Les cellules souches
mesenchymateuses
chez le cheval

En matiére de cellules souches, des idées regues
et des incompréhensions circulent encore. Des réponses
simples s'imposent pour ce traitement innovant.

epuis toujours, le cheval est

/ I'objet de recherches cliniques
» et d'innovations thérapeuti-
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ques, notamment au profit de l'appa-
reil locomoteur. Les cellules souches
sont sans nul doute 'un des traitements
innovants du moment chez le cheval,
pour la médecine régénérative des
affections ostéoarticulaires [4, 6]. Deux
médicaments (Arti-Cell Forte® et Hor-
Stem®) & base de cellules souches
mésenchymateuses (CSM) ont obtenu
une autorisation de mise sur le marché
(AMM) européenne et un laboratoire
est labellisé BPF (“bonnes pratiques de
fabrication”) pour la fourniture de cel-
lules néonatales thérapeutiques (Vet-
biobank) [4, 9]. Face & I'essor des nou-
veaux traitements, 'engouement ou la
réticence vis-a-vis de l'innovation ne
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Figure

Mode d’action des CSM
dans une articulation

© D'aprés [2, 8,12, 13, 15].
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DEFINITIONS

o Cellule souche: cellule indifférenciée
¢ la fois capable de se multiplier
et de s'auto-régénérer, ainsi que de
générer des cellules spécialisées par
la différenciation cellulaire.

o Cellule stromale mésenchymateuse:
cellule souche spécialisée,
multipotente, & différenciation
orientée vers le mésoderme
(mésenchyme), qui évolue en
chondrocyte (cartilage), ostéocyte (os),
myocyte (muscle), ténocyte (tendon)
ou cellule sanguine (sang).

doit pas prendre le pas sur le bien-
fondé de la prescription, basée sur le
diagnostic vétérinaire, la connaissance
du mode d’action et le respect du pro-
tocole du produit & utiliser.

D'OU VIENNENT-ELLES ?

Il n'existe pas encore de méthode stan-
dard pour la production des cellules
souches, méme si Revatis y travaille.
La reproductibilité parfaite des lots est
impossible, mais différentes étapes de
fabrication sont incontournables: pré-
levement des cellules & partir de tissus
d’origine diverse (moelle osseuse, cor-
don ombilical, tissu, sang périphérique,
tissu adipeux) autologue ou allogénique
[3, 5, 8]; culture in vitro pour 'ampli-
fication et I'obtention d’une quantité
suffisante de cellules; récolte en vue
de I'administration au receveur.

COMMENT AGISSENT-ELLES ?

Lidée regue selon laquelle les cellules
souches régénerent le cartilage parun
effet de type “greffe” persiste dans les
esprits et suggeére que les CSM, une fois
injectées, agiraient par une action locale
sur le tissu cible en y adhérant, se spé-
cialisant selon son type et régénérant
les zones lésées par une multiplication
locale. La réalité démontrée par les
études les plus récentes est tout autre,
puisque I'adhésion cellulaire des CSM
in situ n'est que de 2 % et leur différen-
ciation in vivo encore inférieure [12].
Le mécanisme d'action réside dans la
capacité des CSM & inferagir avec les
cellules locales et & exercer I'immuno-
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Indications des produits commercialisés & base de cellules souches mésenchymateuses (CSM)

NOM DEPOSE AMM ORIGINE CSM INDICATIONS LABORATOIRE

Arti-Cell Forte Sang périphérique

HorStem Cordon ombilical

RenuTend (en cours)  Sang périphérique

modulation de la réaction locale. Apres
I'intégration et I'activation par l'envi-
ronnement inflammatoire (présence
des cytokines IL1, IL6 et TNFa), elles ont
une activité paracrine anti-inflamma-
toire, via la sécrétion de facteurs et de
meédiateurs & effet anti-inflammatoire
in situ sur les cellules voisines. La sécré-
tion de prostaglandine E2 (PGE2) est
le facteur clé qui entraine I'inhibition
des lymphocytes, ainsi que de multi-
ples effets sur les macrophages, sur les
synoviocytes et sur les chondrocytes, et
induit par conséquent une diminution de
la production des cytokines proinflam-
matoires et une stimulation de celles
anti-inflammatoires. Laction décrite de
“régénération” est le résultat du refour
a I'équilibre du rapport destruction/
production du cartilage et de 'arrét de
I'auto-entretien du phénomene dégé-
nératif qui fait progresser la maladie
arthrosique. L'effet sur les ténocytes
lors de tendinite n'est pas décrit. Quelle
que soit la situation clinique, les CSM ne
sont efficaces qu’aprés leur activation,
laquelle ne se produit que dans un
environnement inflammatoire.

QUAND LES UTILISER?

Les études préliminaires sur les CSM
démontrent leur intérét et leur efficacité
lors d’affections ostéoarticulaires et de
|ésions méniscales ou ligamentaires
intra-articulaires [7]. A ce jour, les indi-
cations de 'AMM concernent |'utilisation
intra-articulaire pour le traitement de
'arthrose (tfableau). Les résultats thé-
rapeutiques sur la dégénérescence
articulaire montrent une réduction nette
de la boiterie chez le cheval fraité apres
8 jours et pendant plusieurs mois [14].
De plus, I'intérét de I'utilisation des CSM
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Réduction de la boiterie récurrente, Iégére  modérée, associée
a une inflammation aseptique des articulations chez le cheval

Réduction de la boiterie associée aux maladies articulaires
dégénératives légeres a modérées (arthrose) chez le cheval

En cours

aprés une arthroscopie ou associée a
I'acide hyaluronique est démontré [7].
Les études sur la capacité de répara-
tion tendineuse manquent souvent de
standardisation pour en valider I'effi-
cacité (diversité des types de lésions,
pas de groupe témoin) [11]. Cependant,
I'Agence européenne des médicaments
(EMA) a récemment rendu un avis positif
pour l'octroi d'une AMM & RenuTend®
comme médicament & base de CSM
a visée ténogénique [1]. Qualité, effica-
cité et innocuité ont été validées pour
les produits avec AMM. La qualité est
assurée par les fabricants labellisés
BPF. Les CSM devant étre adminis-
trées en nombre suffisant (15 millions)
et vivantes, le respect du mode de stoc-
kage et des délais d’administration pré-
conisés par le fabricant est primordial.
Les CSM injectées ne persistent dans
I'organisme que quelques semaines,
mais leur action peut s’exercer et s'en-
tretenir sur plusieurs mois (une répétition
des injections n'est pas intéressante tant
qu’une amélioration est notée).

RECOMMANDATIONS

Une synovite aigué et une boiterie, en
relation avec un épanchement et une
douleur articulaires, sont fréquemment
rapportées. Bien que ces effets indé-
sirables régressent spontanément en
quelques jours, I'injection concomi-
tante par voie systémique d'un anti-in-
flammatoire non stéroidien, ou mieux
d’un corticoide, permet de les prévenir
sans altérer 'efficacité des CSM [14]. En
revanche, 'administration intra-articu-
laire concomitante de corticoides n'a
aucun intérét. Les risques infectieux
existent, comme pour tout médicament
injectable: le respect des conditions de

Boehringer
Ingelheim (GST)

Novidia
(Equicord)

Boehringer
Ingelheim (GST)

stockage et d'administration s'impose.
L'utilisation de produits avec AMM est
la plus sécurisée en termes de respon-
sabilité civile professionnelle.

Au vu des connaissances actuelles,
avant I'utilisation d'un produit & base
de CSM chez un cheval, il convient de
vérifier systématiquement: l'existence
d’'une AMM, les conditions d’obtention,
la chaine de fabrication, les critéres de
qualité infectiologique et mécanismes
d’action; la nature (autologue ou allo-
génique), la viabilité, la quantité de
cellules, les voies d’administration et
les doses; les indications et les espéces
cibles; les effets secondaires connus
ou a surveiller; la praticité de I'appro-
visionnement, du stockage ou de la
conservation et du conditionnement,
la disponibilité du produit; le colt; le
niveau de preuve d'efficacité (publica-
tions et/ou dossier d/AMM) [4].
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