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FERRERA Ren®NSERM
EMIU226-Lyon

Méthodes originales de protection du greffon cardiaque aprés ischén
froide : la basse pression de reperfusion et le postconditionnement.

2006

U886- Lyon

pulsatile hydrothermigue des greffons avant transplantation

THABUT GabrielHopital | Etude PILOT: Preservating in Lung Transsian 2006
BICHATAPHP
FERRERA RerllSERM | Mise au point d'un systeéme original de préservation par perfusion 2007

LEMARCHAND Patrieia
INSERM U533NANTES

Thérapie cellulaire cardiaque par injection intrsyocardique de cellules
souches mésenchymateuseétudes précliniqgues

2007

de Strasbourg

Evaluation de la faisabilité chez le porc

DANNEMBOUCHER Mécanismes immunopathologigues de stabilisatde la bronchiolite 2008
Isabelle- INSERM oblitérante aprés transplantation pulmonaire
KALFA DavidINSERM wSYLJ | OSYSyid RS I @2AS RS &2 NJ-2008
biodégradable valve, utilisant des cellules autologues de cordon
ombilical
LANSAC Emmanuel Reconstruction valvulaire en péricarde autologume alternative plus | 2008
INSERM physiologique au remplacement valvulaire aortique du sujet jeune
MASSARD Gilber€HU t NBASNDIF GAR2Y LJzZ Y2V I ANB AY &A{d(2008

AGBULUT OnnilCNRS
EAC 4413Université
Paris Diderot

Thérapie cellulaire cardiagueJtilisation de feuilles de cellules souche
dans le traitement des cardiopathies n@thémiques

2010

CHU de Grenoble

R QA 4 Or&p®ritigio de poumons reconditionnés ex vivo

BAROUKI Robert Diagnostic biologigue du rejet apres transplantation cardiague dans | 2010
Biochimie, Necker, APHP| cohorte multicentrigue francaise CALCICOEUR

FERRERARen&ISERM | ¢ NJ vaLJ | vil A2y 2NIK2G2 LAl dzS S12010
U886- Lyon Intérét du postconditionnement au moment de la reperfusion
BRIORaphaél IMAG, Intérét du monoxyde de carbone comme marqueur des lésions 2011
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ISNARD RichardPitié- Adminstration de cellules souches mesenchymateuses dans le 2011
Salpétrieree APHP traitement de la maladie du greffon chez le transplanté cardiagi8eivi

immunologique

KALFA DavidNSERM Reconstruction de la voie de sortie du ventriculeidpar un tube valve | 2011
U633 bioresorbable cellularisé autologue
SANTELMO Nicola€HU | Préservation et évaluation pulmonaire in situ par perfusion froide 2011

de Strasbourg

LISNDdzi I vySS RIya £S Ol RNB Raie: LINY
Evaluation de la faisabilité chez le porc.

BRUNEVAL PatrieklEGP | Rejet humoral infraclinique en transplantation cardiague : incidence ¢ 2012

APHP relation avec la maladie vasculaire du greffon

FERRERA Rerl@lSERM | Amélioration de la préservation des greffons cardiaques avant 2012

ADR 5 ONF vaLX FyildA2y LI N £ QdziAtAal i
perfusion pulsatile hypothermique

ANGOULVANT Denis |[wbt f S RS& NBOSLII SdzNBE  LJdzNA VY SNHA |j ( 2013

Université de Tours RSYRNAGAIdzS& | dz O2dzNE RS& f Saaj
cardiague (CardioDC)

ROUAS-REISS Nathalie | Role immunomdulateur de la cellule épithéliale bronchique sur la 2013

CEA réponse allogénique T chez des patients greffés pulmonaires

TAUPIN Jeahuc- CHU de| Détection in situ d'anticorps allogéniques ahliliLA spécifiques du 2013

Bordeaux

donneu chez les transplantés cardiaques ou pulmonaires

PORCHER Raphaél
Centre d'Epidémiologie
clinique, CHU de Nantes

Evaluation du bénéfice de la transplantation pulmonaire sur la survie
facteurs associés a ce bénéfice

2014

SAGE Edouardopital
Foch

Poursuite de I'Etude pilote de la transplantation de greffons pulmona
réhabilités en ex vivo

2014

SAUCE DelphirdNSERM

90dzRS RS f QA Y Y dz¥duis 8es infeciiodgMiICKMV apred
transplantation pulmonaire

2014

CHARREAU Béatrice Définition et controle de l'inflammation microvasculaire au cours du | 2015
ITUN- INSERM U1064 rejet aigu tumoral en transplantatiocardiague : nouvelles cibles

CHU de Nantes cellulaires et moléculaires

TAUPIN Jeahuc- CNRS | Anticorps antiHLA de classe |l spécifiques du donneur d'organe : 2015
UMR 5164, Bordeaux détection et rble pathogene de HH2O

VILQUINlearThomas Thérapie cellulaire cardiaque : capacités cardiogéniques de cellules| 2015
Institut de Myologie progénitrices exprimant I'Aldéhyde Déhydrogénase

Paris

DUONG VAN HUYEN Je{ Grading de l'inflammation microvasculaire au cours du rejet humoral| 2016

Paul - AnaPath, Necker
APHP

pour le suivi du patient transplanté cardiaque: validation moléculaire
étude de reproductibilité
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FERRERA RerllSERM | Evaluation et amélioration de la qualité de préservation du greffon | 2017
UMR1060 CARMEN cardiaque avant transplantation
Lyon
HIRSCHI Sandrine Intérét diagnostique et pronostique de la présenamnticorps 2017

Pneumologie CHU de
Strasbourg

spécifigues du donneur intrgreffon dans le rejet humoral en
transplantation pulmonaire

MORDANT Pierre
INSERM U1152, Bichat,
APHP

Intérét d'un protocole de soins intensifs pour prolonger la perfusion &
vivo des greffons pulmonaires et développer des stratégies
thérapeutigues innovantes

2017

VISENTIN JonathatdMR
CNRS5164 Bordeaux

Impact clinigue de la concentration et de ['affinité des anticorps-Ehti
DO dirigés contre leahneur en transplantation pulmonaire

2017

TISSOT AdriedTUN-
INSERM U1064

Etude de la tranglutaminase 2 dans la dysfonction chronigue du gref
pulmonaire

2018

TRAN DINH Alexy Role du CD31 dans la dysfonction primaire du greffon apres 2018
INSERM U1148APHP transplantation pulmonaire

GUIHAIRE Julien Evaluation de la viabilité des greffons cardiag prélevés sur donneur | 2020
Recherche et Innovation | décédé aprés arrét circulatoire contrdlé (Maastricht 3)

Marie Lannelongue

KESSLER RomaiNSERM Microvésicules memBranaires circulantes et alvéolaires dans la 2020
UMR1260 Strashourg dysfOnction chronique du greffggulmonaire. Etude MIBO.

SAGE EdouardChirurgie | Stabilisation de I'équilibre hydroélectrolytique par dialyse continu 2020

thoracique- FOCH

pendant une perfusion pulmonaire ko longue durée dans un mode
orcin.

DI CRISTOFARO Juk&S
PACA

Il yiA3dsySa RS f QSLIAGKSE AdzY
des patients transplantés pulmonaires

0ONRY

2021

SAGE EdouarHopital
Foch- Suresnes

Ventilation dugreffon pulmonaire en pression négative dynamique lo
des procédures de perfusion-®ko0 avant transplantation.

2021

PICARD Christophe Identification de nouveaux margueurs épigénétiquegidpistage de 2022
Laboratoire HLAEFS rejet aigu en transplantation pulmonaire

PACA Corse

ROUX AntoineHépital COLXLS: Etude des patients transplantés pulmonaires ayant atteint | 2022
Foch- Suresnes 10 ans de suivi pogireffe de la cohorte COLT

GUIHAIRE Julien Thérapie métabolique cardioprotectrice par le nicotinamide riboside ¢ 2023
Recherche Préclinique | transplantation

Marie Lannelongue

LEBRETON Guillaume |a! b5w! Dhw9 Y a2R8§fS RQS@! f dzI A {2023

UMRS 1166 Pitié

Salpétriere

des Greff@s caRdiaque En transplantation
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Méthodes originales de protection du greffon cardiaque apres ischémie froide

la basse pression de reperfusion gpdstconditionnement.
FERRERA René - Faculté de médecine Lyon Nord, INSERM EMI-U226, LYON

Retour tableau

Résumeé

Probl ®mati que et objectif : Le manque crucial dodorg
en transplantation cardiaque. Un certain nombre de greffons humains sont malheureusement perdus car

| ®s ®s avant la transplantation. En effet, " parti.

passant par les différentes phases de cardioplégie, prélevement et transport hypothermique, les greffons
cardiaques (mais il en est de méme pour le rein, le poumon ou le foie) subissent des altérations en

particulier ischémiques. La question que nous nous posons est la suivante : Est-i | possible dbé
protection du cifur non pas avant | 6i sch®mi e (comme
l 6initiation de | a reperfusion ?

Notre objectif est donc doé®valuer exp®rimental emen
faisabilité de 2 méthodes de protections : le post-conditionnement (POST) et la basse pression de
reperfusion (BPR). Ces méthodes (validées récemment pour leur efficacité aprés ischémie chaude) a

seront donc appliquées aprés cardioplégie et ischémie froide prolongée.

Etapes du projet : Phase 1 : Etude expérimentale du POST et la BPR. Evaluations fonctionnelles et

mesures de |l a n®crose des clTurs soumis ~ 8 et 12 h
mécanismes moléculaires soutenant cette protection au niveau de la mitochondrie (analyse des radicaux

l i bres, du pore de transitioné). Phase 3 : confirr
ciurs entiers battant, des m®cani smes de protectio

fluorescentedes param tres ®|l ectrophysiologies et m®tabol
Intérét scientifique et clinique : La compréhension des mécanismes cellulaires et moléculaires mis en jeu

au cours de |l a protection 7 l a reperf ushchangeemment f o
conceptuel dans | a prise en charge des organes i sc
cbest " la premi re minute de reperfusion que tout
la clinigue humaine permettraitde pr ol onger | e temps de c océireaussidest i on
autres organes) au-dela des 4-6 heures habituelles. Ces procédures de protection permettraient ainsi de
sortir du cadre actuel de | dur gence tdistandes, @ummoisad s U r
| 6®chell e europ®enne.

Résultats

Bopassa, J. C., C. Nemlin, L. Sebbag, C. Rodriguez, M. Ovize, et R. Ferrera. 2007. « Optimal Time
Duration for Low-Pressure Controlled Reperfusion to Efficiently Protect Ischemic Rat Heart ».
Transplantation Proceedings 39 (8): 26152 6.

Retour tableau
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Etude PILOT: Preservating in Lung Transplantation
THABUT Gabriel - Hopital Bichat, 75018 PARIS

Retourtableau

Résumeé

La principale complication dans les suites immédiates de la transplantation pulmonaire est la survenue
doune dysfonction primaire du greffon, grev®e dob
développement de nouveaux liquidesdeprés er vati on devrait permettre une
cette complication et une am®lioration des r®sultat
expérimentaux encourageants, le Perfadex® utilisé de plus en plus largement en transplantation

pul monaire néa pas fait | 6objet dbébune ®valuation r
|l 6utilisation du PerfadexE permet de diminuer | din

pati ents b®n®f ilaotatianpulmodaire) cormparte audiquidee Celsior® actuellement utilisé.
sbagit dOébune ®tedéerpgaospectndemi m@eten doubl e a

o —

I

sont | es suivants : patient adul bwbjpulnofairedlfeiraitenemta d 6
| 5®t ude est |l e PerfadexE, l e traitement de r ®f ®r en
ans, |l es patients seront suivis pendant 1 an. Dur ®

d 6 u n dondatign primaire du greffon dans les 3 premiers jours suivant la transplantation pulmonaire.
Nombre de sujets : 55 patients dans chaque groupe soit 110 patients en tout. Analyse statistique : les
pourcentages de survenue de dysfonction primaire du greffon seront comparés par le test chi-2. Résultats
attendus : une r®duction de 50 % en valeur r®actiyv
est attendue dans le groupe recevant le Perfadex® comparé a celui recevant du Celsior®.

Retour tableau
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Mise au point d'un systeme original de préservation par perfusion pulsatile

hydrothermique des greffons avant transplantation
FERRERA René - INSERM U886

Laboratoire de Physiologie
Faculté de Médecine Lyon Nord

Retour tableau

Résumé
Problématique
Deux problémes majeurs et intimement liés, limitent toujours I'expansion des transplantations cardiaques

1- la pénurie des greffons. Le manque crucial d'organe est responsable de la premiere cause de mortalité
en transplantation cardiaque : ceux qui décedent avant la transplantation faute de greffons, soit 10 & 20%
des malades proposés selon les séries.

2- la limitation du temps de préservation hypothermique des greffons. La durée de préservation par
immersion hypothermique du greffon cardiaque est extrémement courte: 4-6 heures. Prolonger ce temps
de conservation permettrait de transporter les greffons sur de longues distances, au moins a |'échelle
européenne, augmentant ainsi le pool de donneurs potentiels, en laissant le temps pour évaluer la viabilité
de l'organe, tout en sortant du cadre actuel de l'urgence.

Obijectifs de I'étude
Notre équipe envisage de répondre aux 2 guestions suivantes :

- Peut-on optimiser la protection du greffon cardiaque par I'utilisation d'une nouvelle méthode de perfusion
pulsatile hypothermique et d'un soluté de conservation enrichi ?

- Les résistances vasculaires coronaires sont-elles de bons témoins de I'état de viabilité du greffon? Sont-
elles bien corrélées avec d'autres indices de viabilité ?

Etapes du projet

-R®alisation dbébun nouveau prototype optimis® pour |
- Ce systéme original associé que notre soluté de perfusion sera ensuite testé sur un modéle in vitro de

ciur isol® (mod | e Langendorff) avant dé°tre valid¢
Résultats attendus

A ter me, | 6application de ces prande®dures ° |l a clini
-Prolonger | e temps de c on-éte augsades aatres odganes} duwela désm®i s p
heures habituelles.

-Déutiliser des ciurs pr®l ev®s non battant en opti

hypothermique, tout en les évaluant en temps réel pendant le transport.

Ces procédures de protection assureraient un transport sur de longues distances et permettraient
déaugmenter | e pool de greffons cardiaques.

Retour tableau
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Thérapie cellulaire cardiaque par injection iftmgocardique de cellules

souches mésenchymateusestudes precliniques
LEMARCHAND Patricia - Institut du thorax

INSERM U533
NANTES

Retour tableau
Résumé
Léaugmean on dobéincidence de | 6insuffisance cardiaque
En dépit des progrés importants accomplis dans le domaine de la cardiologie interventionnelle et de la
pharmacologie, de nombreux patients évoluent encore inexor abl ement vers | 6i nsuff
possibilit® de traiter | O0insuffisance cardiaque el

nouvelle perspective, ouverte par la thérapie cellulaire cardiaque. Les cellules souches
mésenchymateuses (CSM) sont des cellules souches médullaires qui pourraient se différencier en

cardiomyocytes ou en cellules endot h®l i al es. Leur
trophiqgues qubelles s®cr tent. Un apeesihfardus duanyocacde i ni o
a été publié. Dans cet essai randomisé (placebo vs CSM intra-coronaire), les patients ayant recus des

CSM ont eu une am®lioration de | a fraction doé®f ect

scan, sans mortalité ou morbidité supplémentaires. Toutefois, de nombreuses questions restent posées :

1- 1 6opti mi sati on des techniques d-essulairel kcardiagque, 2-pla u r
d®monstration de | 6absence de r i s gesigjectibedes CSMinlvivoe s d
3- la biodistribution des CSM aprés injection percutanée endocavitaire. Notre projet a pour but de
déterminer les caractéristiques optimales des CSM afin de les utiliser comme source de cellules souches

fiable, standardisée et sOre pour la thérapie cellulaire cardiaque. Pour cela nous étudierons les
caractéristiques phénotypiques et fonctionnelles des CSM de patients cardiaques potentiellement
greffables. Nous évaluerons les risques de troubles du rythme liés au devenir des cellules implantées.
Enfin, apr s avoir ®tabli un protocole optimis® de
dans wun mod | e de gros animal  clidoegeaemblneoude pee m
| 6autori sati on aenggulation etde staliseudesessais cirsques de phase | dans des
conditions optimales (essai MESAMI en préparation).

Résultats

Forest, Virginie F., Ashok M. Tirouvanziam, Christian Perigaud, Sarah Fernandes, Marion S. Fusellier,
Jean-Claude Desfontis, Claire S. Toquet, Marie-Francoise M. Heymann, Dominique P. Crochet, et Patricia
F. Lemarchand. 2010. « Cell distribution after intracoronary bone marrow stem cell delivery in damaged
and undamaged myocardium: implications for clinical trials ». Stem cell research & therapy 1 (1): 4.

Retour tableau
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Mécanismes immunopathologiques de stabilisation de la bronchiolite

oblitérante apres transplantation pulmonaire
DANNER-BOUCHER Isabelle - Inserm

Retour tableau

Résumeé

La bronchiolite oblitérante (BO) constitue la principale cause a moyen et long terme de perte fonctionnelle

du greffon pul monaire. Ell e se manifeste par | 6a
iréver si bl e. Cependant il nbest pas rare doébobserver
ou moins avanc® dans | e cours ®volutif de | a mal ad
joue probablement un rdle central dans ce processus.

Léobjectif de ce projet est de montrer que |l es BO
r®gul ateur, et gque | b6acquisition de ce ph®notype pl

pl us, on sbdatt end ction D84 hdes BOrstables est dé thpe r tolérant» par rapport a
celle retrouvée dans les BO évolutives, notamment dans des conditions de stimulation des récepteurs

TOLL et en pr®sence dobéantig ne. 1 en d®ceasprédetifsa | 06
de |l a stabilisation des BO, et pr®dictifs de | a sul
Léidentification de ces marqueurs pourrait permett:

ou doéi nduct isation ahez lespatierdstparteursidé BO évolutive.

Méthodologie : Des patients transplantés pulmonaires a Marseille et a Nantes seront inclus. Une étude
transversale comparera entre eux les transplantés indemnes de toute complication, les BO évolutives et

l es BO stabl es. Une ®tude Il ongitudinale sera men®e
|l 6activation | ymphocytaire T caract®ristiqgue de | a
lymphocytaire T sera étudiée dans le sang par la présence de marqueurs de surface (CD25, CD69, ICOS,

CTLA4, CD28), la production de cytokines (II-13,IFN-20 ,-1 0) et | 6expression de Fo
les cellules dendritiques et les lymphocytes T sera par ailleurs étudiée dans différentes conditions
(activation des TLRs et pr®sence dobéantig nes).

Retour tableau
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valve, utilisant des cellules autologues de cordon arabili
KALFA David - Inserm

Retour tableau

Résumé

Les moyens actuellement disponibles et utilisés en pratique clinique pour la réparation chirurgicale des
cardiopathies congénitales sont des matériaux inertes ne présentant aucun potentiel de croissance ni de
régénération et conduisant a des reprises chirurgicales multiples. Notre projet de recherche consiste a
rempl acer une partie de | a voie de sortie du cTul
biodégradable transannulaire valvé obtenu par ingénierie tissulaire avec ensemencement de cellules
souches autologues de sang de cordon ombilical prélevées chez le méme agneau a sa naissance.

Notre objectif principal est doé®valuer

1) la survie et la différenciation in vivo des cellules souches autologues de cordon ombilical soumises aux
conditions de flux artériel pulmonaire

2) la croissance invivode cettenéo-voi e de sortie du ciur droit chez

Les m®t hodes seront | es suivantes : | es sangs de co
de la veine ombilicale par césarienne. Les cellules souches mésenchymateuses et cellules progénitrices
endothéliales issues du sang de cordon seront isolées, cultivées, caractérisées (FACS), marquées
(quantum dots), puis ensemencées sur des patchs valvés résorbables qui seront implantés chez 9
agneaux (groupe test). Cing animaux recevant un patch de péricarde autologue avec monovalve de gore-

tex constitueront le groupe témoin. Les voies de sortie droite et la fonction valvulaire pulmonaire des
animaux test et témoins seront évaluées par échographie cardiaque et IRM.

Les ani maux seront sacrifi®s 1, 2, 3, 4 et 5 moi s
implantés et non implantés sera macroscopique (mesure de la croissance), histologique
(éosinehématoxyline, Masson trichrome, rouge sirius, repérage des cellules marquées par quantum dots)

et immunohistochimique (phénotypage cellulaire anti-U-SMA, -CD31, -vimentine et -myosine).

Les résultats attendus sont :

1) la survie et la différenciation des cellules souches de sang de cordon ombilical en cellules endothéliales
et /ou musculaires lisses et/ou myocardiques, différenciation guidée par le microenvironnement cellulaire
avoisinant ;

2) l a synth se par c es dlllaireu dorapmrableé @ux rigssus maifs didae t e x «
pul monaire et doéinfundibulum pul monaire et | a disp:
3) |l a croissance et | a fonctionnalit® de ce patch

perspectives 7 ter me es tnenéavoie desartie draitd (infendibulard puimangaie g r u n
et art re proximale), vivante, autologue, fonctioni

morbidité et la mortalité majeures inhérentes a la chirurgie actuelle. De plus, les cellules de sang de cordon
ombilical constitueraient une source immédiate et non invasive de cellules souches autologues disponibles
dés la naissance, chez un enfant atteint de cardiopathie congénitale diagnostiquée en période anténatale,
pouvant étre utilisées pour la réparation de sa propre cardiopathie.
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Résultats

Kalfa, David, Alain Bel, Annabel Chen-Tournoux, Alberto Della Martina, Philippe Rochereau, Cyrielle Coz,
Valérie Bellamy, et al. 2010. « A polydioxanone electrospun valved patch to replace the right ventricular
outflow tract in a growing lamb model ». Biomaterials 31 (14): 405643.

Retour tableau
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Reconstruction valvulaire en péricarde autologuee alternative plus

physiologique au remplacement vabive aortique du sujet jeune
LANSAC Emmanuel - INSERM

Retour tableau

Résumé

Objectifs : Le traitement actuel des valvulopathies aortiques non réparables du sujet jeune repose sur les
valves prothétiques et les homogreffes. Les valves mécaniques sont théoriquement définitives, mais
requiérent une anticoagulation efficace, exposant aux risques thromboemboliques et hémorragiques. Les
bi oproth ses ne n®cessitent pas ddédanticoaguwieadti on

ddédaut ant plus rapide qubelles sont i mpl ant ®es pr ®;
expos®es " une d®g®n®rescence rapi de par m®cani s
immunosuppresseur. Le concept du remplacement valvulaire en péricarde autologue représente

t h®ori quement wune alternative int®ressante aux bio

de disponibilité, de durabilité ainsi que son faible codt. Le péricarde autologue est le plus souvent traité au
glutaraldehyde qui améliore sa maniabilité chirurgicale et diminue les risques de rétraction. Cependant
par son action cytotoxique, il | dexpose aux m°mes r
projet propose de trouver une alternative au glutaraldehyde conférant au péricarde autologue une
meilleure viabilité tissulaire a long terme en limitant son risque de fibrose rétractile. Les objectifs sont : (1)

do®l aborer i n vitro de nouveaux modes de pr ®par
extemporan®e doéune dur ®e compatible avec |l es i mp®ratif s
néo-valves in vivo sur un modéle ovin en position orthotopique

M®t hodol ogi e : La premi re partie du projet sera cf

traitement du péricarde autologue (solution de conservation et technique de décellularisation rapide). Ces
traitements seront évalués par techniques de cultures cellulaires, études biomécaniques et

mor phol ogiques (histologie, immunohistologie é) sur
ou decellularis® aux wultrasons puis stabilis® (I
glutaraldehyde (groupe témoin)).

La deuxi me partie concer nwalvedofiguadnpeaitaideautologme sw unv o d
mod | e ovin. Trois groupes de 6 moutons seront op

autologue, traité selon les résultats obtenus in vitro (péricarde autologue frais prétraité ou non au LMW
Fucoidan, ou decellularisé ou traité au glutaraldehyde (groupe témoin)). La moitié des animaux seront
sacrifi®s ° 6 moi s, | 6autr e 7 locardiographi®ietrh €ardiacue),iet ® s
in vitro (analyse histologique et immunohistochimigue).

Résultats attendus :

Une standardisation des techniques de traitement du péricarde autologue permettant de préserver sa
viabilité a long terme ainsi que des procédures chirurgicales de fabrication de la néo-valve aortique sur un
modele expérimental constitue le préalable indispensable a une étude clinique. Celle-ci pourrait comparer
le remplacement valvulaire en péricarde autologue aux bioprothéses actuelles. Le péricarde autologue
pourrait étre une alternative particulierement intéressante pour le traitement des valvulopathies aortiques
non réparables du sujet jeune et dans les pays a forte endémie rhumatismale, ou le traitement
anticoagulant reste difficilement gérable.
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Résultats

BA, Maguette. s.d. «xReconstruction valvulaire aortique : Mi
autologue prétraitée par un hydrogel de polysaccharide ».

Retour tableau
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Evaluation de la faisabilité chez le porc
MASSARD Gilbert - CHU Strasbourg

Retour tableau

Résumé

Le pr® vement pul monaire = c iétiser endramcé én@®e qai sonceraena t r a
greffe de reins. Différentes expériences ont été tentées en Europe dans le domaine de la transplantation
pulmonaire, notamment en Espagne, Suéde, Grand Bretagne et Belgique. La préservation pulmonaire est
difficledans | es premi res heures apr s | darr°t cardiaqu
corps du d®funt dans | dattente du d®roul ement des
Les exp®riences faites [j®usqguubdbo'n ppreRuste npgr ®snetr va® mol nets
refroidissement topique pendant trois heures, puis évaluer leurs fonctionnalités soit in situ par perfusion

du corps par oxygénateur a membrane extra corporelle (ECMO), soit en laboratoire, avec un systeme de
perfusion pulmonaire ex-vivo. Les défauts principaux de ces méthodes sont liés a la complexité de leur
application clinique (expériences ex-vivo) et au caractére invasif du refroidissement topique qui est peu
compatible avec | e r erseplelcet ddue d ®&fiunntt®&® g rAveRc ccoer p@r O |
d®vel opper une m®t hode de refroidissement et doé®val
de facon percutanée, par abord direct de la carotide et jugulaire droites. Cette premiére phase se déroule

chez | 6ani mal de | aboratoire (le porc de 30/40 kg).
des résultats obtenus. Un systéme de perfusion pulmonaire sélective est mis en place 30-60 min aprés

| 6eut hanasi e d eparlvd@ieachirurgicalé, puisgrogaessivement par voie percutanée, afin de
perfuser le bloc bi-pulmonaire par injection directe dans le ventricule droit de Perfadex a 0°-4°C. Le retour

sera assuré par une aspiration située dans le ventricule gauche. Une pompe Biomedicus permettra la

circulation du syst me. Sur ces organes ainsi pr ®s
dur ®e de | 6i sch®mi e froide, | es modi fications mo r
sur vi ennen étcadague. es altérations morphologiques du tissu pulmonaire seront étudiées

sur biopsies pulmonaires (histologie, cytologi e, i
des alt®rations al v®ol aires sera {aéo®b] at r edse. pLlOUR
fonctionnelle pul monaire est obtenue par perfusion
de Steen(], VitroLife, Géteborg - Su d e) per mettant ddestimer | a capa
dans | 6arbre omasicrud,ai e pehmil ati on ®tant mai nt en
alt®rations de | 6h®&modynamigue pul monaire seront (
obtenir des résultats au moins superposables a ceux actuellement présents dans la littérature dans le cas

de perfusion intervenant 1 heure apr s | darr=°t cal
facil ement r®alisable chez | dhomme dans | e respect

au prélevement des organes abdominaux.

Résultats

Pottecher, Julien, Nicola Santelmo, Eric Noll, Anne-Laure Charles, Malika Benahmed, Matthieu Canuet,
Nelly Frossard, et al. 2013. « Cold Ischemia with Selective Anterograde in Situ Pulmonary Perfusion
Preserves Gas Exchange and Mitochondrial Homeostasis and Curbs Inflammation in an Experimental
Model of Donation after Cardiac Death ». Transplant International, juillet, n/a-n/a.
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traitement des cardiopathies naachémiques

AGBULUT Onnik - Université Paris Diderot, Paris 7 1 Unité de Biologie Fonctionnelle et
Adaptative/CNRS EAC 4413
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Résumé

Léinsuffisance cardiaque repr®sente un probl me maj
en pharmacologie et en chirurgie, le pronostic demeure séveére, justifiant la recherche permanente
déoptions th®rapeuti gaesehbubvalltessdbLastcth®tapn prer
de zones myocardiques nécrosées. En effet, une greffe cardiaque de cellules somatiques adultes peut
am®l iorer | a fonction ventriculaire. Toaeajprircipaement on
de mécanismes indirects (voie paracrine), et non de la génération de nouveaux éléments contractiles
capables de former un syncytium avec | es cardi omyoc
la littérature et notre propre expérience montrent que la greffe de cellules souches embryonnaires (CSE)
permet | a formation doéun syncytium et | 6am®liorati:q

Notre objectif principal est | a mise au poinléesda 6 un
cellules pour un traitement des cardiomyopathies dilatées pour lesquelles la seule option radicale reste
aujourdoéhui l a transplantation cardiaque.

Léutilisation de ces feuilles se justifieenmieueetl e f
pas seul ement au si t eonebpéeiangmentet la \dahilité ddsicelldes greff@es ent
l'imitant | a mort cellulaire inh®rente ~ | a dispersi
formées par culture de CSE mur i nes et de cellules souches m®se
adipeuse sur des films thermosensibles. Aux premiéres revient la tache de contribuer a la régénération du
myocarde tandis que les secondes visent a apporter un support trophique optimisant la survie du greffon.

La greffe se fera par d®ptt sur | 6®pi car-bahémitjaes.s de
Ces modeles sont créeés par invalidation conditionnelle du facteur de transcription SRF (Serum Response
Factor) quijoueunrdl e cl ® dans |l e contrle de | 6expression d

La fonction cardiague sera évaluée par échocardiographie avant la greffe et un mois plus tard.
L'"explantation des <c¢iur s p-bistochéntiquer visantuandétectarres kefluidlee i m
greffées, a les quantifier et a préciser leurs phénotypes. La réalisation de ce projet constitue une des
étapespré-c|l i ni ques indispensables avant | dapplication

Résultats

Hamdi, H., S. E. Boitard, V. Planat-Benard, J. Pouly, H. Neamatalla, P. Joanne, M.-C. Perier, et al. 2013.
« Efficacy of Epicardially Delivered Adipose Stroma Cell Sheets in Dilated Cardiomyopathy ».
Cardiovascular Research 99 (4): 64047.

Hamdi, Hadhami, Valérie Planat-Benard, Alain Bel, Hany Neamatalla, Laetitia Saccenti, Damelys
Calderon, Valérie Bellamy, et al. 2014. « Long-Term Functional Benefits of Epicardial Patches as Cell
Carriers ». Cell Transplantation 23 (1): 8726.
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Efficacy of Epicardially Delivered Adipose Stromal Cell Sheets In
Dilated Cardiomyopathy

Hamdi H?, Boitard S?, Planat-Benard V3, Pouly J 4, Nematalla H?, Joanne P2, Perier MC?, Bellamy V?, Casteilla L3,
Li Z2, Mericskay M2, Menasché P3, Agbulut O?

1 INSERM U970, Paris, France; 2 UPMC, UMR CNRS 8256, Paris, France; > UMR 5273 UPS, CNRS, Inserm U1031, STROMALab, Toulouse, France; 4 Hopital Européen Georges-
Pompidou, Paris, France

Objectives Results

Cell retention in damaged hearts appears as one of the major Engritment and vascu"-"iia:::’;w\
hurdles for successful myocardial regeneration in stem cell therapy.
Our recent study demonstrated that epicardial delivery of adipose
derived stroma cell sheets results in greater post-infarction survival
associated with better engraftment and preservation of left ventricular
geometry than direct intramyocardial injections1.
Few studies have assessed the effects of cell therapy in non-ischemic
cardiomyopathies which, however, contribute to a large number of
cardiac failures.
We assessed the effects of epicardially delivered adipose tissue-derived
stroma cell (ADSC) sheets in a mouse model of dilated cardiomyopathy.

Three weeks after epicardial delivery,
ADSC sheets were detected on the
surface of the heart.

Grafted cells were identified using GFP
immuno-staining  (green). Numerous
capillaries were detected in epicardially
delivered ADSC sheets (red).

Improvement of heart function

Echocardiography

Methods N In the untreated group, shortening fraction declined after three
Procedures The mouse model B s weeks (D42), whereas the sheet application resulted in its

Time Frame z° stabilization (see left panel). This correlated with a lesser degree of
5 (Day) H i
Tamonifen " D077 Tamoxifen induces the excision of exon 2 from the H sy LV remodeling (data not shown).
= ]» floxed SRF (Serum Response Factor) alleles specifically| | £ T i qPCR e
2-month-old double-transgenic D34 in the cardiomyocytes (see panel below) g H 2N oo i 00 oses oo
(a-MHC-MerCreMer:S//5) mice @ I [ . & -
kD5 —> Strong decrease in SRF mRNA and protein levels [ L i,_ i,,,
Preparation of allogeneic ADSC sheets e i |
—_— — 8 310
L0he? 3x10° cells Double-transgenic a-MHC-MerCreMer:S//S’ mouse D21 D42 g l 5
SRF Locus Treated animals also displayed a reduced expression of the stress-induced atrial natriuretic
B . m,_!_mM“ .Z l‘ .s .6 .7 factor (ANF) and B-myosin heavy chain (R-MHC) genes at D42 (see panels above).
culture dish (UpCell*)?
Tamoxifen "‘ Remodeling and mechanisms
— 0o Excision of exon 2 Col1/Col3 No differences were
£ " o > - a = 28 1col3at L poou g . .
1 e 5y s 6 7 ", w’ e observed in angiogenesis

(see first panel).
However, we observed

3 H I
Echocardiography 5o ‘ i BN X
& —  Significant decrease in LV contractility . L] ! § significant  reduction of
Epicardial delivery T il i myocardial fibrosis (see
b L second panel) confirmed
o . 00 by a decrease of
Left ventricle . o= = = A Col1/Col3 ratio compared
Identification of proliferative cells to sham mice (see third
Immunosuppression (ciclosporin) - Mild increase of LV end-diastolic diameter and LV 2 80 and fourth panels).
D30 mass index s g: . Cytokines __ Quantity
de ion of ion p: cp31 220 .”.’ (:: pode
2o 14
e i
g P-selectin
L Ki67 1w SCF
Echocardiography + Sacrifice D42 Vimentin B sl
) P2
£ ° VCAM-1
‘ Decrease in LV contractility and LV relaxation gy VEGF &
Eccentric hypertrophy, with dilation of the After treatment we observed a decrease of vimentin* positive proliferative 5:;;C":;:Z'b"!;:‘:*e;;;’l’;"n"l’
Molecular and histological D60 ventricular chambers cells (myofibroblasts) while there is no difference concerning CD31* positive delivery
assessments Overt heart failure leading to death proliferative cells (endothelial cells) in comparison to untreated animals.
Experimental groups . 5 e . .
; e Conclusions: Application of the sheet resulted in a stabilization of
Three weeks after tamoxifen administration, mice were randomly allocated to: é ) 3 R
v Control group (n=9, non-transgenic) the shortening fraction correlated with a lesser degree of LV remodeling.
v Sham group (n=10, transgenic untreated) These protective effects were also accompanied by a reduction of myocardial
v Treated group (n=10, transgenic treated with GFP-ADSC sheets, only for morphological studies) fibrosis

v Treated group (n=10, transgenic treated with ADSC sheets, for functional and mechanistic studies) These results strongly suggest tHe flinictional relavanceof epicardially

delivered cells to non-ischemic heart failure

5 7,
I agencedela . Journées de | Agence
biomédeCine Fondation de I'Avenir & Agence de la Biomédecine 28'29 mai 2015
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Résumeé

Objectifs Nous avons initi® une ®t uaht@antgue marquduy d o6
doefficacit® de |l a prophylaxie du rejet au cour s

cardiaque, et 2) do®tablir une bangque de prot ®ines
Biomédecine RAB3). Le financement accordé ne concernait que les 6 premiers mois de suivi des patients.

La pr®sente demande vise ° financer | es 18 mois su

constituée pour accroitre nos connaissances sur la physiopathologie des réponses immunitaires apres
transplantation cardiaque.

Objectif principal : Rechercher une relation entr
chronique et sa gravité, entre 6 et 24 mois apres la greffe.

Objectifs secondaires : Elargir nos connaissances sur la physiopathologie des réponses immunitaires

apr s transplantation cardiaque, not amment au ni
l ymphocytaire (profil doéexpr esiauniveau geriqué eaprotémue,cpiofit e u r i
déexpression des voies de signalisation et profil
potentiels du rejet), 2) du stress oxydant induit

aux aryl hydrocarbures (AhR) qui a été récemment identifi€ comme étant une cible thérapeutique
immunomodulatrice prometteuse.

R®sul tats attendus : Cette ®tude nous permettra 1)
calcineurine sur |l e rejet chmiomégulee paeuli |6 AddiCa RIOE&Cs t
de |l a calcineurine et 3) doéo®tablir I es valeurs inf
cette ®tude sur |l e rejet par | 6AUC ROC.

M®t hodol ogi e : LO6®t ude c al anulticengique ouerdetchen ID@pat@rtsullee b i ¢
pr®l vements sanguins sont effectu®s avant greffe
jusqudau 3 me mois et 1 fois/quinzaine jusqubau 2/
| bacdevi a®cal cineurine et | 6®tablissement de | a ba
des biomarqueurs, qui font | dobjet de |l a pr®sente

collection biologique ainsi constituée. Les principauxcr i t res doéinclusion sont d
b®n®f i cier dbébune transplantation cardiaque et rece
de ciclosporine, et les principaux criteres de non-inclusion sont des patients a distance de la
transplantation.
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E following HTx and to investigate wheth
ion and severe complications related to
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METHODS

ligible if their 15 freatment included cyclosparin
ducted in which 56 patients were enrolled a
onth during the first & manths after HTx and
[y was conducted in which 23 patients we
gsured at a higher fraquency than in the

mananuclear cells isolated from wh
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T 1
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Résumé

Le manque crucial d'organe est responsable de la premiére cause de mortalité en transplantation
cardiaque : ceux qui décédent avant la transplantation faute de greffons.

-Un certain nombre de c¢ciur s J-dmactualemerst efusés pouw lagraffé. i | i s
Ce sont les coeurs arrétés au moment du prélévement et les coeurs dits "douteux”, par exemple ceux qui

ont une fonction hémodynamique trop instable au cours de la mort cérébrale ou encore ceux qui ont
dépassé la période de 4-6 heures de préservation froide, bref il s'agit Ia de greffons dont on ignore le
potentiel de viabilité.

- Une méthode fiable d'évaluation du greffon est donc indispensable pour sécuriser le prélevement de

coeurs douteux ou arrétés.

Objectifs - Résultats attendus

L'objectif de cette étude est triple :

- Il s'agit d'une part de tenter de transplanter des coeurs de porc, prélevés arrétés aprés une période
d'ischémie chaude globale de 10 ou 20 minutes. Le but de ce premier travail est de déterminer la limite
de tolérance a l'ischémie chaude du greffon cardiaque.

- D'autre part, sur ces greffons et avant transplantation nous rechercherons des indices fiables de viabilité,
en particulier I'analyse des résistances coronaires et les niveaux énergétiques intra-tissulaires.

- Enfin, nous tenterons de savoir si I'on peut efficacement les protéger les greffons cardiaques prélevés
arrétés grace a un postconditionnement pharmacologique (cyclosporine) administré au moment de la
reperfusion.

Résultats

Abrial, Maryline, Claire Crola Da Silva, Bruno Pillot, Lionel Augeul, Fabrice Ivanes, Geoffrey Teixeira,
Régine Cartier, Denis Angoulvant, Michel Ovize, et René Ferrera. 2014. « Cardiac fibroblasts protect
cardiomyocytes against lethal ischemiai reperfusion injury ». Journal of Molecular and Cellular Cardiology
68 (mars): 56465.

Ferrera, René, Souhila Benhabbouche, Claire Crola Da Silva, Muhammad Rizwan Alam, et Michel Ovize.
2015. « Delayed low pressure at reperfusion: A new approach for cardioprotection ». The Journal of
Thoracic and Cardiovascular Surgery 150 (6): 164171 648.e2.
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