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Applications thérapeutiques
des cellules souches
du sang placentaire

D. REA, M. BENBUNAN*
(Paris)

|l. ALLOGREFFES DE CELLULES SOUCHES HEMATOPOIETIQUES (CSH)
DU SANG PLACENTAIRE

La premiére greffe de CSH du sang placentaire réalisée avec suc-
cés eut lieu en 1988 chez un enfant atteint de maladie de Fanconi dans
I’équipe du Pr Eliane Gluckman (13). Il s’agissait d’une greffe intrafa-
miliale puisque le sang provenait de la sceur HLA-identique du
patient. Depuis cette greffe pionniére, une série d’études permit de
valider la greffe de sang placentaire allogénique intrafamiliale et non
apparentée comme une alternative a la greffe de moelle et de CSH
périphériques (15, 34) et des banques de sang placentaire non appa-
renté furent créées. Actuellement plus de 7000 greffes de sang placen-
taire allogénique ont été réalisées dans le monde et la part du sang
placentaire parmi ’ensemble des allogreffes de CSH est croissante.

Comparé a la moelle osseuse et aux CSH périphériques, le sang
placentaire posséde plusieurs avantages. Il peut étre facilement prélevé
sans risque pour la meére et 'enfant, et congelé dans des conditions
assurant le maintien de la fonctionnalité des CSH a long terme. Une
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période de mise en quarantaine permet la réalisation de contréles
microbiologiques et la sécurisation du greffon en matiére de risque
bactérien, parasitaire et viral. Il provoque moins de maladie du gref-
fon contre ’hote (GVH) du fait de l'immaturité immunologique des
lymphocytes et des cellules présentatrices d’antigéne qu’il contient (4),
autorisant des greffes a partir de donneurs ayant plusieurs incompati-
bilités HLA basées sur le typage HLA-A, B et DRB1. Cependant, de
nombreux problémes se posent, tels le risque de rejet et la lenteur de
la reconstitution hématopoiétique, limitant les indications de greffe
aux patients n’ayant pas de donneur HLA compatible.

1.1 Allogreffes de CSH du sang placentaire dans les maladies
génétiques

Lallogreffe de CSH du sang placentaire est une option thérapeu-
tique dans les maladies génétiques constitutionnelles hématologiques,
immunologiques ou métaboliques. Dans le cadre des greffes intrafa-
miliales, la grossesse peut étre programmée et les embryons indemnes
peuvent étre sélectionnés avant implantation. En dehors des hémo-
globinopathies, les données de la littérature sont rares.

Dans les hémoglobinopathies chez I'enfant, la greffe de sang pla-
centaire démontre une efficacité remarquable. Une étude multicen-
trique réalisée a partir du registre EUROCORD a permis ’analyse de
44 greffes de sang placentaire intrafamiliales aprés conditionnement
myéloablatif chez des enfants 4gés de 1 mois a 20 ans atteints de tha-
lassémie majeure (n = 33) ou de drépanocytose homozygote séveére
(n = 11) (24). Apreés 2 ans de suivi médian, tous les patients sont en
vie et 36 des 44 enfants sont indemnes d’hémoglobinopathie. En fait,
la reconstitution hématopoiétique a eu lieu dans 36 cas et la prise de
greffe a été un échec dans 8 cas. Lincidence de récupération des poly-
nucléaires neutrophiles a été de 89 % a J60 avec un délai médian de
récupération de 23 jours (12-60). Lincidence de récupération des pla-
quettes a J60 a été de 90 % avec un délai médian de récupération de
39 jours (19-92). Lincidence de la GVH aigué a été faible (11 %) et de
grade limité (grade 2) et seulement 2 patients ont développé une GVH
chronique d’intensité modérée.

Les greffes de sang placentaire non apparenté, du fait du risque
plus élevé de rejet et de GVH, sont actuellement réservées aux formes
d’hémoglobinopathies les plus séveres en I'absence de donneur HLA
compatible (1).
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1.2 Allogreffes de CSH du sang placentaire dans les
hémopathies malignes

1.2.7 Criteres de choix d’un sang placentaire dans les hémopathies
malignes

La dose de cellules nucléées mesurée avant congélation du sang
placentaire et le nombre de disparitées HLA A, B et DRB1 sont les
deux critéres majeurs de choix d’un sang placentaire en vue d’une
allogreffe. Limpact de la dose de cellules nucléées sur la probabilité
de reconstitution hématopoiétique, le délai de reconstitution hémato-
poiétique et sur la mortalité a été rapporté dées 1997 par Rubinstein et
coll. et Gluckman et coll. (15, 34). Depuis 1998, la prise en compte de
leffet dose a permis des taux de reconstitution hématopoiétique
meilleurs et une diminution de la mortalité liée a la greffe.

Une vaste analyse multicentrique issue de données de registre a
par ailleurs permis d’affiner les critéres de choix des greffons et les
indications de greffe (14). Cette cohorte a inclus 550 enfants et adultes
atteints d’hémopathies malignes, greffés avec du sang placentaire non
apparenté entre 1994 et 2001. Le statut de ’hémopathie lors de la
greffe était considéré comme trés avancé dans 43 % des cas. Les résul-
tats sont les suivants:

* La récupération neutrophile est fortement corrélée a la dose
de cellules nucléées et au nombre de différences HLA. Au-dela d’une
dose de 4x107/kg, 'incidence cumulée de récupération neutrophile a
J60 est de 79 % alors qu’en deca de cette dose, elle n’est que de 69 %.
En Pabsence de différences HLA A, B et DR, lincidence cumulée de
récupération neutrophile a J60 est de 83 % alors qu’en présence de 3
différences HLA ou plus, elle n’est que de 53 %.

* La récupération plaquettaire est significativement liée a la dose
de cellules nucléées et a la coexistence de différences HLA de classe
I et de classe II. Au-dela d’une dose de cellules nucléées de
3,11x107/kg, Iincidence cumulée de récupération plaquettaire a J180
est de 60 %, alors qu’en deca elle n’est que de 42 %. En l’absence de
disparités HLA de classe I et II, incidence cumulée de récupération
plaquettaire a J180 est de 53 %, alors qu’en présence de disparités
HLA de classe I et de classe II, elle n’est que de 43 %. L’age joue éga-
lement un réle puisque la récupération plaquettaire est meilleure chez
les enfants que chez les adultes.

* La GVH aigué sévere est corrélée au nombre de cellules
CD34+ collectées et a la coexistence de disparités HLA de classe I et II.

* Dincidence cumulée des rechutes a 1 an est de 29 % en I’absence
de différences HLA, et de 14 % en présence de 1 a 3 différences. Le taux
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de rechutes est inversement corrélé au nombre de différences HLA, sug-
gérant un effet greffon contre leucémie (GVL) malgré 'immaturité
immunologique du sang placentaire. D’ailleurs, il a été montré dans une
étude récente que des lymphocytes T cytotoxiques dirigés contre les anti-
génes mineurs maternels HA-1 étaient présents dans le sang placentaire
quand la mére exprimait cet antigéne mais pas 'enfant, appuyant la pos-
sibilité d’un effet GVL dans les greffes de sang placentaire (26).

* La mortalité dépend de I'age du patient et de I'état d’avance-
ment de ’hémopathie. La mortalité liée a la greffe est due pour 38 %
des cas aux complications infectieuses, pour 26 % a la toxicité du trai-
tement, pour 17 % a la GVH aigué et pour 5 % au rejet.

* La survie globale a 3 ans est de 34 % et dépend principale-
ment de 'age et de I’état d’avancement de la maladie.

1.2.2 Allogreffes de CSH du sang placentaire dans les hémopathies
malignes de Uenfant

Les résultats de la greffe de sang placentaire dans les leucémies
de I'enfant sont moins bons que ceux obtenus dans les hémopathies
non malignes avec un taux de non prise plus élevé, une survie globale
plus basse et une mortalité liée a la greffe plus importante (15, 32, 44).
Le registre EUROCORD a permis I’analyse des facteurs influencant
le devenir de 102 enfants leucémiques apres allogreffe de sang pla-
centaire, greffés entre 1990 et 1997 (23). Il apparait que la greffe de
sang placentaire intrafamiliale ou non apparentée aprés conditionne-
ment myéloablatif peut étre bénéfique en I'absence de donneur HLA
compatible. Toutefois, la guérison ne s’envisage qu’a condition que
I’hémopathie initiale soit en 1 ou en 2¢ rémission compléte (RC).
Parmi ces 102 enfants agés de 4 mois a 15 ans, 70 étaient atteints de
leucémie aigué lymphoblastique (LAL) et 32 de leucémie aigué myé-
loblastique (LAM). Soixante-six d’entre eux étaient en 1r¢ ou 2¢ RC et
36 enfants étaient soit en 3¢ RC, soit en réponse partielle, soit réfrac-
taires a la chimiothérapie. Quarante-deux enfants ont recu un cordon
intrafamilial dont 30 HLA identiques, 4 avec 1 ou 2 différences HLA
et 8 avec 3 ou 4 différences HLA. Soixante enfants ont recu un cor-
don non apparenté dont 6 HLA identiques, 49 avec 1 ou 2 différences
HLA et 5 avec 3 ou 4 différences HLA. La greffe s’est soldée par une
non prise dans 20 cas. La reconstitution hématopoiétique a été plus
lente apres greffe non apparentée qu’apres greffe intrafamiliale. En
effet, la récupération des polynucléaires neutrophiles a J60 était de
84 % dans les greffes apparentées et de 79 % dans les greffes non appa-
rentées avec un délai médian de récupération respectivement de 27
jours (14-49) et de 33 jours (12-56). Lincidence de la GVH aigué de
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grade II a IV était comparable dans les greffes intrafamiliales et non
apparentées, respectivement de I'ordre 41 % et 37 %. La survie sans
événement a 2 ans était également comparable apreés greffe intrafami-
liale et non apparentée, respectivement de 39 % et de 30 %. Le fac-
teur influencant le plus fortement la survie sans événement était le
statut de la maladie lors de la greffe puisque chez les enfants en 1r¢ ou
2¢ RC la survie sans événement était de 49 % alors que chez les autres,
celle-ci était de 8 % seulement. Ceci s’explique principalement par un
taux de mortalité et de rechute beaucoup plus important dans ce der-
nier groupe (65 % versus 34 % de mortalité globale a 1 an et 77 % ver-
sus 31 % de rechutes a 2 ans).

1.2.3 Allogreffes de CSH du sang placentaire dans les hémopathies
malignes de Uadulte

Dans les hémopathies de ’adulte, les greffes de sang placentaire
sont bien évidemment effectuées a partir de greffons non apparentés. Le
recours aux CSH de sang placentaire dépend de maniére critique de la
richesse cellulaire du cordon et du poids du patient. Plusieurs études ont
clairement montré que la prise de greffe et le délai de récupération
hématopoiétique étaient corrélés au contenu en cellules nucléées du gref-
fon (21, 38). De plus, il semble que la richesse en cellules CD34+ soit
associée a une meilleure survie sans événement (21). Les résultats sont
moins bons que dans les hémopathies malignes de ’enfant avec en parti-
culier un taux de mortalité liée a la greffe plus élevé. A I’heure actuelle,
on manque encore de données quant aux résultats de la greffe de sang
placentaire pour chaque type d’hémopathie maligne.

Deux grandes études multicentriques ont été récemment publiées,
I'une a partir du registre américain et l'autre a partir du registre
EUROCORD (22, 33). Les résultats de ces deux études vont dans le
méme sens. Létude EUROCORD a analysé 98 greffes réalisées
entre 1998 et 2002 (33). Parmi ces adultes agés de 15 a 55 ans et
pesant entre 38 et 92 kg, 46 % étaient atteints de LAM et 54 % de
LAL. Vingt-sept pour cent étaient en 1r¢ RC, 21 % en 2¢ RC et 52 %
dans des phases encore plus avancées de la maladie. Six pour cent ont
recu un greffon compatible, 90 % ont recu un greffon avec 1 ou 2 dif-
férences HLA et seulement 4 % ont requ un greffon avec 3 différences
HLA. La dose médiane de cellules nucléées recue était de 2,3x107/kg
(0,9-6). Le taux d’échecs de prise était important, de 'ordre de 20 %.
Le délai médian de récupération neutrophile était de 26 jours (14-80)
avec une incidence cumulée de récupération neutrophile a J60 de
75 %. Llincidence de la GVH aigué était de 26 % avec 13 % de GVH
aigué sévere et celle de la GVH chronique a 2 ans était de 30 %. Le
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taux de rechute était de 23 % avec un risque beaucoup plus élevé pour
les greffes réalisées a un stade trés avancé de la leucémie. La survie
globale et la survie sans événement étaient respectivement de 36 % et
de 33 %. La mortalité liée a la greffe était de 44 % et la mortalité glo-
bale de 63 % dont 31 % des cas liés a la rechute et 69 % des cas liés
a la greffe, en particulier par complications infectieuses.

Saavedra et coll. ont détaillé les complications infectieuses apres
greffe de sang placentaire chez l'adulte dans une petite série de 27
patients (35). Ils ont rapporté 100 % d’accidents infectieux dans les 100
jours post-greffe, dont 66 % d’accidents infectieux séveres. Les infec-
tions bactériennes, en particulier a bacilles gram négatifs, étaient les
plus fréquentes. Les infections a CMV sont survenues chez 58 % des
patients CMV séropositifs mais ne se sont traduites en majorité que
par une antigénémie CMV positive isolée, sachant que tous les
patients CMV séropositifs recevaient une prophylaxie par ganciclovir.
La fréquence des infections fongiques systémiques et localisées a été
de 11 % et celle des infections parasitaires de 7 %. Les complications
infectieuses ont joué un role dans 80 % des déces survenus dans les
100 premiers jours de la greffe. Il est regrettable que la reconstitution
immunologique et que les infections tardives n’aient pas été analysées.

1.2.4 Greffe de CSH du sang placentaire versus greffe de moelle
dans les hémopathies malignes

La comparaison entre les greffes de sang placentaire et les greffes
effectuées avec d’autres sources de CSH n’est pas aisée car elle ne
peut étre réalisée qu’au sein d’études rétrospectives avec des groupes
de patients hétérogeénes.

Rocha et coll. ont analysé le devenir d’enfants leucémiques apres
greffe non apparentée de moelle non manipulée (n = 262) ou de sang
placentaire (n = 99), entre 1994 et 1998 (32). Par rapport aux enfants
greffés avec des CSH médullaires, ceux greffés avec du sang placen-
taire étaient plus jeunes, les incompatibilités HLA étaient plus fré-
quentes, les leucémies aigués étaient de plus haut risque car plus
fréquemment au-dela de la 1 RC et les LAM étaient plus représen-
tées. La survie globale a 2 ans était de 49 % apres greffe de moelle et
de 35 % apres greffe de sang placentaire, et la survie sans événement
a 43 % apres greffe de moelle et a 31 % apres greffe de sang placen-
taire. Les différences les plus marquées ont été notées dans les 100 pre-
miers jours post-greffe avec une reconstitution hématopoiétique
significativement plus lente, un risque de non prise plus élevé, une
moindre incidence de GVH aigué et chronique et une mortalité plus
importante dans les greffes de sang placentaire (63 % versus 51 %),
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l’augmentation du taux de mortalité semblant étre di a la plus grande
fréquence des rejets et des accidents infectieux. En revanche, aucune
différence entre les taux de rechutes n’a été mise en évidence.

Chez l'adulte, les études du registre américain et ’EUROCORD
se sont attachées a comparer les résultats de la greffe non apparentée
de sang placentaire avec ceux de la greffe de moelle non apparentée
non manipulée. Il est important de noter que la population de patients
greffés avec du sang placentaire se distinguait par une part plus impor-
tante de leucémies en phase trés avancée et un plus grand nombre
d’incompatibilités HLA entre le receveur et le greffon (22, 33). Les
deux études concluent que, dans les greffes de sang placentaire, la
récupération hématopoiétique est plus tardive et le risque de non prise
est plus élevé alors que le taux de rechutes est identique a celui
observé apres greffe de moelle. L'incidence de la GVH aigué est
moins élevée apreés greffe de sang placentaire dans ’étude EURO-
CORD alors que c’est celle de la GVH chronique qui est diminuée
dans I’étude américaine. Enfin, I'étude américaine rapporte une mor-
talité liée a la greffe et une mortalité globale plus élevée apres greffe
de sang placentaire. Il ressort en fait de ces 2 études que la greffe de
sang placentaire chez I'adulte ne doit étre considérée qu’en ’absence
de donneur de moelle non apparenté HLA compatible.

Il. GREFFE DE CSH DU SANG PLACENTAIRE: VOIES DE
DEVELOPPEMENT

1.1 Amélioration de la reconstitution hématopoiétique

La lenteur de reconstitution hématopoiétique et le risque d’échec
de reconstitution apres greffe de sang placentaire ont amené un cer-
tain nombre d’équipes a développer des stratégies d’expansion cellu-
laire pour accroitre la dose de cellules nucléées administrée aux
patients. Deux essais cliniques de phase I ont été publiés dans lesquels
une partie du greffon était injectée immédiatement aprés décongéla-
tion et autre partie 10 a 12 jours plus tard aprés une phase de culture
in vitro en présence d’un cocktail de facteurs de croissance (18, 40). Il
semble important d’administrer la fraction non manipulée car ’expan-
sion in vitro altérerait les capacités hématopoiétiques a long terme des
cellules. Il faut noter que les patients étaient en majorité atteints
d’hémopathies malignes en phase trés avancée. Lexpansion en culture
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des cellules nucléées totales a varié entre 2,4 et 56 fois et celle des cel-
lules CD34+ entre 0,5 et 4 fois. Dadministration de la fraction mani-
pulée in vitro a été bien tolérée mais les résultats en termes de
reconstitution hématopoiétique n’ont malheureusement pas été pro-
bants.

Une tentative d’expansion in vivo par G-CSF et stem cell factor a
été effectuée chez deux adultes atteints de leucémie myéloide chro-
nique (43). La récupération neutrophile, mais pas la récupération pla-
quettaire, a été plus courte que normalement attendu chez I'un des
patients.

Une autre approche pour augmenter la dose de cellules nucléées
dans les greffes de sang placentaire consiste en I’administration de 2
greffons. Barker et coll. ont rapporté des résultats trés encourageants
a propos de 21 enfants et adultes atteints d’hémopathie maligne (2).
Les 2 greffons avaient au maximum 2 différences HLA entre eux et
avec le receveur. Les patients ont recu une dose de cellules nucléées
médiane de 4,5x107/kg et la récupération neutrophile a eu lieu chez
tous les patients avec un délai médian de 23 jours (15-41). Phémato-
poiése était issue majoritairement d’un seul des 2 cordons a J21 et a
100 % de ce méme cordon a J100. Les raisons de la prédominance de
prise d’un seul des 2 greffons ne sont pas élucidées.

Frassoni et coll. ont étudié la clonogénicité des CSH d’enfants
greffés avec de la moelle ou du sang placentaire dans des cultures a
court et a long terme et il s’avere que celle-ci est meilleure chez les
enfants greffés avec du sang placentaire (10). Ces résultats contrastent
avec la lenteur de reconstitution hématopoiétique qui caractérise la
greffe de sang placentaire et suggérent que le contenu en cellules
nucléées n’est pas le seul facteur limitant. D’autres mécanismes sont
évoqués, par exemple une difficulté de migration des CSH du sang
placentaire vers la moelle osseuse. En effet, les CSH du sang placen-
taire expriment faiblement les molécules impliquées dans la migration
vers la moelle comme CXCR4, et ont des propriétés migratoires dimi-
nuées in vitro comparées aux CSH périphériques ou de la moelle
osseuse (45). Chez la souris, la greffe de CSH du sang placentaire par
injection intra-osseuse s’avére plus efficace que celle par voie intravei-
neuse (5) et les essais chez ’lhomme sont attendus.

Enfin, un dernier axe de recherche s’oriente vers la co-transplan-
tation de CSH du sang placentaire et de cellules souches mésenchy-
mateuses, puisqu’il a été montré dans des modeéles murins que ces
derniéres favorisaient la prise de greffe (29).
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1.2 Greffes de CSH sang placentaire a conditionnement non
myéloablatif

Le développement des allogreffes de CSH a conditionnement
non myéloablatif permet actuellement de reculer la limite d’age des
patients candidats a I’allogreffe jusqu’a 70 ans et autorise également la
greffe de certains patients jadis exclus de I’allogreffe a conditionne-
ment myéloablatif en raison de probléemes médicaux.

Les premiéres tentatives de greffe de CSH de sang placentaire a
conditionnement non myéloablatif furent rapportées en 2001 chez 2
adultes agés de 39 et de 62 ans atteints de lymphome malin non hodg-
kinien. Les cordons non apparentés possédaient 2 incompatibilités
HLA et la reconstitution hématopoiétique fut d’origine 100 % donneur
a partir du 3¢ mois (31). La prise de greffe fut ensuite évaluée dans un
essai de phase I chez 43 adultes atteints d’hémopathie maligne en
phase avancée (3). Les sangs placentaires non apparentés possédaient
entre 0 et 2 différences HLA avec le receveur et le contenu médian
en cellules nucléées était de 3,7x107/kg (1,6-6). Deux régimes de condi-
tionnement étaient proposés: soit le busulfan soit le cyclophospha-
mide, associés a l'irradiation corporelle totale et a la fludarabine
(Bu/TBI/Flu ou Cy/TBI/Flu). La durée médiane de récupération neu-
trophile a été de 26 jours (12-30) aprés conditionnement par
Bu/TBI/Flu et de 9,5 jours (5-28) aprés conditionnement par
Cy/TBI/Flu. Lincidence cumulée de reconstitution hématopoiétique
de type donneur a été de 76 % et de 94 % apres conditionnement par
Bu/TBI/Flu et Cy/TBI/Flu. Lincidence de la GVH aigué sévére n’a
été que de 9 %. La mortalité liée a la greffe a semblé plus faible
qu’apres conditionnement myéloablatif: de 48 % apres Bu/TBI/Flu et
de 28 % apres Cy/TBI/Flu. La survie sans rechute a 1 an a été de
24 % apres conditionnement par Bu/TBI/Flu et de 41 % aprés condi-
tionnement par Cy/TBI/Flu.

Chez l'enfant, I'allogreffe de sang placentaire aprés conditionne-
ment non myéloablatif est également faisable comme le montre
I’étude pilote de Del Toro et coll. ayant inclus 14 patients dgés de 6
mois a 21 ans (7). Dans cette étude, les sangs placentaires étaient non
apparentés et possédaient 1 ou 2 différences HLA de classe I avec le
receveur. Le contenu médian en cellules des greffons était de
4,3x107/kg (0,9-10,8). La greffe n’a pas pris chez 3 patients. Chez les
autres patients, la durée médiane de récupération neutrophile a été de
18 jours (2-45) et un chimérisme de type 100 % donneur a été obtenu
dans 8 cas.
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Lallogreffe de CSH du sang placentaire aprés conditionnement
non myéloablatif reste maintenant a optimiser, et ses indications
demandent a étre précisées.

1.3 Greffes de CSH du sang placentaire autologue

Il n’existe pas a I’heure actuelle d’indication thérapeutique de la
greffe de sang placentaire autologue. Un enfant de 20 mois a été auto-
greffé avec succeés pour une aplasie médullaire dans les suites d’une
transplantation hépatique et est en vie aprés 3 ans de recul, mais il
s’agit d’une situation exceptionnelle (11). Dans les hémopathies
malignes de ’enfant, une telle greffe n’est pas logique dans la mesure
ot la contamination tumorale du sang placentaire ne peut étre exclue.
Malgré tout, des banques de sang placentaire privées se développent
notamment aux Etats-Unis en vue du traitement d’hypothétiques
pathologies contre lesquelles I’autogreffe de sang placentaire autologue
aurait un intérét potentiel. De telles banques ne sont pas autorisées en
France. Pourtant, il n’est pas impossible dans le futur que des indica-
tions émergent, notamment dans le champ de la médecine réparatrice.

lll. SANG PLACENTAIRE ET MEDECINE REPARATRICE

Le sang placentaire contient de rares cellules mésenchymateuses
et est riche en progéniteurs endothéliaux (8, 28). Il semble exister en
outre des cellules souches multipotentes capables de différenciation en
chondrocytes, ostéoblastes, adipocytes, hépatocytes, neurones et car-
diomyocytes (19). S’agit-il de cellules souches trés primitives telles les
cellules embryonnaires ES, ou de cellules mésenchymateuses capables
de transdifférenciation ? La question reste pour I'instant sans réponse
mais ces découvertes laissent envisager des perspectives en matiére de
réparation tissulaire et de nombreuses recherches sont en cours.

lll.1 Réparation cardiovasculaire
Dans le domaine de la cardiologie, Hirata et coll. ont étudié le

potentiel réparateur des cellules CD34+ du sang placentaire dans
Pinfarctus du myocarde chez le rat (17). Linfarctus était créé par ligature
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de l’artére coronaire gauche. Les cellules CD34+ humaines étaient
injectées 20 minutes plus tard autour de la zone infarcie. Malgré une
mortalité non négligeable, les résultats sont encourageants puisque,
comparés aux rats controles, les rats ayant regu les cellules CD34+ ont
vu leur fonction ventriculaire gauche augmenter significativement et la
dilatation de leur ventricule gauche diminuer. En paralléle, une néovas-
cularisation importante s’est instaurée et les auteurs ont pu constater la
persistance de cellules CD34+ humaines autour des vaisseaux dans la
zone infarcie. Les mécanismes a I'origine de 'amélioration de la fonc-
tion ventriculaire gauche n’ont pas été étudiés. Henning et coll. ont
obtenu des résultats similaires en injectant des cellules de sang placen-
taire mononucléées (16). Ott et coll. ont cultivé des progéniteurs
endothéliaux du sang placentaire humain et ont transplanté les cellules
endothéliales obtenues dans le myocarde infarci chez le rat nude. La
fonction ventriculaire gauche des rats a été significativement améliorée
et des néovaisseaux fonctionnels se sont formés autour de la zone isché-
miée (30).

Schmidt et coll. ont généré des patchs de myofibroblastes issus du
cordon ombilical, recouverts d’endothélium formé a partir des pré-
curseurs endothéliaux du sang placentaire (39). Ces patchs pourraient
s’avérer utiles dans les cardiopathies congénitales.

En matiére de réparation vasculaire, Naruse et coll. ont exploité un
modele de diabeéte induit par la streptozotocine chez le rat nude afin de
tester le potentiel réparateur des progéniteurs endothéliaux du sang pla-
centaire humain dans la neuropathie périphérique du diabéte (27). Les
progéniteurs endothéliaux ont préalablement subi une période
d’expansion en culture pendant 7 jours. Ils ont ensuite été injectés dans
les muscles d’une des pattes arriére des rats. Une amélioration significa-
tive des vitesses de conduction du nerf sciatique a été constatée
apparemment via une augmentation notable de la microcirculation.

1.2 Réparation neurologique

Lallogreffe de sang placentaire apporte un bénéfice certain chez
les enfants atteints de maladies métaboliques congénitales se traduisant
par une atteinte neurologique sévere. Dans la maladie de Krabbe, liée
a un déficit en galactocérébrosidase, enzyme indispensable au catabo-
lisme d’un constituant majeur de la myéline, I'allogreffe de sang pla-
centaire pratiquée avant I'apparition des symptomes neurologiques
empéche la démyélinisation (9). Dans la maladie de Hiirler ou muco-
polysaccharidose de type I, I'allogreffe de sang placentaire stabilise
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voire améliore la symptomatologie neurologique (41). De nombreuses
études montrent qu’apres greffe de CSH, certaines cellules du don-
neur se localisent dans divers types de tissus, et en particulier dans le
tissu glial, restaurant ainsi le déficit enzymatique (20). En méme
temps, des études réalisées in vitro suggérent que certaines cellules du
sang placentaire humain sont capables de différenciation en cellules
gliales et en neurones, au moins au plan phénotypique et moléculaire
(36). Ainsi, aprés mise en culture en présence d’acide rétinoique et de
nerve growth factor (NGF), les cellules du sang placentaire humain
expriment des marqueurs gliaux et neuronaux (37). Linjection intra-
veineuse de cellules du sang placentaire humain apreés accident vas-
culaire ischémique ou traumatisme cérébral chez le rat est suivie d’'une
amélioration neurologique fonctionnelle, et des cellules humaines
exprimant des marqueurs gliaux et neuronaux sont retrouvés dans le
parenchyme cérébral (6, 25). Le sang placentaire contient-il des cel-
lules souches capables de régénération ou de réparation des tissus ner-
veux in vivo? Il convient d’étre prudent avant de conclure car
I’hypotheése d’un phénomeéne de fusion cellulaire ne peut étre totale-
ment écartée. De plus, une étude dans un modeéle murin d’accident
vasculaire ischémique conclut que 'amélioration neurologique passe
par une néoangiogénese autour des régions cérébrales lésées (42). Les
mécanismes d’action des cellules du sang placentaire dans ces modeles
animaux sont donc loin d’étre élucidés.

IV. SANG PLACENTAIRE ET INGENIERIE CELLULAIRE

Tout récemment, une remarquable technique de différenciation a
large échelle des cellules hématopoiétiques CD34+ en hématies a été
mise au point (12). Les cellules CD34+ peuvent étre celles de la
moelle, du sang périphérique aprés mobilisation par G-CSF, et du
sang placentaire. La culture est réalisée en 3 étapes. La premiére dure
8 jours et les CD34+ sont cultivées en milieu sans sérum avec du stem
cell factor, de I’hydrocortisone, de I'IL-3 et de I'érythropoiétine (Epo).
Pendant cette période, les cellules proliferent et s’engagent vers la voie
érythroblastique. La deuxiéme dure 3 jours et les cellules sont mises
sur stroma avec de ’'Epo. La derniére dure jusqu’a 10 jours et les cel-
lules sont mises sur stroma sans cytokines. Au total, Pamplification des
CD34+ est de 1,95x10° fois et le rendement de différenciation en glo-
bules rouges est de 100 %. Le contenu en hémoglobine des globules
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rouges produits dépend de l'origine des CD34+ avec 94 % d’HbA2 si
les CD34+ proviennent de la moelle ou du sang aprés mobilisation et
64 % d’HbF avec les CD34+ de sang de cordon. Les globules rouges
sont fonctionnels et lorsqu’ils sont injectés a des souris NOD/SCID,
ils survivent jusqu’a 3 jours apres la transfusion. Ce modéle de diffé-
renciation permettra certainement des progrés dans la compréhension
des pathologies du globule rouge. Dans le futur, une production de
grade clinique a I’échelon industriel est envisagée et des banques de
sangs rares pourraient étre plus facilement constituées.

Résumé

Le sang placentaire est riche en cellules souches hématopoictiques (CSH) et sa
capacité a restaurer Uhématopoiese chez Uhomme a été démontrée. L'allogreffe de sang
placentaire a conditionnement myéloablatif représente maintenant une alternative
reconnue a Uallogreffe de moelle ou de cellules souches périphériques en labsence de don-
neur géno ou phéno-identique dans les hémopathies malignes et non malignes. Ses avan-
tages sont limmaturité immunologique des lymphocytes et des cellules présentatrices
d’antigene qu’il contient, U'absence de risque pour la mere et Uenfant lors du préleve-
ment, sa conservation au sein de banques et la disponibilité rapide des unités validées
congelées. Cependant, malgré le potentiel prolifératif élevé des CSH du sang placentaire,
la reconstitution hématopoiétique apres allogreffe est lente, en particulier chez Uadulte,
rendant indispensables les efforts de recherche. Ceux-ci s’orientent vers Uexpansion cel-
lulaire, Uamélioration du homing des CSH du sang placentaire vers la moelle osseuse,
la recherche d’alternatives a U'administration par voie intraveineuse et la double greffe.
En parallele, les greffes de sang placentaire a conditionnement non myéloablatif com-
mencent a se développer. Dans le futur, il se pourrait que les cellules souches du sang
placentaire soient exploitées dans d’autres indications que Uallogreffe de CSH. Une
remarquable technique de production d’hématies in vitro a partir des cellules CD34+ a
été mise au point. En outre, il a été montré que les cellules souches du sang placentaire
possédaient des capacités de différenciation en cellules non hématopoiétiques, telles que
les cellules endothéliales, les adipocytes, les chondrocytes, les ostéoblastes, les meurones,
les astrocytes, les cardiomyocytes et les hépatocytes. Méme si cette découverte laisse entre-
voir des perspectives en médecine réparatrice, le chemin est encore long.
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