseurs, les 

CSM pourraient également stimuler la réponse immunitaire.  
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Figure 32. –  Résumé des effets paracrines sur le signalement des CS adultes 
 
 
 

 
Tiré de Gnecchi et al, Circ Res 2008 Novembre 21 

7.5. Greffe de CSM dans les sites d’inflammation tissulaire 
 

Il a été rapporté que les facteurs trophiques produits par les CSM peuvent être utilisées pour 

mettre en œuvre de nouveaux traitements dans les maladies inflammatoires. Au sein de tissus 

endommagés, les CSM greffées peuvent exercer une action concertée, orchestrant avec les 

cellules immunitaires, les cellules stromales, les cellules endothéliales et les cellules progénitrices 

une action de promotion sur la réparation tissulaire. 541 Ainsi, la prise de greffe réussie de CSM 

au sein de niches inflammatoires et des sites d’atteinte tissulaire sont des considérations 

importantes lors de l'analyse des effets bénéfiques des CSM. Contrairement au phénomène bien 

caractérisé du recrutement des leucocytes, celui des CSM, de novo ou par délivrance de CSM 

exogènes, est encore incertain. Cependant, les CSM exprimant le sialyl Lewis (x), une molécule 

capable de favoriser la migration des leucocytes dans le tissu inflammé, présentent une capacité 

plus élevée de recrutement dans le tissu endommagé.599 Il est important de noter que le sang 

périphérique de souris présentant une atteinte vasculaire contient plus de CSM que celui des 

souris témoins. Cette constatation est probablement due à des niveaux accrus de facteur de 
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stimulation des colonies de granulocytes (G-CSF) à la suite de l’apparition des lésions.600 En plus 

de la mobilisation des CSM de l’hôte, de plus en plus d'études ont porté sur l'évaluation de la 

capacité de prise de greffe et les effets bénéfiques des CSM exogènes délivrées dans des modèles 

animaux, y compris les maladies inflammatoires de l'intestin (IBD), EAE, l'arthrite induite par le 

collagène, le diabète de type I, ainsi que dans les essais cliniques chez des patients souffrant de 

GvHD, d'infarctus du myocarde aigu, de sclérose en plaques et de la maladie de Crohn.  

L'efficacité thérapeutique peut être influencée par les conditions de culture car les CSM exogènes 

administrées doivent toujours être multipliées et passées in vitro. Un nombre de passages 

extensifs des CSM affecte l'activation des CSM et la protection en cas d'ischémie/ reperfusion. 

Ce phénomène serait attribué à une diminution de la synthèse de facteurs de croissance par les 

CSM lors de passages extensifs. En effet, les CSM peuvent acquérir ou perdre certains récepteurs 

de surface pendant la culture, ce qui pourrait affecter leur capacité de chimiotactisme.601 De plus, 

par rapport aux CSM fraîchement isolées, les cellules maintenues en culture ont une capacité de 

migration réduite. 602 À cet égard, le CXCR4, un récepteur du SDF-1 présent à des niveaux élevés 

dans la moelle osseuse et les tissus ischémiques, disparaît toujours de la surface après culture des 

CSM. Cependant des conditions de culture hypoxique peuvent favoriser la prise de greffe des 

CSM par le renforcement de l’expression CXCR4 et CX3CR1.603 En outre, lorsque les CSM 

cultivées sont traitées avec différentes cytokines, le niveau de CXCR4 peut aussi être restauré. 

Cet effet contribue à promouvoir la prise de greffe de moelle osseuse des CSM chez les souris 

irradiés NOD/SCID et permet une récupération hématologique plus aisée de CSM 

transplantées.604 En outre, le TNF-a, le TGF-b et de l'IL-1b peuvent stimuler la sécrétion de 

métalloprotéinases de la matrice à des niveaux élevés par les CSM, ce qui peut conférer à ces 

cellules la capacité de migrer à travers la matrice extracellulaire en réponse à des chémokines.605 

Par ailleurs, dans une étude in vivo, le prétraitement des CSM avec le TNF-a / ou un cocktail de 

cytokines conduit à une efficacité accrue de la prise de greffe des CSM et une amélioration de la 

pyélonéphrite aiguë. 606 Ainsi, de nombreux facteurs peuvent influencer la mobilisation et la prise 

de greffe des CSM. Par conséquent, il est important d'évaluer avec précision et de maîtriser les 

propriétés des CSM cultivées pour application clinique. Autrement, les microenvironnements 

physiologiques qu'ils rencontrent peuvent modifier leurs comportements de manière sous 

optimale. D'autres facteurs, tels que le site d'injection, le moment et le nombre de cellules 

administrées, peuvent aussi influer sur la prise de greffe et les effets thérapeutiques des CSM qui 



 204 

sont fonction de l'état de la maladie spécifique. Les différentes voies d'injection qui ont été 

essayées, y compris par voie intraveineuse, intra-péritonéale, intra-artérielle et in situ, affecte 

chacune l'efficacité du recrutement des CSM ou de la localisation des organes cibles.607 Parmi 

eux, l'administration intraveineuse est pratique et efficace dans le traitement de certains types de 

maladies, mais une meilleure efficacité de prise de greffe peut parfois être obtenue par injections 

in situ intra-artérielles, comme dans l'infarctus du myocarde, la transplantation du rein ou les 

lésions cérébrales.608-610 L’administration des CSM in situ, bien que parfois très efficace dans la 

prise de greffe et la thérapie cellulaire, est cliniquement moins applicable car invasive et introduit 

des cellules dans un microenvironnement hostile à leur survie.611 Dans une autre étude 

concernant l'ataxie spinocérébelleuse, l’injection intraveineuse était plus efficace dans la 

promotion de la survie des cellules de Purkinje du cervelet et de la prise de greffe des CSM 

comparé à l’injection intra-crânienne.612 La voie d'injection intra-péritonéale a été rarement 

utilisée, mais certaines études récentes utilisées pour traiter la dystrophie musculaire et dans un 

modèle de souris IBD, ont montré une prise de greffe efficace avec effets thérapeutiques.613  

Lorsque les CSM sont utilisés pour traiter des maladies distinctes, leurs voies d'administration 

devraient être bien choisies. Une autre influence sur l'efficacité des CSM est le stade 

d’avancement de la maladie: la livraison des CSM à un stade précoce après une ischémie ou une 

EAE a montré des taux de prise de greffe améliorés ainsi que des effets thérapeutiques, alors 

administrées au stade de la rechute de l'EAE, leurs effets bénéfiques sont réduits.611, 613 Enfin, la 

dose d'administration des CSM doit également être considérée, car l'administration d’une quantité 

plus importante de CSM ne résulte pas en un meilleur effet thérapeutique dans un modèle murin 

de lésion cérébrale.582 Pris ensemble, ces études démontrent clairement que lorsque des thérapies 

à base CSM sont utilisées dans des expériences précliniques ou des essais cliniques, la source des 

CSM, la dose, la voie et le moment d'administration doivent tous être soigneusement examinés. 

 

 

 

 

 

 

 



 205 

Tableau 7. –  Résumé des facteurs de croissance impliqués dans la réparation tissulaire des CSM 
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Chapitre 8 – Manuscrit #3 
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8. Avant-propos au Manuscrit #3 
 

Tel que décrit, l’action paracrine des CSM d’origine adipeuse permet une modulation des 

mécanismes déclenchés suite à l'apparition de la maladie coronarienne du greffon. Ce mode de 

traitement innovant permettrait de réduire l’impact de la MCG après transplantation cardiaque. 

Dans ce troisième manuscrit, le candidat au doctorat en sciences biomédicales propose au lecteur 

d’étudier les effets potentiels de la thérapie cellulaire sur la préservation du greffon cardiaque et 

son influence sur l’apparition de la MCG. Dans ce travail de recherche fondamentale, le candidat 

cerne donc principalement les bénéfices potentiels induits par les actions paracrines des ASCs, et 

ce, grâce à un modèle animal de transplantation cardiaque chez le murin. L’effet paracrine de la 

thérapie cellulaire et leur rôle potentiel dans l’application de nouvelles voies de traitement sont 

analysés en observant à 14 jours les effets de l’application directe sur le ventricule droit des 

ASCs sous forme sphéroïdes. Ce manuscrit a été soumis pour publication dans le « Journal of 

Thoracic and Cardiovascular Surgery »  
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Chapitre 9 – Effets paracrines potentiels des CSM sur le 

myocarde 
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9.1. Introduction 
 

Le taux d’implantation et de différenciation des CSM dans le myocarde est faible (<1%) par 

rapport à la récupération fonctionnelle observée du myocarde après transplantation de cellules, ce 

qui a soulevé des questions quant à savoir si la différenciation était réellement le mécanisme 

prédominant de l'action des CSM. Celles-ci sont connues pour sécréter des facteurs paracrines qui 

contribuent à la cardiomyogenèse endogène et l’angiogenèse.146 Les CSM sécrètent une large 

gamme de cytokines et de facteurs de croissance, qui peuvent supprimer le système immunitaire, 

inhiber la fibrose et l'apoptose, améliorer l'angiogenèse, et stimuler la différenciation des cellules 

souches en tissus spécifiques.311 Des études in vitro ont montré que le milieu conditionné à partir 

de Akt-CSM hypoxique inhibe l'apoptose et peut déclencher des contractions spontanées de 

cardiomyocytes de rat614. Lorsque ce milieu conditionné à partir d’Akt-CSMs a été injecté dans 

des cœurs post-infarctus de rat, la taille de l'infarctus était réduite et la FEVG améliorée. 614 

Plusieurs gènes codant pour le VEGF, FGF-2, HGF, IGF-I sont surexprimés dans les Akt-CSMs, 

et ces facteurs pourraient expliquer les améliorations fonctionnelles observées. 614 En outre, ces 

chercheurs suggèrent que ces améliorations sont observées 72 heures après injection et que la 

prise d’allogreffe serait alors peu probable pour expliquer des améliorations si rapides, mais que 

des facteurs paracrines seraient en mesure d'affecter immédiatement le milieu. Par ailleurs, les 

Akt-CSMs sécrètent une protéine spécifique (SFRP2), qui est un facteur paracrine exerçant un 

effet pro-survie sur le myocarde ischémique grâce à la modulation des signaux Wnt.615 Le milieu 

conditionné concentré (MCC) des CSM de la moelle osseuse (MO-CSM) a montré la présence de 

facteur de croissance vasculaire endothéliale (VEGF), du facteur de croissance basique des 

fibroblastes (bFGF), du facteur de croissance placentaire (PIGF) et de la protéine monocytaire 

chémoattractant-1 (MCP-1), qui renforcent la prolifération des cellules endothéliales et des 

cellules musculaires lisses.616 L’augmentation de taux locaux de VEGF et de FGF a été détecté 

lorsque des CSM marquées par la β-galactosidase étaient injectées dans les muscles périphériques 

de souris ischémiques par rapport aux témoins. Ces CSM ont été détectés dans des quantités 

décroissantes du jour 7 à 28 post-transplantation et ont échoué à s’intégrer au sein des 

vaisseaux.616 L’administration seule des facteurs sécrétés par les CSM ne peut pas avoir le même 

impact que l'administration des cellules. Dans un modèle porcin d’infarctus, l’injection intra-
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myocardique de CSM réduit la taille de l'infarctus par le recrutement endogène c-kit + des 

cellules souches cardiaques (CSC), alors qu'une seule application du MCC ne le fait pas.617  

Seule une très faible quantité des CS s’incorpore au sein du myocarde en raison de la nature 

hostile du milieu traité (inflammation, ischémie, diminution de la vascularisation) 618. Les 

différents types et sources de cellules, ainsi que la voie d’administration pourraient être à 

l’origine des variations de rétention des CS rapportées dans les études. Cependant, l’efficacité des 

CS a été démontrée sur la FEVG.330, 596. Les CS ont la capacité de sécréter différents facteurs de 

croissance, tels que le facteur de croissance endothéliale vasculaire (VEGF), le facteur de 

croissance « insuline-like type 1 » (IGF-1), le facteur de croissance hépatocyte (HGF) ou le 

NO372. Ainsi, ces peptides actifs ont un effet favorable sur le myocarde en agissant sur 

l’inflammation, l’apoptose et l’angiogenèse619. En réponse à une insulte cardiaque ischémique, 

plusieurs mécanismes de réparation inadaptés se mettent en route afin d’altérer la dimension 

(remodelage)  et la fonction du VG620. La modification de la MEC, l’activation de cytokines 

proinflammatoires et l’apoptose provoquent une suite d’événements aboutissant à une dilatation 

progressive du VG et l’IC 621. Les bases de la thérapie cellulaire en milieu ischémique vont se 

focaliser sur ces différents mécanismes de défense. 

9.1. Survie et cytoprotection 
 

Les CS adultes au sein d’un environnement ischémique favorisent la survie des cardiomyocytes 

via la sécrétion de molécules cytoprotectrices. Gnecchi et al. ont démontré que le milieu de 

culture conditionné par des CSM hypoxiques réduisait l’apoptose des cardiomyocytes de rats 

ainsi que la nécrose. 622, 623 Uemura et coll. ont observé dans un modèle murin que le transfert de 

CSM-MO, montrant une régulation positive sur Akt après brève anoxie, prévenait l’apoptose par 

un effet paracrine. Ainsi, cette étude a prouvé que les CSM-MO inhibaient de façon significative 

le remodelage négatif ventriculaire après IAM.624 De même, Kinnaird et al. ont suggéré qu’une 

augmentation des TIMP pourrait avoir un effet anti-apoptotique et prévenir ainsi la mort 

cellulaire programmée des cardiomyocytes 454. Takahashi et al. ont également démontré dans un 

modèle murin que les cellules mononucléaires de la MO sécrètent des protéines comme le VEGF, 

PDGF, IGF-1 et IL-1b dont la production est stimulée par l’hypoxie. Le milieu de culture CS 

inhibait l’apoptose des cardiomyocytes et préservait leurs capacités contractiles.493  
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Nos études précédentes (Master II en sciences chirurgicales, Paris La Sorbonne) portaient sur la 

cible myocytaire privilégiée dans le rejet chronique. Nous avons montrer par la méthode du 

TUNEL que le cardiomyocyte était la cible privilégiée (apoptose) du rejet humoral. Ainsi, l’effet 

cardioprotecteur des CSM en inhibant l’apoptose des cardiomyocytes pourrait être une des voies 

thérapeutiques possibles de la MCG.  
 

9.2. Prolifération des cardiomyocytes 
 
Le facteur de croissance fibroblastique 2 (FGF2) favorise la prolifération des cardiomyocytes in 

vitro via PKCε incluant un processus de phosphorylation connexine-43.625 De même, le PDGF 

augmente la prolifération des cardiomyocytes via l’activation d’Akt, l’inactivation de GSK-3β  et 

la régulation négative de l’inhibiteur de la cycline kinase dépendante p27.626 La neuréguline-1 

(NRG1) stimule la synthèse d’ADN dans les cardiomyocytes adultes à travers un récepteur 

ErbB4.627 Dans un modèle de souris ischémique, l’injection de NRG1 favorise la régénération 

cardiaque suivant un IDM 627 et est utilisée dans certaines études cliniques comme agent 

thérapeutique dans l’IC.628 

Les facteurs de croissance comme le FGF, PDGF, et NRG1 favorisent la prolifération des 

cardiomyocytes via PI3K. Sous des conditions hypoxiques, les ADCs sécrètent une cytokine pro-

inflammatoire IL-6 et cette protéine est également liée à l’augmentation de la prolifération des 

cardiomyocytes via Stat3 et ERK1/2.629 Une autre protéine la périostine sécrétée par les ASCs 630 

favoriserait la prolifération des cardiomyocytes via l’intégrine et l’activation médiée de PI3K.631 

Dans un modèle murin d’IDM, les cardiomyocytes induits par la périostine réintègrent le cycle 

cellulaire et sont associés à une amélioration de la FEVG. 631 

Bien que cette protéine ait été associée à une augmentation de la fibrose myocardique, 632, 633 son 

injection dans l’espace péricardique améliore la FEVG suivant un IDM.632 
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9.3. Néovascularisation 
 

L’injection de CSM-MO dans un myocarde ischémique résulte en une augmentation du flux 

sanguin local et une augmentation de la densité capillaire. 349, 621 De plus, l’injection des CSM 

suivant une occlusion chronique augmente la densité capillaire.623, 634 Seule une faible proportion 

de CSM s’intègre et se différencie en structures vasculaires.635, 636 

Le facteur de croissance vasculaire endothélial (VEGF), le facteur de croissance des hépatocytes 

(HGF), le facteur de croissance insulin-like 1(IGF1) et le facteur de croissance de fibroblastes 

(FGF) sont les cytokines les plus étudiées dans la néoangiogenèse car retrouvées en quantité 

abondante637 après injection de CS adultes.638 Le VEGF est un important facteur paracrine pro-

angiogénique car l’ablation de ce gène inhibe la capacité des CSM à promouvoir l’amélioration 

de la fonction dans un cœur ischémique.639 Par ailleurs, les anticorps ciblant spécifiquement 

VEGF et FGF n’atténuent que partiellement l’effet sur la média.640 

Ces médiateurs paracrines angiogéniques sont sécrétés en grande quantité  au sein du muscle 

cardiaque 641. Des études suggèrent que la sécrétion de ces cytokines stimule l’angiogenèse et, 

par conséquent, la perfusion locale du myocarde ischémique 642, 643. Ainsi, Gnecchi et al. ont été 

parmi les premiers à démontrer que l’injection d’un milieu de culture de CSM conditionnées était 

suffisant pour démontrer un effet bénéfique in vitro et in vivo.622 

De même, l’incorporation de gènes cibles dans la CS permettrait d’améliorer la synthèse de 

peptides actifs (VEGF, FGF) et d’induire une augmentation des signaux paracrines et de la néo 

angiogenèse 644. 

Les cellules endothéliales progénitrices (CPEs) agissent également sur l’angiogenèse via les 

mécanismes paracrines. 645 Le VEGF et le facteur stromal-1 (SDF-1) sont tous deux sécrétés par 

les CPEs et induisent une migration cellulaire endothéliale ainsi que la formation de 

capillaires.646 

 

9.4. Remodelage cardiaque 
 

L’atteinte cardiaque lors d’un IDM est accompagnée d’une perte cellulaire et de fonction menant 

progressivement au remodelage ventriculaire péjoratif. Ceci s’accompagne d’une modification de 
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la MEC incluant le développement de fibrose, d’hypertrophie myocytaire, et de modifications de 

la fonction et des dimensions ventriculaires. La mauvaise régulation de la MEC est à l’origine du 

remodelage négatif et d’une baisse de la performance du myocarde dans l’IC 647. Les CSM via le 

relargage de facteurs paracrines peuvent protéger la MEC et ainsi prévenir le remodelage négatif 

post-infarctus. Notamment, les CSM ont causé dans différents modèles animaux une diminution 

de la fibrose au sein de plusieurs organes comme le coeur637, les poumons510, le foie648 ou les 

reins649. Les CSM expriment un certain nombre de protéines qui régulent la MEC, comme les 

métalloprotéinases (MMP), les protéases sériques, les inhibiteurs de protéases sériques suggérant 

que les CS transplantées pourraient inhiber la fibrose via un effet paracrine. 650 

Suite à un IAM, la transplantation de CSM entraine une inhibition de l’expression de collagène I 

et III ainsi que de l’inhibiteur tissulaire des métalloprotéinases (TIMP-1). 651 Le milieu 

conditionné préparé à partir de CS inhibe la prolifération fibroblastique et inhibe la production de 

collagène I et III.652 Fedak et coll. ont observé, dans un modèle ischémique chez le rat, une 

augmentation de l’expression des TIMP dans le myocarde, une réorganisation des éléments 

dégradés de la MEC et une diminution de la dilatation ventriculaire653. D’autres études ont 

démontré une amélioration de la FEVG par une préservation de la MEC 654. La protéine Sfrp2 a 

démontré un rôle inhibiteur sur la fibrose et l’activité de Bmp1, une enzyme clé dans la régulation 

de la synthèse de collagène, était réprimée par de haute dose de Sfrp2.655 Mastri et al. ont montré 

une réduction de la fibrose et une amélioration de la fonction cardiaque après délivrance 

intrapéritonéale de Sfrp2 chez des hamsters cardiomyopathiques.656 Considérant que les CSM 

sécrètent Sfrp2, le microenvironnement formé par l’injection de ces CS pourrait créer un milieu 

avec une activité anti-fibrotique. 
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9.5. Activation des CS résidentes 

Le cœur contient un certain nombre de CS résidentes définies par un des marqueurs tel que c-Kit 

et Sca-1. Les CS résidentes ayant présenté le plus d’intérêt à l’heure actuelle sont les cellules 

progénitrices cardiaques c-Kit (CPC). Ces CPC auraient la capacité de promouvoir la 

régénération myocardique via la mobilisation de différentes cellules cardiaques matures au sein 

du tissu lésé 657. L’injection intracoronaire de CPCs autologues c-Kit+ améliorent la FEVG et 

réduit la taille de l’infarctus chez les patients en IC après IDM.658, 659 Dans des modèles animaux, 

l’injection de ces CPCs au sein du myocarde infarci entraine une amélioration de la FEVG. 

Cependant, la différenciation des cellules c-Kit+ en cardiomyocytes est trop lente pour expliquer 

le bénéfice fonctionnel. Les auteurs concluent donc que l’effet paracrine pourrait être responsable 

de l’effet régénérateur des CPCs c-Kit+.660, 661 La nature de ces facteurs paracrines reste encore à 

définir. Les données récentes suggèrent que les facteurs paracrines sécrétés par les CS adultes 

augmenteraient la capacité des CPCs c-Kit+ à se différencier en cardiomyocytes.  Le milieu de 

culture dérivé de CSM favorise la prolifération et la différentiation des CPCs. Le facteur de 

croissance IGF-1  sécrété par les CSM améliore la mobilisation des CS résidentes662 et leur 

engagement dans la lignée cardiaque.663, 664 

En activant ces CS résidentes, les CSM favoriseraient l’activation des mécanismes endogènes de 

réparation du myocarde. Fazel et coll. ont identifié un facteur déterminant dans les processus de 

réparation endogène, le facteur de cellule souche (SCF) 665. Ils ont démontré également une 

augmentation d’un signal du récepteur « c-kit » qui stimule le recrutement endogène des CSM-

MO 666. Ces processus suggèrent qu’une présence même transitoire de CS peut provoquer une 

modulation durable du phénomène de réparation endogène par un effet paracrine. D’autres 

équipes ont identifié le facteur paracrine Abi3p sécrété par les CSM comme une protéine 

favorisant la différentiation des CSM, en formant des dépôts extracellulaires.667 De plus, Abi3p a 

démontré des capacités d’inhibition de la prolifération des CSM ainsi que des CPCs. 667, 668 

L’ablation de l’expression génétique de Abi3p est associée à une mauvaise guérison du myocarde 

après IDM. 641 

 

9.6. Dysfonction endothéliale des artères coronaires 
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Le développement de la maladie chronique du greffon (MCG) pourrait être relié à la présence 

d’une dysfonction endothéliale des artères coronaires du greffon. La production de synthase 

induite de NO (iNOS) notamment est sur-stimulée dans les greffons avec MCG et iNOS pourrait 

y jouer un rôle protecteur. Par exemple, les animaux déficients en iNOS voient le développement 

de vasculopathie du greffon exacerbé et chez les animaux où l’iNOS est stimulé par thérapie 

génique, la MCG est réduite.669, 670  Un effet protecteur similaire est atteint chez les animaux qui 

ont un niveau abaissé en diméthylarginine, un facteur inhibiteur de iNOS.671Ainsi, la production 

en grande quantité de iNOS par les CSM en cas de lésion endothéliale, permettrait d’obtenir un 

effet protecteur sur l’endothélium coronarien et immuno-régulateur sur l’infiltration 

lymphocytaire, notamment en évitant l’apparition d’hyperplasie intimale.672 Enfin, de récentes 

publications ont montré que les traitements par CSM après lésion ischémique, pouvaient 

promouvoir le déplacement des macrophages M1 pro-inflammatoires vers un phénotype M2 anti-

inflammatoire notamment par la sécrétion de PGE2 par les CSM. 673 De même, Prockop et al. ont 

démontré qu’une seconde boucle anti-inflammatoire était activée, lors de la sécrétion par les 

CSM de TSG-6. Celui-ci interagit avec le CD44 sur les macrophages résidents afin de diminuer 

le signal TLR2/NFkB et ainsi, réduit la sécrétion de médiateurs pro-inflammatoires. 673 En plus 

de ses actions immuno-modulatrices précitées, les CSM peuvent également promouvoir 

l’induction de lymphocytes T, et ainsi réduire le rejet de greffe et promouvoir l’utilisation des 

CSM dans le traitement des lésions d’ischémie/reperfusion.674 Des études plus approfondies 

confirmant que les CSM peuvent diminuer le rejet en réduisant l’infiltration de lymphocytes T 

dans l’allogreffe sont nécessaires. 
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9.7. Facteurs de croissance 
 
 

Bien qu'il existe une multitude de cytokines potentiellement thérapeutiques et des facteurs de 

croissance sécrétés par une variété importante de cellules 675, nous allons détailler brièvement les 

facteurs paracrines-clés qui ont été déjà été étudiés, soit en étude préclinique ou clinique afin de 

favoriser la guérison ou la réparation cardiaque. Les cinétiques d’action exactes de ces facteurs 

paracrines ne sont pas connues mais l’efficacité dans le remodelage et la restitution de la fonction 

cardiaque a été démontrée aussi rapidement qu’à 72 heures après injection des CSM.  

 

9.7.1. Le facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF) :  

Ce facteur de croissance est traditionnellement lié à l'angiogenèse.675 Il régule la croissance 

vasculaire en modulant la biologie vasculaire (notamment par la modulation de la perméabilité 

vasculaire).676 Outre son potentiel angiogénique, le VEGF pourrait se révéler bénéfique en tant 

que facteur paracrine en raison d'autres effets rapportés. Wu et al. ont démontré que le VEFG 

était directement impliqué dans les mécanismes de défenses des cellules endothéliales contre les 

lésions ischémiques ou cytotoxiques (CyD, H2O2, CsA).677 Aussi, l’utilisation spécifique 

d’anticorps anti VEGF modifie la réponse à ces agents en augmentant les dommages cellulaires. 

Ainsi, ces résultats suggèrent que le VEGF joue un rôle critique dans le maintien de la viabilité 

endothéliale dans des conditions de dommages cellulaire. En favorisant la sécrétion paracrine de 

VEGF, les CSM induisent un mécanisme de protection endothéliale coronarien pouvant 

potentiellement prévenir la survenue de lésions de coronaropathie du greffon. Il a été montré 

également que le VEGF augmente la densité cellulaire de la MO, ainsi que la mobilisation et le 

recrutement des cellules progénitrices. 677 Il agit comme médiateur en limitant la taille de 

l’infarctus suite à l’injection de cellules mononucléaires de la MO, grâce à ses propriétés anti-

apoptotique 678. En outre, dans un modèle porcin d’IAM, Laguens et al. ont démontré que le 

VEGF pouvait induire la mitose (cariokinésie) au sein des cardiomyocytes après injection intra 

myocardique. 679  
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9.7.2. Le facteur de croissance hépatique (HGF) :  

L’atténuation des lésions ischémiques au sein du tissu cardiaque pourrait venir de l’induction de 

facteurs anti-apoptotiques agissant comme cardioprotecteurs. Le facteur de croissance hépatique 

(HGF) a initialement été identifié au sein des hépatocytes comme agent mitogène doué de 

chémotactisme et d’actions antiapoptotiques au sein de différents tissus (du système nerveux au 

système immunitaire et réticulo-endothélial). 680, 681 Dans un modèle d’ischémie/reperfusion chez 

le rat, l’administration de HGF en intraveineux réduit l’apoptose des cardiomyocytes et la taille 

de l’infarctus. 682, 683 Soit par transfert de gènes ou surexpression des CS transplantées, les rôles 

cardioprotecteurs de HGF seraient liés à son potentiel angiogénique, le remodelage positif de la 

MEC et l'amélioration de la prise de greffe de CS exogènes au sein du myocarde endommagé 684, 

685. Par ailleurs, en combinaison avec d'autres cytokines, HGF améliorerait le recrutement de CS 

endogènes cardiaques.686 

 

9.7.3. Le facteur dérivé des cellules souches (SDF-1a) :  

Cette chimiokine, appelée également CXCL12, a été impliquée dans les propriétés migratoires 

des CS progénitrices, avec un rôle actif dans les processus inflammatoires liés à l’atteinte 

tissulaire464. Il est impliqué notamment dans l'hématopoïèse et la cardiogenèse. Par son action sur 

le chémorécepteur CXCR4, SDF-1 contribue au recrutement des CS ou des cellules malignes 466. 

Lors d’atteintes ischémiques, le facteur hypoxique induit-1 (HIF-1), un médiateur-clé de la 

réponse cellulaire à l'hypoxie, régule directement les taux de SDF-1.467, 687 Après une lésion 

cardiaque, les taux de SDF-1 intra-myocardiques varient grandement la 1ère semaine448. En 

utilisant un transfert de gène d’adénovirus afin de sur-exprimer le SDF-1 sur les CSM-MO, on a 

constaté que l'augmentation de la mobilisation des CS est produite uniquement en cas d’atteinte 

cardiaque688. En outre, l'expression locale de CXCL12 a donné lieu à une amélioration de la 

FEVG, médiée par un plus grand recrutement des CEP 468, 689. 

 

9.7.4. Facteur de croissance dérivé des plaquettes (PDGF-BB) :  

La famille PDGF est composé de quatre gènes (PDGF : A-D) et est exprimée dans de 

nombreuses autres populations de cellules sous différents états physiologique et pathologiques 
690-692. Les altérations de l'expression cardiaque de PDGFR ont souligné l'importance de ces 

récepteurs dans l’homéostasie cardiaque 693. En particulier, la production diminuée de PDGF a 
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été démontrée dans les cœurs sénescents, se traduisant par une réduction de sa capacité 

angiogénique et ainsi que de son potentiel de réparation694. Des études ont montré les effets 

cardioprotecteurs du PDGF. Notamment, l’injection intramyocardique de PDGF a amélioré la 

FEVG chez les cœurs ischémiques 695. Un prétraitement au PDGF a abouti à la restauration du 

potentiel angiogénique de cœurs sénescents et la promotion de l’engagement des CSM-MO à 

réintégrer la lignée cardiaque 696. Enfin, le PDGF (surexprimé de façon concomitante avec bFGF 

ou VEGF) agit favorablement sur l’angiogenèse 697, 698. 

 

9.7.5. Facteur de croissance basique des fibroblastes (bFGF):  

D’autres facteurs pro-angiogéniques ont été identifiés tels que bFGF, et impliqué dans une action 

autocrine sur les cellules endothéliales699. Ces études en thérapie génique clinique et 

expérimentale ont montré des résultats prometteurs 700. Cependant, les essais cliniques ultérieurs 

utilisant le transfert de gènes à base d’adénovirus (AGENT-3 et AGENT-4) n’ont pas démontré 

d’amélioration cliniquement significative chez les patients angineux chroniques symptomatiques 

non éligibles à une angioplastie ou une revascularisation chirurgicale 701. Cependant, en utilisant 

un modèle porcin d'infarctus, Lu et al. ont rapporté l'action synergique de bFGF co-administré 

avec le PDGF par une libération lente de polymère en sucrose octosulfate d’aluminium et 

possédant une activité de liaison à l'héparine. 701 La néo-angiogenèse ainsi que le remodelage et 

l’artériogenèse ont été seulement amélioré par la combinaison de ces facteurs de croissance. 

L’angiogenèse et la FEVG étaient toutes deux améliorées lorsque deux facteurs de croissance 

étaient administrés de façon concomitante702. Padoue et al. ont été les premiers à définir le rôle du 

bFGF dans la réparation cardiaque en utilisant un modèle d’atteinte cardiaque induite par 

l’isoprotérénol 703. Ces auteurs ont constaté que l'augmentation de bFGF était présente dans la 

zone proche de l'infarctus, postulant que cela favorisait la migration des CS progénitrices et leur 

prolifération. D'autres chercheurs ont documenté les effets cardioprotecteurs via des effets directs 

sur la prolifération des cardiomyocytes ou en complément à la thérapie cellulaire pour améliorer 

la survie des cellules transplantées 704, 705. 

 

9.7.6. Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1):  

La famille de l'IGF (l'insuline, l'IGF-1 et l’IGF-2) a démontré sa participation à l'embryogenèse et 

sa capacité à moduler les différents organes 706. Les récepteurs fonctionnels d'IGF-I sont 
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nécessaires pour que la cellule progresse à travers le cycle cellulaire et, par conséquent, seraient 

liés à l’oncogenèse 707. Parmi les actions pléiotropiques de l'IGF-I, les effets anti-apoptotiques et 

mitogènes ont été rapportés dans le cadre de régénération neurale liées aux CS 708-710. L’un des 

effets paracrines potentiels des CS pourrait être médié par la capacité de régénération du cœur 

adulte par activation des CEP résidentes. Les cardiomyocytes et les CS cardiaques endogènes 

expriment des récepteurs à l'IGF-1 et peuvent donc être recrutés par activation du ligand du 

récepteur concerné. En combinaison avec HGF, l’IGF-1 améliore la survie des CEP cardiaques 

activées, après leur translocation à partir de niches locales, se traduisant par une réduction de 

taille de l'infarctus et une amélioration de la fonction ventriculaire 711. 

 

9.7.7. Facteur de croissance transformant (TGF-b) :  

La présence de récepteurs du TGF-b ainsi que la capacité à en produire a été démontrée au sein 

du tissu épithélial, endothélial, hématopoïétique, neuronal et conjonctif 712. Cette famille de 

polypeptides est impliquée dans les processus fibrotiques dans de nombreux organes (foie, 

poumon, rein et cœur), la pathogenèse de l'athérosclérose, le cancer et les télangiectasies 

hémorragique 713. Le TGF-b contribue à l’angiogenèse par son rôle central dans l’embryogenèse 
714 et la croissance tumorale 715. Des études sur des souris TGF-b knock-out ont rapporté le rôle 

essentiel de cette cytokine dans la cardio-morphogenèse, avec des anomalies de différenciation 

valvulaire, des défauts de myocardisation du septum primaire ainsi que des anomalies au niveau 

de la chambre de chasse ventriculaire gauche716. Le TGF-b permettrait également de moduler 

l’endothélium vasculaire en équilibrant la migration et la prolifération cellulaire 717. La première 

preuve d'une activité paracrine cardiaque est venue de modèles cardiaques Langendorff, qui ont 

rapporté des niveaux élevés de TGF-b comme étant un facteur responsable de l’augmentation du 

VEGF au niveau ARNm 718. Par la suite, Li et al. ont démontré le rôle du TGF-b , notamment par 

le pré conditionnement CD117+ des cellules mononucléaires de la MO par TGF avant injection 

dans l’IAM. Aucune différence de densité capillaire n’a été trouvée entre les cellules 

mononucléaires non traitées par rapport à celles préconditionnées. Cependant, dans ce groupe, 

des preuves de renouvellement myocardique récent, une cicatrisation réduite et une amélioration 

de la FEVG, ont été démontrées par rapport au groupe contrôle 719. 
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Chapitre 10 – Manuscrit #4 

  



252 
 

10.1. Avant-propos au Manuscrit #4  
 

Dans ce dernier article original, le candidat au doctorat en Sciences Biomédicales présente l’effet 

des ASCs injectés par voie sous-cutané dans un modèle de péritonite chez le murin. A l’aide de 

ce modèle de recherche expérimentale, nous avons étudié l’infiltration des cellules 

inflammatoires chez les animaux traités par ASCs monocouches ou sphéroïdes. Nous tentons 

d’élucider les mécanismes sous-tendant les effets anti-inflammatoires des ASCs. Ce manuscrit est 

soumis pour publications dans le  «  Cell Transplantation (CLL), the Regenerative Medicine 

Journal «  
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Figure 1 : 
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Figure 3 : 
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Figure 4 : 
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Figure 5 : 
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Figure 6 : 
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Chapitre 11 – Discussion 

 

La prévalence de l’IC demeure très élevée dans le monde : selon la société européenne de 

cardiologie, elle atteindrait 1 à 2% dans les pays développés. La Fédération Française de 

Cardiologie évalue à plus d’un million de personnes touchées dans l’Hexagone. Chaque année, 

on recense près de 70.000 décès liés à l’IC et plus de 150.000 hospitalisations en liens avec 

l’ampleur du phénomène. En Amérique du Nord, plus de 400.000 Canadiens sont atteints chaque 

année d’IC. Par ailleurs, le vieillissement de la population et l’explosion des facteurs de risques 

cardio-vasculaires laissent à penser que l’impact de l’IC serait encore plus important dans le 

futur. 

L’IC correspond à un état ou le cœur n’est plus capable d’assurer son rôle de pompe et donc 

d’alimenter correctement l’organisme en sang. Ce déséquilibre chronique complexe peut affecter 

le ventricule gauche ou droit. On parle d’IC chronique quand l’ensemble du myocarde est affecté. 

L’efficacité de nouveaux axes de traitement comme la thérapie cellulaire ou la transplantation à 

très long terme demeurent obscures.  

Tout au long de cette thèse, nous avons pu montrer que 1) les excellents résultats observés chez 

les patients greffés à très long terme (plus de 20 ans) sont difficiles à reproduire dans le contexte 

actuel; 2) le cœur artificiel total Syncardia permet d’amener des patients en IC terminale à la 

transplantation cardiaque; 3) la thérapie cellulaire par ASCs a permis de limiter l’évolution de la 

MCG après transplantation dans un modèle expérimental; et enfin 4) la diffusion des ASCs par 

voie sous-cutanée présente un effet modulateur efficace sur le stimulus inflammatoire dans un 

modèle murin de péritonite.   
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Résumé et originalité de la thèse 
Dans le Chapitre 1, nous avons revu la définition, l’étiologie et l’impact clinique de l’IC ainsi que 

les limitations des traitements actuels. Nous avons introduit certaines définitions et mécanismes 

physiologiques importants afin de mieux cerner cette pathologie chronique. Malgré l’évolution 

des techniques chirurgicales de réparation ou de remplacement, la transplantation cardiaque 

demeure le traitement de choix de cette population à risque. Peu d’auteurs se sont penchés sur 

l’évolution de ces patients greffés à très long terme.  

Dans le manuscrit #1 (Chapitre 2), nous avons analysé dans un groupe de 156 patients 

consécutifs greffés cardiaques, l’évolution à très long terme (>20 ans ou plus) (groupe 1) en 

comparaison aux patients décédés moins de 20 ans après l’intervention (groupe 2) entre 1983 et 

1995 à l’ICM. Dans ce manuscrit, afin de pouvoir comparer les caractéristiques des patients aux 

résultats de l’ère actuelle, nous avons évalué l’expérience récente sur 5 ans à l’ICM (groupe 3 : 

patients transplantés entre 2010 et 2015), en se focalisant sur les différences de caractéristiques 

des donneurs et receveurs.  

Le groupe 1 (n = 46, 30 %) incluait des patients plus jeunes (38 ± 11 ans c. 48 ± 8 ans, p = 

0,001), une proportion plus élevée de femmes (28 % c. 8 %, p = 0,001) et la prévalence de 

maladie cardiaque ischémique y était moindre (42 % c. 65 %, p = 0,001) comparativement au 

groupe 2 (n = 110, 70 %). Les patients du groupe 3 (n = 54) étaient plus âgés (52 ± 12 ans c. 38 

± 11 ans, p = 0,001), plus malades (taux d’hospitalisation au moment de la transplantation 48 % 

c. 20 %, p = 0,001) et ont reçu le cœur de donneurs plus âgés (42 ± 15 ans c. 29 ± 11 ans, p = 

0,001) que ceux du groupe 1. 

Une survie à très long terme (≥ 20 ans) a été observée chez 30 % des patients ayant reçu leur 

greffe au cours de la première décennie de notre expérience. Ce résultat sera difficile à reproduire 

de nos jours étant donné que notre population actuelle est constituée de receveurs plus âgés et 

avec plus de facteurs de risques cardio-vasculaires, qui reçoivent le cœur de donneurs plus âgés. 

Ce travail permet d’observer les limites de la transplantation cardiaque chez cette population de 

patients plus lourds, avec plus de comorbidités dans un contexte de limitation du nombre de 

donneurs. Cette constatation fait office d’introduction pour les chapitres suivants, qui 

s’intéressent aux alternatives de traitements de cette population à haut risque, y compris 

l’assistance mécanique de longue durée et l’émergence de la thérapie cellulaire. 
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 Afin de mieux comprendre les résultats liés à l’assistance de longue durée en cas 

d’insuffisance cardiaque bi-ventriculaire (classe INTERMACS 1 ou 2), nous avons proposé dans 

le Chapitre 3, une revue approfondie des différents dispositifs d’assistance mécanique de longue 

durée en réponse à la pénurie de greffons mondiale. 

Ces deux systèmes d’assistance (BiVAD vs Syncardia Cœur Artificiel Total), bien que traitant la 

même population, conservent des différences majeures en terme de prise en charge. Nous nous 

sommes intéressés au devenir des patients insuffisants cardiaques bi-ventriculaires traités dans 

une même région parisienne (Paris, Créteil, France) , par ces deux types de supports mécaniques. 

Un des messages principaux de ce chapitre est que le type de dispositif utilisé n’influence pas la 

survie post-transplantation. Ces différences de stratégies entre deux hôpitaux (La Pitié-

Salpêtrière, Paris et Mondor, Créteil) d’une même région conduisent in fine à une survie 

similaire. L’implantation du CAT ou BiVAD comme pont à la transplantation chez les patients 

en IC terminale pour lesquels un traitement inotrope optimal a échoué, présentait une survie post 

transplantation d’environ 75% à 1 an. Ainsi, le choix du support mécanique n’influence ni la 

survie sous assistance ni après transplantation. Seul un taux extrêmement faible de complications 

neurologiques dans le groupe CAT par rapport au groupe BiVAD a pu être mis en exergue. 

Dans le manuscrit #2 (Chapitre 4), nous avons analysé l’évolution des patients ayant bénéficié 

du CAT dans une analyse rétrospective de données récoltées prospectivement de 2004 à 2016 à 

l’ICM. L’utilisation de ce dispositif d’assistance s’adresse aux patients en IC biventriculaire 

critique, dont la canulation de l’apex est contre-indiquée, ou pour des raisons anatomiques (ex : 

pathologies congénitales). Nous avons revu notre expérience avec le CAT à l’heure de 

l’émergence des pompes à flux axial. Dans ce manuscrit, 13 patients (12 hommes, âge moyen 45 

± 13 ans) ont reçu le CAT pour un choc cardiogénique réfractaire dû à une cardiomyopathie 

idiopathique (50 %), ischémique (17 %) ou lié à d’autres causes (33 %). Avant l’implantation, la 

fraction d’éjection était en moyenne de 14 % ± 4 %, 7 patients (54 %) avaient déjà subi une 

chirurgie cardiaque, 4 (31 %) étaient sous ventilation mécanique et 3 (23 %) étaient dialysés. La 

durée médiane du support par CAT a été de 46 ± 40 jours. Trois patients (23 %) sont décédés 

malgré l’implantation du dispositif après une moyenne d’utilisation de 15 jours. La survie 

actuarielle pendant l’utilisation du dispositif a été de 77 % ± 12 % 30 jours suivant 

l’implantation. Les complications ont inclus l’accident vasculaire cérébral (n = 1, 8 %), le 

syndrome de détresse respiratoire aigüe nécessitant une intubation prolongée (n = 5, 38 %) et 
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l’insuffisance rénale aigue nécessitant une dialyse temporaire (n = 5, 38 %). Dix patients (77 %) 

ont survécu jusqu’à leur greffe après une moyenne d’utilisation de 52 ± 42 jours. Les taux de 

survie actuarielle après la greffe ont été de 67 % ± 16 % après 1 mois et de 56 % ± 17 % après 1 

an suivant la greffe. Cette étude décrit de façon rigoureuse l’évolution à long terme des patients 

ayant bénéficié du CAT à l’ICM. Ce travail permet également d’observer que cette solution de 

rechange s’accompagne d’une incidence faible de complications neurologiques chez des patients 

extrêmement fragiles et complexes en attente de greffe cardiaque. Le CAT permet d’offrir une 

option valide aux patients en IC biventriculaire irréversible ou aux conditions anatomiques 

particulières. Cette étude a permis de mettre en lumière les limites de traitement des patients en 

IC. Elle fait office d’introduction pour les chapitres suivants s’intéressant au devenir des patients 

transplantés, et notamment la survenue d’une des causes de rejet principal à 1 an : la 

vasculopathie coronaire du greffon. 

Dans le Chapitre 5, nous avons introduit la physiopathologie de la maladie coronaire du greffon 

(MCG) et investigué les différentes hypothèses qui sous-tendent son apparition. La MCG est la 

première cause de dysfonction chronique du greffon après TC. Nous avons décrit dans ce chapitre 

les différences entre la MCG et l’athérosclérose coronaire.  Les rejets aigus et l’allo-

immunisation chronique associés aux troubles métaboliques iatrogènes favoriseraient le 

remodelage obstructif des vaisseaux coronaires, ainsi que d’autre facteurs lésionnels 

indépendants comme la mort encéphalique, l’âge du donneur, le phénomène d’ischémie-

reperfusion ou l’infection à CMV. Nous avons insisté sur la nécessité d’un dépistage précoce de 

cette complication silencieuse afin de prévenir les complications de l’ischémie myocardique 

chronique. Les explorations non invasives (USIV) sont une alternative sensible pour le suivi des 

lésions coronaires après TC. Cependant, aucun traitement ne permet d’inverser durablement à 

l’heure actuelle l’évolution de la MCG. Tant le traitement médical (inhibiteurs mTOR, anti 

rétroviraux…) que le traitement chirurgical (lésions coronaires diffuses difficilement accessibles 

à une revascularisation myocardique) ont montré leurs limitations face à l’évolution de la MCG. 

Les inhibiteurs des signaux de prolifération sont recommandés en cas de MCG 

angiographiquement significative. L’immunomodulation adaptée au profil génétique et 

l’apparition de thérapies cellulaires pourraient améliorer le pronostic à long terme des 

transplantés. Ces constatations nous servent d’introduction aux chapitres suivants qui se 
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focalisent sur la thérapie cellulaire comme nouvelle option de traitement chez les patients 

transplantés. 

Afin de mieux appréhender les mécanismes sous-tendant l’application de la thérapie cellulaire 

lors d’événement cardiaque ischémique, nous avons revu de façon exhaustive l’impact clinique 

de l’IDM et les limitations thérapeutiques actuelles au sein du Chapitre 6. Afin de contrer 

l’atteinte ischémique, différents mécanismes compensateurs inadéquats (physiologique, cellulaire 

et moléculaire) se mettent en place aboutissant au remodelage ventriculaire. Nous avons décrit de 

façon exhaustive l’origine biologique des CS (exogènes et endogènes) ainsi que leurs propriétés 

uniques de modification de la MEC, de modulation des cytokines pro-inflammatoires, de 

sécrétion des facteurs anti-apoptotiques ou de stimulation de l’angiogenèse. 

Ainsi, ces différents mécanismes sont les cibles privilégiées des CS par effet paracrine suite à 

l’insulte ischémique. Une revue extensive de la littérature a permis de mettre en lumière la 

pertinence de notre étude notamment par le manque de données existantes sur l’utilisation de la 

thérapie cellulaire en greffe cardiaque. 

Dans le Chapitre 7, nous avons revu en profondeur les propriétés immunosuppressives des CSM 

et les moyens d’améliorer leurs performances immunes (préconditionnement, hypoxie…) ainsi 

que les différents modes de délivrance. Le site d’injection, la dose délivrée, le moment de 

l’injection ainsi que la source de CSM sont déterminants pour assurer un taux de prise de greffe 

optimal. Ce chapitre introduit les travaux de recherche effectué par le candidat au doctorat dans le 

manuscrit #3. 

Le manuscrit #3 (Chapitre 8) étudie ces hypothèses à partir d’un modèle translationnel de MCG 

chez le murin. Dans cet article original, nous présentons une étude utilisant un modèle animal 

chez le rat  permettant le développement de la MCG entre deux souches histo-incompatibles à 14 

jours. Nous avons montré qu’un traitement précoce par ASC sphéroïdes au moment de la 

transplantation permettait de réduire sensiblement la fibrose myocardique, améliorait le 

remodelage ventriculaire, ainsi qu’une diminution de l’activité neutrophilique et apoptotique 

(MPO, Caspase 3). Nous avons observé in vitro une augmentation des cytokines pro-angiogenèse 

(VEGF, MCP-1) et immunomodulatrices (IL-6 et IL-8) dans le groupe traité par ASC sphéroïdes 

comparés aux ASC cultivées en monocouche.  Cependant ces résultats prometteurs ne se sont pas 

manifestés par un effet in vivo sur l’activité macrophagique, ni sur l’angiogenèse après 

transplantation cardiaque. Nous avons également pu démontrer une transmigration des ASC de 
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l’épicarde vers le cœur transplanté mais également dans une moindre mesure vers le cœur du 

receveur (marquage IgG anti-mitochondrie humaine et CD90+ ). Enfin, cette étude a pu mettre en 

évidence une augmentation de TSG-6 dans les conditions standard ou stimulées à 24h. 

Cependant, la stimulation à 72h par le TNFa, démontrait des niveaux similaires de TSG-6 entre 

les cultures 2D ou 3D.  Ces constatations nous ont permis d’étudier l’effet paracrine des ASC en 

transplantation cardiaque et permet d’entrevoir des possibilités de traitement de la thérapie 

cellulaire chez les patients cardiovasculaires.  

Dans le Chapitre 9 de cette thèse de doctorat, nous avons exploré les effets paracrines potentiels 

des CS sur le myocarde. Les différents médiateurs sécrétés lors du transfert cellulaire ont un effet 

favorable de réparation du myocarde et de modulation de la réponse inflammatoire après une 

insulte ischémique. Les mécanismes compensateurs agissant sur la néovascularisation, sur la 

MEC, sur les phénomènes d’apoptose et sur la fonction endothéliale sont les cibles privilégiées 

de l’effet paracrine des CS. 

Enfin, le dernier manuscrit #4 présenté au Chapitre 10 intègre les différents concepts introduits 

dans le manuscrit #3. Dans cette dernière étude, nous avons développé un modèle d’inflammation 

aigue (péritonite) chez le murin. Celui-ci nous a permis d’étudier les propriétés de réparation et 

anti-inflammatoires des ASCs sous deux formes différentes, via un mode d’injection sous-cutané. 

Nous avons démontré un effet sur l’infiltration neutrophilique et macrophagique (diminution de 

l’expression CD68 et CD206) avec une diminution des facteurs pro-inflammatoires (IL6-10, 

VEGF et TSG-6 à 24h) au niveau du péritoine des animaux traités. Notamment, nous avons 

démontré une diminution des taux de neutrophiles au niveau tissulaire ou extravasculaire, en 

réponse à l’injection d’ASCs sphérocytes 24h après l’injection de toxine (Zymosan). Ces 

résultats nous ont permis d’entrevoir les stratégies thérapeutiques futures par l’utilisation de 

méthodes de transfert non invasives mieux adaptées à une application clinique.  

 

Limitations et perspectives futures 
Les études présentées dans cette thèse de doctorat possèdent chacune des limitations inhérentes à 

leur design. 

Les deux premiers manuscrits publiés sont exclusivement cliniques. Les données ont été récoltées 

de manière prospective mais analysées de façon rétrospective.  
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Dans le manuscrit #1, l’évolution a très long terme (>20 ans) après la greffe a été comparée à la 

survie des patients de <20 ans. Nous avons comparé les différentes caractéristiques de ces 

populations avec notre expérience la plus récente. Le nombre de patients dans chaque groupe est 

relativement faible, bien qu’il s’agisse d’une population extrêmement ciblée et dont la survie est 

remarquable. Dans la première décade de notre expérience, près d’un tiers de la population greffé 

a pu atteindre une survie de plus de 20 ans. 

Dans le manuscrit #2, nous avons étudié de façon rétrospective l’expérience de l’ICM avec le 

cœur artificiel total chez les patients en insuffisance cardiaque bi-ventriculaire. La limitation est 

liée au caractère observationnel rétrospectif de notre étude. Ici, l’échantillon de population étudié 

est relativement faible comparé à d’autres centres. Cette étude représente cependant  la plus large 

expérience au Canada avec ce type d’assistance de longue durée, concernant une population 

extrêmement malade. La survie actuarielle sous assistance était de 80±12%, à 30 jours après 

implantation. Dix patients (84%) ont survécu jusqu’à la greffe après  52±42 jours de support..  La 

survie actuarielle après transplantation était de 67±16% à 1 mois et 56±17% à 1 an après la 

greffe. 

Dans le manuscrit #3, l’une des limitations est liée au nombre relativement faible d’animaux. 

Nous n’avons pas pu étudier la corrélation entre l’effet dose et le développement de la MCG. De 

même, la quantité de CSM injectées au site de transplantation ainsi que la date de sacrifice des 

animaux demeurent arbitraire bien que basés sur les travaux préliminaires de Montanari et al. En 

vue de la difficulté de réalisation du modèle et la synchronisation avec l’apport des ASC 

sphéroïdes, nous n’avons pas pu investiguer les effets in vitro de la stimulation des ASC par un 

milieu cellulaire hypoxémique ou d’autres facteurs de croissance. Bien que nous ayons pu 

démontrer un enrichissement du sécrétome des ASC soumises au TNFa, cette hypothèse n’a pu 

être testée sur les animaux dans notre modèle expérimental. De même, vu l’instabilité 

hémodynamique de certains animaux, il a été impossible de réaliser des modalités d’imageries 

par résonance magnétique chez l’ensemble de la population. Enfin, nous n’avons pas pu 

investiguer les mécanismes moléculaires aboutissant à la réduction de la fibrose et apoptose au 

niveau myocardique. Par ailleurs, une investigation de la biodistribution des ASCs est nécessaire 

afin de pouvoir modéliser la transmigration des cellules dans les différents organes cibles. 

D’autres études translationnelles et expérimentales de ce modèle de transplantation chez le gros 
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animal seront nécessaires afin de valider l’utilisation clinique potentielle des ASCs et mieux 

comprendre les mécanismes de réparation cellulaire.  

De la même façon, le dernier manuscrit #4 doit être vu comme une preuve de concept 

concernant la distribution des ASC dans un milieu inflammatoire hostile. Les différents 

mécanismes aboutissant à la réduction de l’infiltration de neutrophiles et macrophages n’ont pu 

être investigués.  Par ailleurs, la biodistribution par luciférase des ASC, par exemple, n’a pas été 

étudié. La transcription de ce type d’étude expérimentale chez le porc est à l’étude afin de 

pouvoir valider l’effet anti-inflammatoire et immuno-modulateur des CS sur l’inflammation 

aigue. D’autres voies de distribution doivent également être explorées afin d’obtenir le meilleur 

taux de rétention de cellules greffées.  
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Chapitre 12 – Conclusions  

Tout au long de cette thèse de doctorat, nous avons développé différents traitements médicaux et 

chirurgicaux de l’IC. Après avoir cerné les limites du traitement chirurgical de cette pathologie 

complexe, nous avons revu de façon approfondie les résultats de la greffe cardiaque à l’ICM en 

nous focalisant sur les résultats à très long terme (>20 ans de survie) et les comparant aux 

résultats les plus récents.  En résumé, nous avons pu démontrer qu’une survie à très long terme (≥ 

20 ans) a été observée chez 30 % des patients ayant reçu leur greffe au cours de la première 

décennie de notre expérience. Ce résultat sera difficile à reproduire de nos jours étant donné que 

notre population actuelle est constituée de receveurs plus âgés et plus malades, qui reçoivent le 

cœur de donneurs plus âgés. Ensuite, nous nous sommes intéressés aux résultats uniques au 

Canada des patients en IC biventriculaire recevant le Cœur artificiel total (CAT) Syncardia à 

l’ICM. Nous avons pu démontrer que ce type d’assistance de longue durée s’accompagne d’une 

faible incidence de complications neurologiques, chez des patients pourtant à l’état extrêmement 

fragile et complexe, en attente d’une greffe cardiaque. Cependant, nous avons également mis en 

évidence les limites de ce type de traitement avec des taux de survie de 57% à 1 an post 

transplantation. Malgré les progrès importants réalisés dans le domaine de l’assistance mécanique 

et de l’immunosuppression, le devenir après greffe cardiaque n’a été que peu modifié, notamment 

par la survenue de la maladie coronaire du greffon. De cette façon, nous avons introduit le 

concept de thérapie cellulaire, nouvelle avenue de traitement dans l’insuffisance cardiaque. Nos 

travaux expérimentaux nous ont permis de démontrer l’effet bénéfique des ASC sur la fibrose et 

l’apoptose, ainsi que sur le remodelage ventriculaire post transplantation cardiaque chez le murin. 

Nous avons enfin pu mettre en évidence les propriétés anti-inflammatoires des ASC dans un 

modèle d’inflammation aigue chez le murin, avec notamment une diminution de l’infiltrat 

neutrophile et macrophagique.  La thérapie cellulaire représente une nouvelle approche de 

traitement chez des patients souffrant d’insuffisance cardiaque réfractaire. Une meilleure 

compréhension des mécanismes de réparation et de régénération des CS demeure indispensable 

notamment par le développement de nouveaux modèles expérimentaux chez le gros animal. 
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Chapitre 13 – Annexes 

13.1. Annexe 1 : Chaire Fondation Marcelle et Jean Coutu de 

traitements chirurgicaux novateurs en insuffisance cardiaque 

de l'Université de Montréal à l’Institut de cardiologie de 

Montréal 
 

Créée officiellement le 20 janvier 2015, la Chaire Fondation Marcelle et Jean Coutu de 

traitements chirurgicaux novateurs en insuffisance cardiaque de l'Université de Montréal à 

l’Institut de cardiologie de Montréal a été mise sur pied grâce à la Fondation de l’Institut de 

Cardiologie de Montréal qui a mis tout en œuvre pour faire en sorte que cette Chaire voie le jour 

en sollicitant, entre autres, un don de 1 500 000 $ de la Fondation Marcelle et Jean-Coutu. 

Cette Chaire lancée le 4 février 2015 a pour mission de stimuler la recherche fondamentale et 

appliquée en thérapie cellulaire, génie tissulaire, transplantation cardiaque et assistance 

ventriculaire, le développement préclinique et l’introduction clinique d’innovations 

thérapeutiques dans ces champs d’activité visant à venir en aide aux patients souffrant 

d’insuffisance cardiaque terminale. 

Ses titulaires 

1. 2015-03-17 au 2020-03-16: PERRAULT, Louis P. Professeur titulaire, Département de 

chirurgie, Faculté de médecine. 
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13.2. Annexe 2 : Articles publiés ou en cours de révision  
 

1. Vistarini N*, Nguyen A*, White M, Racine N, Perrault LP, Ducharme A, Bouchard 

D, Demers P, Pellerin M, Lamarche Y, El-Hamamsy I, Giraldeau G, Pelletier G, 

Carrier M. Changes in patient characteristics following cardiac transplantation: the 

Montreal Heart Institute experience. Canadian Journal of Surgery. 2017 

Sep;60(5):305-310. 

 

2. Nguyen A, Pellerin M, Perrault LP, White M, Ducharme A, Racine N, Carrier M. 

Experience with the SynCardia total artificial heart in a Canadian centre. Canadian 

Journal of Surgery. 2017 Dec;60(6):375-379. 

  

3. Nguyen A, Sid-Otmane C, Sirois M, Clavet M, Perrault L, and Ly H. Adipose-

Derived Mesenchymal Stem Cells cultured as spheroids improve cardiac allograft 

vasculopathy development in a heart transplantation model. Soumis au Journal of 

Thoracic and Cardiovascular Surgery 

 

4. Sid-Otmane C*, Nguyen A*, Sirois M, Perrault L and Ly H. Remote delivery of 

adipose derived stem cells as spheroid bodies versus monolayer to promote anti-

inflammatory effect in the setting of peritonitis. Soumis au Cell Transplantation 

(CLL), the Regenerative Medicine Journal  
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13.3. Annexe 3 : Communications tirées des présentes études 
 

 

1. 69ème congrès de la SFCTCV, 15-18 juin 2015, (Nantes, France)  

Nguyen A, N. Vistarini, Pellerin M, Perrault L, White M, Ducharme A, Racine N, 

Carrier M. Changes in patient’s characteristics and outcome following cardiac 

transplantation  

 

2. 68ème congrès de la SFCTCV, 10-13 juin 2015, (Nice, France)  

Nguyen A, Vistarini N, Pellerin M, Perrault L, White M, Ducharme A, Racine N, Carrier 

M Canadian Experience with the SynCardia Temporary Total Artificial Heart as bridge 

to transplantation  

Poster (commented) 

 

3. Canadian Cardiovascular Congress 2015, 24-27 October 2015 (Toronto, Canada) 

Nguyen A, M Pellerin L Perrault, D Bouchard, P Demers, M White, A Ducharme, N 

Racine, G Pelletier, M Carrier. Canadian Experience with the SynCardia Temporary 

Total Artificial Heart as bridge to transplantation. Poster Presentation 

 

4. Société québécoise de transplantation, 5-7 septembre 2015 (Gatineau, Canada) 

Nguyen A, Vistarini N , Pellerin M, Perrault L, White M, Ducharme A, Racine N , 

Carrier M.  Le Coeur Artificiel Total Cardiowest: Toujours d’actualité en 2015?  

Oral Presentation. Speaker: A. Nguyen 

 

5. Canadian Cardiovascular Congress 2015, 24-27 October 2015 (Toronto, Canada) 

Nguyen A, N. Vistarini, Pellerin M, Perrault L, White M, Ducharme A, Racine N , 

Carrier M. Redo Heart transplant: the Montreal Heart Institute Experience  

 

6. Journée académique de la division de chirurgie cardiaque (UdEM). 19 Mai 2016, 

(Montréal, Canada ) 
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Nguyen A, Sid-Ottmane C, Perrault L, Ly H. Effets des cellules souches adipeuses 

humaines sur la maladie coronaire du greffon dans un modèle de transplantation 

cardiaque. Oral Presentation. Speaker; A. Nguyen 

 

7. Canadian Cardiovascular Congress 2015, 21-23 October 2016 (Montréal, Canada) 

Nguyen A, Sid-Ottmane C., Perrault L., Ly H.. Adipose derived stromal cells cultured as 

spheroids improves cardiac allograft vasculopathy development in a heart transplantation 

model.  

Oral Presentation. Speaker: A. Nguyen 

 

8. 70me congrès de la SFCTCV, 7-9 juin 2017, (Marseilles, France) 

Nguyen A, C. Sid-Ottmane, V. Penault-Gagnon, M. Clavet-Lauthier, M. Sirois , L.P. 

Perrault, H. Ly MD. Cellules souches mésenchymateuses sphéroïdes améliorent 

l’artériopathie du greffon dans un modèle de transplantation cardiaque  

Oral Presentation. Speaker: A. Nguyen 
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