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Résumé

La thérapie cellulaire cardiaque a été congue initialement pour régénérer des zones infarcies du myocarde en y implantant des
cellules susceptibles d’en restaurer la fonctionnalité. Six ans apres I’introduction de cette nouvelle approche en pratique clinique,
I’heure est venue du bilan des premiers essais randomisés dans les trois indications principales que sont I’infarctus du myocarde,
I’insuffisance cardiaque et 1’angor réfractaire. Force est d’admettre que ces résultats sont mitigés, avec un bénéfice nul, transitoire
et, au mieux, marginal. Les enseignements tirés de cette premiere vague d’études cliniques et des données expérimentales col-
lectées simultanément sont toutefois riches et nombreux. Ils indiquent que les cellules adultes, musculaires ou médullaires, sont
incapables de donner naissance a de nouveaux cardiomyocytes. Ils suggerent que les éventuels bénéfices sont donc médiés par
d’autres mécanismes, tels la limitation de la dilatation ventriculaire ou 1’activation paracrine de voies de signalisation impliquées
dans I’angiogenese. Ils soulignent enfin le fait que 1’effet thérapeutique des cellules ne pourra pleinement s’exprimer qu’apres
qu’auront été améliorés les techniques optimisant le transfert et la survie du greffon. Ces observations permettent ainsi de mieux
focaliser la recherche des années a venir, dont I’un des objectifs majeurs reste le développement de cellules permettant une véri-
table régénération du myocarde détruit. Dans cette perspective, les plus grands espoirs sont aujourd’hui représentés par les cellules
souches embryonnaires humaines. Pour citer cet article : P. Menasché, C. R. Biologies 330 (2007).
© 2007 Publié par Elsevier Masson SAS pour I’ Académie des sciences.

Abstract

Cellular therapy in cardiology. Cardiac cell therapy has been initially designed to regenerate the infarcted myocardium through
its repopulation by new cells able to restore function of scar areas. Six years after the first human application of this novel approach,
it is timely appropriate to review the results of the first randomised trials in the three major indications, i.e., acute myocardial
infarction, heart failure, and refractory angina. It should be recognized that the results are mixed, with benefits ranging from absent
to transient and, at most, marginal. However, lessons drawn from this first wave of clinical series and the experimental data that
have been concomitantly collected are multiple and highly informative. They indicate that adult stem cells, whether muscular or
bone marrow-derived, fail to generate new cardiomyocytes. They suggest that the potential benefits of cardiac cell therapy are thus
mediated by alternate mechanisms such as limitation of left ventricular remodelling or paracrine activation of signalling pathways
involved in angiogenesis. They highlight the fact that the therapeutic benefits of grafted cells will not be fully exploited until issues
of cell transfer and postengraftment survival have not been adequately addressed. These observations thus allow us to better fine-
tune upcoming research, which should specifically concentrate on the development of cells featuring a true regeneration potential.
In this setting, the greatest promises are currently held by embryonic stem cells. 7o cite this article: P. Menasché, C. R. Biologies
330 (2007).
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1. Etat des lieux

A ce jour, la thérapie cellulaire en cardiologie a uti-
lisé des myoblastes squelettiques et des cellules médul-
laires et elle a concerné trois pathologies distinctes :
I’insuffisance cardiaque chronique, I’infarctus du myo-
carde au stade aigu et I’angor réfractaire.

Dans le cas de I’insuffisance cardiaque chronique, la
plupart des essais ont utilisé des myoblastes squelet-
tiques autologues expandus en culture, puis réinjectés
directement dans la cicatrice d’infarctus et a sa périphé-
rie au cours d’interventions de pontage aorto-coronaire
(la zone greffée étant ou non revascularisée). A ce jour,
quatre essais chirurgicaux, totalisant 56 patients, ont été
publiés [1-4]. Leurs résultats établissent la faisabilité de
la technique et globalement sa tolérance, sous réserve
d’un risque d’arythmies ventriculaires, dont il reste dif-
ficile d’affirmer qu’il est spécifiquement 1ié a I’implan-
tation des myoblastes, compte tenu de la fréquence des
troubles du rythme dans I’insuffisance cardiaque.

Toutefois, la petite taille de ces études de phase I,
I’absence de groupes de contrdle et le caractere confon-
dant des revascularisations associées rendent impossible
toute conclusion valide quant a I’efficacité de ces greffes
de myoblastes. C’est la raison pour laquelle a été entre-
prise une étude multicentrique, randomisée, controlée
en double aveugle (MAGIC), dont les inclusions ont
été terminées apres qu’eurent été traités 97 patients. Le
critere principal de jugement dans cet essai est I’amé-
lioration de la fonction ventriculaire gauche régionale
et globale, évaluée par échocardiographie au sixieéme
mois apres l’intervention ; les résultats sont en cours
d’analyse. L’administration de myoblastes par cathéter
n’a fait I’objet que de trois essais, utilisant pour deux
d’entre eux la voie endoventriculaire gauche [5,6] et,
pour le troisieme, la voie transveineuse par le sinus co-
ronaire [7]. Les conclusions que I’on peut en tirer sont
tres limitées et se résument, en fait, a la démonstration
de la faisabilité technique de ces procédures.

Dans le cas de I’infarctus du myocarde au stade aigu,
les cellules utilisées ont été celles de la moelle osseuse.
Tous ces patients ont été dans un premier temps revas-
cularisés de facon conventionnelle par angioplastie et
mise en place d’une endoprothese. Puis une biopsie de
la créte iliaque a été pratiquée et, apres centrifugation,
les cellules mononuclées ont été réinjectées dans 1’ar-

tere précédemment rouverte, dans des délais qui varient
globalement de trois a huit jours aprés I’infarctus. Il
s’agit donc d’injections de moelle non purifiée. Si toutes
les études de phase I ont rapporté des résultats trés posi-
tifs en termes d’amélioration de la fonction ventriculaire
gauche, de la perfusion myocardique et de la viabilité
métabolique, les résultats des premieres études rando-
misées et contrdlées conduisent a nuancer quelque peu
cet enthousiasme. A ce jour, quatre études de ce type
ont été rapportées [8—11]. Elles totalisent 426 patients.
Sur la base du critere principal de jugement (amélio-
ration de la fraction d’éjection du ventricule gauche),
trois d’entre elles sont négatives. Le seul essai positif
rapporte une amélioration de la fraction d’éjection de
2,5%, pourcentage dont on peut discuter la signification
clinique. Ces études ont cependant eu !’intérét de dé-
gager déja quelques facteurs pronostiques; c’est ainsi
qu’une administration des cellules différée au dela du
cinquieéme jour apres I’infarctus, une altération marquée
de la fonction ventriculaire gauche initiale et I’absence
de micro-obstruction vasculaire semblent augmenter les
chances d’obtenir un résultat positif. En revanche, a ce
jour, aucun effet dose n’a pu clairement étre mis en évi-
dence, et le résultat fonctionnel semble dépendre davan-
tage de la fonctionnalité des cellules que de leur nombre
absolu [12]. Enfin, la tolérance a ces injections intra-
coronaires de cellules médullaires parait excellente tant
a court qu’a moyen terme (le recul le plus long est de
18 mois).

En marge de ces injections de moelle non frac-
tionnée, deux autres approches ont été testées : I'une
a consisté en une mobilisation des cellules souches
médullaires par I’administration de G-CSF. La encore,
en dépit des espoirs qu’avaient pu susciter quelques
études de phase I n’incluant qu’un petit nombre de pa-
tients, deux des trois essais randomisés publiés a ce jour
[13—15] sont négatifs sur le critere principal de juge-
ment (amélioration de la fonction ventriculaire gauche),
le bénéfice observé dans I’étude positive portant essen-
tiellement sur une diminution du remodelage ventricu-
laire. La seconde approche a testé une administration
intracoronaire directe de progéniteurs CD133 sélection-
nés par cytaphérese [16] : si cette étude a montré, chez
les 21 patients inclus, une amélioration encourageante
de la fraction d’éjection associée a une diminution des
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défauts de perfusion, elle a toutefois été arrétée, en rai-
son d’un pourcentage inquiétant de lésions coronaires
nouvelles, sous forme non seulement de re-sténose au
site d’implantation de I’endoprothese, mais également
de nouveaux rétrécissements filiformes plus en aval. En-
fin, une étude visant a évaluer les effets d’une injec-
tion intraveineuse de cellules mésenchymateuses allo-
géniques vient de se terminer aux Etats-Unis, mais les
résultats n’en sont pas encore connus.

Dans le cas de 1’angor réfractaire, on citera princi-
palement 1’étude randomisée PROTECT-CAD, récem-
ment rapportée (American College of Cardiology, 2006)
et qui a consisté en des injections par voie endoventricu-
laire gauche (et sous contrdle d’une cartographie élec-
tromagnétique) de cellules mononuclées chez 28 pa-
tients présentant un angor rebelle, ne pouvant plus rele-
ver des traitements de revascularisation conventionnels.
Cette étude est positive sur la base d’un critére principal
de jugement (épreuves d’effort), dont on peut discu-
ter la robustesse. Un autre essai utilisant des injections
endoventriculaires gauches de progéniteurs CD34+ est
actuellement mené aux Etats-Unis chez des patients an-
gineux du méme type.

Trois conclusions principales ressortent de ces es-
sais.

(1) Leur faisabilité est bien établie, qu’il s’agisse des
techniques d’expansion des myoblastes ou de la
purification des progéniteurs hématopoiétiques de
la moelle. Ces techniques apparaissent également
globalement bien tolérées, sous réserve du risque
d’arythmies ventriculaires, associé aux greffes de
myoblastes. L’analyse des résultats de I’essai MA-
GIC, qui a comporté 1’'implantation d’un défibril-
lateur chez tous les patients, devrait permettre, par
la lecture des tracés électrocardiographiques, de
mieux préciser la relation de causalité éventuelle
entre I’implantation des cellules musculaires et la
survenue de ces troubles du rythme.

(2) En matiere d’efficacité, on retrouve le contraste ha-
bituel entre des essais de phase I, en général tres
enthousiastes, et des essais de phase II, dont les
résultats sont beaucoup plus mitigés. Comme on
I’a vu, la plupart des études controlées sont en ef-
fet négatives ; lorsqu’elles sont positives, le béné-
fice est souvent modeste. Les nombreuses études en
cours (dont 1’une, multicentrique, en France, por-
tant sur les injections intracoronaires de cellules
médullaires au cours de I’infarctus du myocarde)
devraient contribuer a clarifier le bénéfice réel ap-
porté par ces greffes cellulaires et a préciser égale-
ment les facteurs prédictifs d’un résultat favorable.

(3) Le mécanisme du bénéfice éventuel reste largement
spéculatif et plusieurs hypotheses sont actuellement
évoquées.

2. Hypotheses mécanistiques

L’hypothese qui prévaut actuellement est d’abord
celle d’une limitation du remodelage ventriculaire gau-
che consécutive a I’infarctus, facteur d’insuffisance car-
diaque a plus ou moins long terme. Cet effet a été ob-
servé avec pratiquement tous les types cellulaires testés
sur des modeles de cardiopathie ischémique ou dilatée.
Il procede sans doute d’une forme de contention par les
amas de cellules greffées qui, en épaississant la paroi
infarcie, contribuent a limiter la dilatation ventriculaire,
bien que 1’on ne puisse pas exclure, a co6té de ce phéno-
mene mécanique, un effet paracrine sur la matrice ex-
tracellulaire permettant d’en améliorer 1’élasticité [17].

Le second mécanisme fait précisément intervenir
une sécrétion de facteurs de croissance et de cytokines
par les cellules greffées [18]. L’amélioration des symp-
tomes parkinsoniens par greffe de neurones dopaminer-
giques ou le sevrage de l’insuline chez certains dia-
bétiques ayant recu des ilots de Langerhans témoigne
clairement de la capacité des cellules a exercer un bé-
néfice thérapeutique au travers de la libération d’un
principe pharmacologiquement actif. Dans le cas du
ceeur, ce phénomene a principalement été documenté
pour les cellules dérivées de la moelle, qui produisent
une large gamme de médiateurs impliqués dans la sur-
vie cellulaire (Akt) [19], I’angiogenese (VEGF) [20] et
«1’adressage » des cellules circulantes vers les zones is-
chémiques (SDF-1) [21]. L’activation de ces voies de
signalisation explique sans doute les effets angiogé-
niques des cellules médullaires greffées. D’autres cibles
que les vaisseaux sont également envisageables, telles
la matrice extracellulaire, dont le remodelage pourrait
étre ainsi favorablement modifié, ou les cellules souches
cardiaques, dont les facteurs solubles libérés par le gref-
fon activeraient la mobilisation. Cette derniére hypo-
these reste cependant a vérifier. Globalement, toutefois,
les caractéristiques des milieux conditionnés récupérés
apres culture cellulaire [22] crédibilisent fortement cette
hypothese paracrine qui, sur la base des travaux de gé-
nomique et protéomique que nous avons conduits en
collaboration avec 1’université de Pampelune (Pr. Fe-
lipe Prosper), semble aussi s’appliquer aux myoblastes
squelettiques.

Le troisieme mécanisme possible serait une véri-
table régénération du myocarde, c’est-a-dire la forma-
tion, a partir des cellules greffées, de cardiomyocytes
capables de se coupler, sur le plan électromécanique,
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avec ceux du receveur, pour aboutir a un syncytium
fonctionnel. Force est de reconnaitre qu’a ce jour, cet
objectif n’a pu étre atteint, ni avec les myoblastes sque-
lettiques [23], ni avec les cellules de 1a moelle [24]. Les
phénomenes de transdifférenciation qui ont été décrits
avec enthousiasme apparaissent au mieux exceptionnels
(en en tout cas incapables d’expliquer un gain fonction-
nel) et, la plupart du temps, dus, soit a des artefacts en
rapport avec la fluorescence, soit a des fusions avec les
cellules-hotes, conduisant a des structures hybrides na-
turellement porteuses des marqueurs de surface des cel-
lules cardiaques natives, mais interprétées a tort comme
des cellules du donneur ayant acquis un phénotype car-
diaque [25,26].

3. Problemes a régler

Trois d’entre eux méritent d’étre détaillés, en raison
de leurs fortes implications pratiques.

3.1. La rétention intracardiaque des cellules

Que les injections se fassent par voie épicardique,
sous contrdle de la vue, au cours d’une intervention de
chirurgie cardiaque, ou par cathéter, elles ne permettent
qu’a une petite fraction des cellules de rester présentes
dans le cceur. L’administration de cellules males a des
rates a bien montré que le chromosome Y pouvait étre
identifié dans de multiples organes, traduisant ainsi une
dissémination systémique majeure [27]. De méme, chez
le porc, ce n’est que 3% des cellules mésenchymateuses
injectées par voie intracoronaire que I’on retrouve dans
le cceur (chiffre treés proche de celui rapporté dans une
étude clinique), et ce pourcentage est encore réduit de
moitié lorsque I’administration se fait par la voie en-
doventriculaire gauche [28]. Il y a donc un besoin réel
d’améliorer les techniques d’injection par des systémes
permettant des transferts cellulaires précis, reproduc-
tibles et efficaces ou, peut-étre, de développer des alter-
natives a I’injection, telles ces feuilles biocompatibles
ensemencées par les cellules et qui se posent simple-
ment a la surface du cceur [29]. Ces améliorations ne
pourront venir que d’une étroite collaboration entre les
biologistes et les industriels impliqués dans les dispo-
sitifs médicaux. Il est également important, dans une
perspective sécuritaire, de mieux préciser le devenir des
cellules ayant migré dans des localisations ectopiques.

3.2. La survie des cellules

L efficacité thérapeutique potentielle des greffes cel-
lulaires est encore obérée par le fait que, parmi celles

qui ont pu étre retenues dans le tissu cardiaque cible,
la majorité (jusqu’a 90%) meurent dans les jours qui
suivent les injections [30]. Cette mort cellulaire est
un phénomene multifactoriel, dans lequel interviennent
la réponse inflammatoire aux injections elles-mémes,
I’apoptose, 1’ischémie consécutive a la faible vascula-
risation des zones infarcies fibreuses greffées et la perte
des rapports normaux des cellules avec la matrice ex-
tracellulaire.

Sur le plan pratique, ces deux derniers facteurs sont
importants, car ils offrent une prise réelle a des interven-
tions thérapeutiques ciblées. Ainsi, la vascularisation du
greffon peut-elle €tre améliorée par de multiples stra-
tégies fondées sur des procédés purement mécaniques
(pontage coronaire ou angioplastie), la thérapie génique
(administration de cellules génétiquement modifiées de
facon a surexprimer des facteurs de croissance angiogé-
nique ou co-injection directe desdits facteurs) [31,32],
ou méme la thérapie cellulaire (cotransplantation de cel-
lules médullaires a fort potentiel angiogénique) [33].
La reconstitution d’une matrice extracellulaire appor-
tant aux cellules transplantées un microenvironnement
tridimensionnel physiologique est un autre objectif im-
portant pour optimiser la survie du greffon. La colle
de fibrine, les solutions de collagene et, plus récem-
ment, des nanopeptides qui s’auto-assemblent in vivo
sont quelques-unes des stratégies qui ont été testées,
et la liste n’est certainement pas exhaustive [34]. On
soulignera toutefois 1’intérét suscité par ces fibres nano-
peptidiques, qui peuvent étre chargées par des facteurs
de croissance, dont la libération prolongée dans le temps
pourrait optimiser la trophicité du greffon et de son en-
vironnement cellulaire et vasculaire immédiat [35]. La
thérapie cellulaire rejoint ici 1’ingénierie tissulaire. Il
apparait donc que, pour améliorer I’efficacité thérapeu-
tique des greffes cellulaires, il convient d’élargir le para-
digme de la thérapie « cellulaire », en ne raisonnant plus
uniquement en termes de cellules, mais en y incluant un
support vasculaire et matriciel. Naturellement, 1’évalua-
tion objective de ces différentes stratégies d’optimisa-
tion de la survie des cellules transplantées nécessite le
développement parallele de techniques d’imagerie per-
mettant un suivi itératif et non invasif du greffon. Sur ce
plan, des perspectives prometteuses semblent ouvertes
par le marquage des cellules a 1’aide de particules fer-
riques, dont la tracabilité in vivo est ensuite assurée par
résonance magnétique [36].

3.3. La fonctionnalité des cellules

Comme nous I’avons dit plus haut, la limite ma-
jeure des cellules somatiques adultes utilisées en cli-
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nique a ce jour est leur incapacité a donner naissance
a de véritables cardiomyocytes pouvant se coupler élec-
triquement et mécaniquement avec ceux du receveur. Il
s’agit pourtant 1a d’un pré-requis évident pour que le
greffon se contracte de facon synchrone avec le cceur
natif et contribue a en améliorer la fonction. De fa-
con non surprenante, seules les greffes de cellules car-
diaques feetales, qui expriment naturellement les pro-
téines de jonction (connexine 43, notamment) ont per-
mis d’observer une telle synchronisation [37]. Les dif-
ficultés liées a 1’utilisation des cellules feetales incitent
donc a rechercher d’autres types cellulaires ayant une
vraie potentialité de différenciation cardiomyogénique.
On peut, schématiquement, les classer en trois catégo-
ries.

La premiere regroupe des précurseurs potentiels ré-
sidant dans des tissus extracardiaques (muscle sque-
lettique, moelle sanguine, graisse, sang de cordon)
et susceptibles, en fonction de conditions de culture
bien déterminées, de se différencier en cardiomyocytes
[38—41]. A ce jour, leurs effets ont principalement été
étudiés chez le petit animal et cette évolution phénoty-
pique reste donc a confirmer sur des modeles clinique-
ment plus pertinents. La seconde catégorie de cellules
est constituée par les cellules souches cardiaques [42].
De découverte récente, elles posent le probleme de leur
phénotype exact (plusieurs marqueurs de surface ont
a ce jour été décrits), de leur persistance chez I’adulte,
notamment porteur d’une cardiopathie ischémique, de
leur accessibilité réelle par une biopsie endomyocar-
dique et de leur capacité a se multiplier en culture sans
perte de leur potentiel de différenciation. C’est dire que,
si I’étude de ces cellules sera certainement riche d’en-
seignements en matiere de biologie du développement
cardiaque, leur utilisation thérapeutique parait encore
problématique. Enfin, la troisieme catégorie de cellules
est représentée par les cellules souches embryonnaires.
Sans méconnaitre les problemes éthiques qu’elles po-
sent, force est de reconnaitre qu’a ce jour, elles seules
ont fait la preuve de leur capacité a se différencier
en cardiomyocytes, récapitulant in vitro les caractéris-
tiques morphologiques, électrophysiologiques et fonc-
tionnelles des cellules cardiaques [43]. Ces observations
ont été confirmées sur des modeles d’infarctus chez les
petits et les gros animaux [44], et la capacité d’intégra-
tion fonctionnelle de ce type de greffon a notamment
été illustrée par la restauration d’une activité électrique
apres création d’un bloc auriculo-ventriculaire complet
chez le porc et injection de cellules souches embryon-
naires dans la paroi du ventricule gauche, le foyer de
greffe se comportant alors comme un pacemaker ec-
topique [45]. Le pré-requis a l’utilisation de ces cel-

lules est naturellement leur spécification préalable afin
de les orienter vers une différenciation cardiomyogé-
nique, tant pour optimiser leur fonction in vivo que
pour prévenir la survenue d’un tératome (qui ne s’est
vu que lorsque les cellules ont laissées a 1’état comple-
tement indifférencié). De surcroit, leur immunogénicité,
réelle mais faible, semble compatible avec une immu-
nosuppression modérée dans la perspective de greffes
allogéniques issues de banques permettant d’apparier
au mieux la lignée «donneuse » et le receveur dans le
systeme HLA [46]. Les problemes a résoudre (amplifi-
cation, spécification, sélection) restent nombreux, mais
la rapidité de la recherche dans ce domaine ne rend
pas impossible que ces cellules représentent, a relative-
ment breéve échéance, celles de la seconde génération,
qui permettra d’atteindre I’objectif d’une véritable re-
population du myocarde par des cardiomyocytes issus
du greffon.

En conclusion, la faisabilité technique de la thérapie
cellulaire cardiaque est aujourd’hui bien établie et, glo-
balement, 1’expérience clinique montre une bonne tolé-
rance aux transferts intramyocardiques de cellules mé-
dullaires et musculaires, méme si une accélération des
Iésions coronaires, dans le premier cas, et des troubles
du rythme, dans le second, ne peuvent encore étre for-
mellement éliminés, et exigent d’&tre mieux caractéri-
sés. Lefficacité, en revanche, parait marginale, ce qui
est normal compte tenu du caractere encore balbutiant
de cette nouvelle approche thérapeutique; ces résul-
tats mitigés ne surprennent que ceux qui ont d’em-
blée soulevé des espoirs démesurés, dont une analyse
critique des données précliniques montrait déja 1’ina-
nité. Ces essais cliniques initiaux ont cependant été
riches d’enseignements et ont permis de mieux identi-
fier les problemes majeurs qu’il convient désormais de
résoudre : type cellulaire adapté a la pathologie trai-
tée, choix entre produit autologue et allogénique, dose
optimale, amélioration des techniques de transfert cellu-
laire, développement parallele de I’'imagerie pour suivre
le devenir des cellules greffées et évaluer, par consé-
quent, les stratégies visant a promouvoir leur survie au
travers, notamment, de 1’apport concomitant d’un sup-
port vasculaire et matriciel. Une autre lecon majeure de
cette premiere série d’essais cliniques, corroborée par
les données expérimentales les plus récentes, est que les
cellules adultes ne donnent pas naissance a de nouveaux
cardiomyocytes et qu’il faut donc poursuivre la quéte de
cellules capables d’assurer une véritable régénération
myocardique. Ces études, qui comportent des aspects
tres fondamentaux, ne doivent toutefois pas conduire
a D’arrét des essais cliniques des lors qu’ils sont cor-
rectement congus et menés ; ces essais sont en effet ir-
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remplagables, non seulement pour évaluer 1’impact de
ces thérapies nouvelles sur le devenir des patients, mais
aussi pour identifier des problemes spécifiques a la pa-
thologie humaine que les modeles précliniques les plus
élaborés ont pu méconnaitre et qui permettent, a leur
tour, de mieux cibler la recherche expérimentale. Seul
ce lien permanent entre laboratoire et hopital permet-
tra a la thérapie cellulaire de progresser : c’est cette
approche qu’il faut encourager, en se tenant a égale dis-
tance de I’enthousiasme prématuré et du découragement
non justifié.
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