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Evaluation de la faisabilité chez le porc 
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Thérapie cellulaire cardiaque : Utilisation de feuilles de cellules souches 
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ISNARD Richard - Pitié-
Salpétrière - APHP 

Administration de cellules souches mesenchymateuses dans le 
traitement de la maladie du greffon chez le transplanté cardiaque ς Suivi 
immunologique 

2011 

KALFA David - INSERM 
U633 

Reconstruction de la voie de sortie du ventricule droit par un tube valve 
bioresorbable cellularisé autologue 

2011 
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Évaluation de la faisabilité chez le porc. 
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APHP 

Rejet humoral infraclinique en transplantation cardiaque : incidence et 
relation avec la maladie vasculaire du greffon 
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ROUAS-FREISS Nathalie - 
CEA 

Rôle immunomodulateur de la cellule épithéliale bronchique sur la 
réponse allogénique T chez des patients greffés pulmonaires 

2013 

TAUPIN Jean-Luc - CHU de 
Bordeaux 

Détection in situ d'anticorps allogéniques anti-HLA spécifiques du 
donneur chez les transplantés cardiaques ou pulmonaires 

2013 

PORCHER Raphaël - 
Centre d'Epidémiologie 
clinique, CHU de Nantes 

Evaluation du bénéfice de la transplantation pulmonaire sur la survie et 
facteurs associés à ce bénéfice 
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Poursuite de l'Etude pilote de la transplantation de greffons pulmonaires 
réhabilités en ex vivo 
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transplantation pulmonaire 

2014 

CHARREAU Béatrice - 
ITUN - INSERM U1064 - 
CHU de Nantes 

Définition et contrôle de l'inflammation microvasculaire au cours du 
rejet aigu tumoral en transplantation cardiaque : nouvelles cibles 
cellulaires et moléculaires 

2015 

TAUPIN Jean-Luc - CNRS 
UMR 5164, Bordeaux 

Anticorps anti-HLA de classe II spécifiques du donneur d'organe : 
détection et rôle pathogène de HLA-DQ 

2015 

VILQUIN Jean-Thomas - 
Institut de Myologie - 
Paris 

Thérapie cellulaire cardiaque : capacités cardiogéniques de cellules 
progénitrices exprimant l'Aldéhyde Déhydrogénase 

2015 

DUONG VAN HUYEN Jean-
Paul  - Ana-Path, Necker - 
APHP 

Grading de l'inflammation microvasculaire au cours du rejet humoral 
pour le suivi du patient transplanté cardiaque: validation moléculaire et 
étude de reproductibilité 

2016 
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FERRERA René - INSERM 
UMR1060 CARMEN 
Lyon 

Evaluation et  amélioration de la qualité de préservation du greffon 
cardiaque avant transplantation 

2017 

HIRSCHI Sandrine - 
Pneumologie CHU de 
Strasbourg 

Intérêt diagnostique  et pronostique  de  la présence d'anticorps 
spécifiques du donneur intra-greffon dans le rejet humoral en 
transplantation pulmonaire 

2017 

MORDANT Pierre - 
INSERM U1152, Bichat, 
APHP 

Intérêt d'un protocole de soins intensifs pour prolonger la perfusion ex 
vivo  des greffons pulmonaires et développer des stratégies 
thérapeutiques innovantes 

2017 

VISENTIN Jonathan - UMR 
CNRS5164 Bordeaux 

Impact clinique de la concentration et de l'affinité des anticorps anti-HLA 
DQ dirigés contre le donneur en transplantation pulmonaire 

2017 

TISSOT Adrien - ITUN - 
INSERM U1064 

Etude de la tranglutaminase 2 dans la dysfonction chronique du greffon 
pulmonaire   

2018 

TRAN DINH Alexy - 
INSERM U1148 - APHP 

Rôle du CD31 dans la dysfonction primaire du greffon après 
transplantation pulmonaire 

2018 

GUIHAIRE Julien - 
Recherche et Innovation - 
Marie Lannelongue 

Evaluation de la viabilité des greffons cardiaques prélevés sur donneur 
décédé après arrêt circulatoire contrôlé (Maastricht 3) 

2020 

KESSLER Romain - INSERM 
UMR1260 - Strasbourg 

MIcrovésicules memBranaires circulantes et alvéolaires dans la 
dysfOnction chronique du greffon pulmonaire. Etude MIBO. 

2020 

SAGE Edouard - Chirurgie 
thoracique - FOCH 

Stabilisation de l'équilibre hydroélectrolytique par dialyse continu 
pendant une perfusion pulmonaire ex-vivo longue durée dans un modèle 
porcin. 

2020 

DI CRISTOFARO Julie - EFS-
PACA 
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des patients transplantés pulmonaires 

2021 

SAGE Edouard - Hôpital 
Foch - Suresnes 

Ventilation du greffon pulmonaire en pression négative dynamique lors 
des procédures de perfusion ex-vivo avant transplantation. 

2021 

PICARD Christophe - 
Laboratoire HLA - EFS 
PACA Corse 

Identification de nouveaux marqueurs épigénétiques de dépistage de 
rejet aigu en transplantation pulmonaire 

2022 

ROUX Antoine - Hôpital 
Foch - Suresnes 

COLT ςLS : Etude des patients transplantés pulmonaires ayant atteint les 
10 ans de suivi post-greffe de la cohorte COLT 

2022 

GUIHAIRE Julien - 
Recherche Préclinique - 
Marie Lannelongue 

Thérapie métabolique cardioprotectrice par le nicotinamide riboside en 
transplantation 

2023 

LEBRETON Guillaume - 
UMR-S 1166 - Pitié 
Salpêtrière 
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Année: 2006 

Méthodes originales de protection du greffon cardiaque après ischémie froide : 

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

Retour tableau 

Résumé 

Probl®matique et objectif : Le manque crucial dôorganes est responsable de la premi¯re cause de mortalit® 

en transplantation cardiaque. Un certain nombre de greffons humains sont malheureusement perdus car 

l®s®s avant la transplantation. En effet, ¨ partir du stade de mort c®r®brale jusquô¨ la reperfusion, en 

passant par les différentes phases de cardioplégie, prélèvement et transport hypothermique, les greffons 

cardiaques (mais il en est de même pour le rein, le poumon ou le foie) subissent des altérations en 

particulier ischémiques. La question que nous nous posons est la suivante : Est-il possible dôagir sur la 

protection du cîur non pas avant lôisch®mie (comme dans le cas du pr®conditionnement) mais apr¯s, ¨ 

lôinitiation de la reperfusion ?  

Notre objectif est donc dô®valuer exp®rimentalement et, pour la premi¯re fois apr¯s isch®mie froide, la 

faisabilité de 2 méthodes de protections : le post-conditionnement (POST) et la basse pression de 

reperfusion (BPR). Ces méthodes (validées  récemment pour leur efficacité après ischémie chaude) à 

seront donc appliquées après cardioplégie et ischémie froide prolongée.  

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

mesures de la n®crose des cîurs soumis ¨ 8 et 12 heures dôisch®mie froide. Phase 2 : recherche des 

mécanismes moléculaires soutenant cette protection au niveau de la mitochondrie (analyse des radicaux 

libres, du pore de transitioné). Phase 3 : confirmation des r®sultats des phases 1et 2, par lô®tude sur 

cîurs entiers battant, des m®canismes de protection (m®thode originale de mesure par sonde optique 

fluorescente des param¯tres ®lectrophysiologies et m®taboliques du cîur).  

Intérêt scientifique et clinique : La compréhension des mécanismes cellulaires et moléculaires mis en jeu 

au cours de la protection ¨ la reperfusion est fondamentale. De plus, il peut sôop®rer un changement 

conceptuel dans la prise en charge des organes isch®miques : lôisch®mie ne serait pas ou peu d®l®t¯re, 

côest ¨ la premi¯re minute de reperfusion que tout se jouerait ! A terme lôapplication de ces proc®dures ¨ 

la clinique humaine permettrait de prolonger le temps de conservation du cîur (mais peut-être aussi des 

autres organes) au-delà des 4-6 heures habituelles. Ces procédures de protection permettraient ainsi de 

sortir du cadre actuel de lôurgence tout en assurant un transport sur de longues distances, au mois à 

lô®chelle 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): 2615Ȥ16.  

Retour tableau 

  



 
 
Année: 2006 

Etude PILOT: Preservating in Lung Transplantation 
THABUT Gabriel  - Hôpital Bichat, 75018 PARIS 

Retour tableau 

Résumé 

La principale complication dans les suites immédiates de la transplantation pulmonaire est la survenue 

dôune dysfonction primaire du greffon, grev®e dôune morbidit® et dôune mortalit® importantes. Le 

développement de nouveaux liquides de préservation devrait permettre une diminution de lôincidence de 

cette complication et une am®lioration des r®sultats de la transplantation pulmonaire, en d®pit dôarguments 

expérimentaux encourageants, le Perfadex® utilisé de plus en plus largement en transplantation 

pulmonaire nôa pas fait lôobjet dôune ®valuation rigoureuse. Lôobjectif principal de lôessai est dô®valuer si 

lôutilisation du PerfadexÈ permet de diminuer lôincidence de la dysfonction primaire du greffon chez les 

patients b®n®ficiant dôune transplantation pulmonaire, comparé au liquide de Celsior® actuellement utilisé. 

Il sóagit dôune ®tude prospective, multi-centrique, randomis®e en double aveugle. Les crit¯res dôinclusion 

sont les suivants : patient adulte, b®n®ficiant dôune transplantation mono ou bipulmonaire. Le traitement à 

lô®tude est le PerfadexÈ, le traitement de r®f®rence est le CelsiorÈ. La p®riode dôinclusion est de deux 

ans, les patients seront suivis pendant 1 an. Dur®e totale de lô®tude : 3 ans. Crit¯re principal : survenue 

dôune dysfonction 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®active de lôincidence des dysfonctions primaires du greffon 

est attendue dans le groupe recevant le Perfadex® comparé à celui recevant du Celsior®.  

Retour tableau 

  



 
 
Année: 2007 

Mise au point d'un système 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 problèmes majeurs et intimement liés, limitent toujours l'expansion des transplantations cardiaques 

:   

1- la pénurie des greffons. Le manque crucial d'organe est responsable de la première cause de mortalité 

en transplantation cardiaque : ceux qui décèdent avant la transplantation faute de greffons, soit 10 à 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 extrêmement courte: 4-6 heures. Prolonger ce temps 

de conservation permettrait de transporter les greffons sur de longues distances, au moins à l'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.   

Objectifs de l'étude  

Notre équipe envisage de répondre aux 2 questions suivantes :   

- Peut-on optimiser la protection du greffon cardiaque par l'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 l'état de viabilité du greffon? Sont-

elles bien corrélées avec d'autres indices de viabilité ?  

Etapes du projet  

- R®alisation dôun nouveau prototype optimis® pour le transport et l'®valuation des greffons cardiaques.   

- Ce système original associé que notre soluté de perfusion sera ensuite testé sur un modèle in vitro de 

cîur isol® (mod¯le Langendorff) avant dô°tre valid® par des transplantations cardiaques exp®rimentales.   

Résultats attendus  

A terme, lôapplication de ces proc®dures ¨ la clinique humaine permettrait de :  

- Prolonger le temps de conservation du cîur (mais peut-être aussi des autres organes) au-delà des 4-6 

heures habituelles.   

- Dôutiliser des cîurs pr®lev®s non battant en optimisant leur protection gr©ce ¨ la perfusion pulsatile 

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

Ces procédures de protection assureraient un transport sur de longues distances et permettraient 

dôaugmenter le pool de greffons cardiaques.  

Retour tableau 

  



 
 
Année: 2007 

Thérapie cellulaire cardiaque par injection intra-myocardique de cellules 

souches mésenchymateuses : études pré-cliniques 
LEMARCHAND Patricia - Institut du thorax 

INSERM U533 

NANTES 

Retour tableau 

Résumé 

Lôaugmentation dôincidence de lôinsuffisance cardiaque isch®mique est un d®fi majeur des ann®es ¨ venir. 

En dépit des progrès importants accomplis dans le domaine de la cardiologie interventionnelle et de la 

pharmacologie, de nombreux patients évoluent encore inexorablement vers lôinsuffisance cardiaque. La 

possibilit® de traiter lôinsuffisance cardiaque en r®g®n®rant le tissu cardiaque et vasculaire offre une 

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 endoth®liales. Leur action peut ®galement sôexercer gr©ce aux facteurs 

trophiques quôelles s®cr¯tent. Un seul essai clinique dôadministration de CSM après infarctus du myocarde 

a été publié. Dans cet essai randomisé (placebo vs CSM intra-coronaire), les patients ayant reçus des 

CSM ont eu une am®lioration de la fraction dô®jection et une diminution de la taille de lôinfarctus au PET-

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

1- lôoptimisation des techniques de culture pour une utilisation intra-tissulaire cardiaque, 2- la 

d®monstration de lôabsence de risque de troubles du rythme cardiaques après injection des CSM in vivo,  

3- la biodistribution des CSM après 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 sûre 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 culture et dôimplantation des CSM, nous le validerons 

dans un mod¯le de gros animal. Lôensemble de ces ®tudes pr®-cliniques nous permettra dôobtenir 

lôautorisation aupr¯s des autorit®s de régulation et de réaliser des essais cliniques de phase I 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-Françoise 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 

  



 
 
Année: 2008 

Mécanismes immunopathologiques de stabilisation de  la bronchiolite 

oblitérante après transplantation pulmonaire 
DANNER-BOUCHER Isabelle - Inserm 

Retour tableau 

Résumé 

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

du greffon pulmonaire. Elle se manifeste par lôapparition dôun trouble ventilatoire obstructif (TVO) 

irréversible. Cependant il nôest pas rare dôobserver un arr°t de la d®gradation fonctionnelle ¨ un stade plus 

ou moins avanc® dans le cours ®volutif de la maladie. Lôactivation des lymphocytes T r®gulateurs (Treg) 

joue probablement un rôle central dans ce processus.  

Lôobjectif de ce projet est de montrer que les BO stables sont caract®ris®es par un ph®notype Th2 et 

r®gulateur, et que lôacquisition de ce ph®notype pr®c¯de la survenue du trouble ventilatoire obstructif. De 

plus, on sôattend ¨ montrer que lôinteraction DC/LT des BO stables est de type « tolérant » par rapport à 

celle retrouvée dans les BO évolutives, notamment dans des conditions de stimulation des récepteurs 

TOLL et en pr®sence dôantig¯ne. Il en d®coulera lôidentification de marqueurs immunologiques prédictifs 

de la stabilisation des BO, et pr®dictifs de la survenue dôune BO chez les transplant®s sans complication. 

Lôidentification de ces marqueurs pourrait permettre la mise en place de strat®gie de pr®vention de la BO, 

ou dôinduction dôune stabilisation chez les patients porteurs de BO évolutive.   

Méthodologie : Des patients transplantés pulmonaires à Marseille et à Nantes seront inclus. Une étude 

transversale comparera entre eux les transplantés indemnes de toute complication, les BO évolutives et 

les BO stables. Une ®tude longitudinale sera men®e sur deux ans, permettant dô®tablir la pr®cocit® de 

lôactivation lymphocytaire T caract®ristique de la BO et celle caract®ristique de la BO stable. Lôactivation 

lymphocytaire T sera étudiée dans le sang par la présence de marqueurs de surface (CD25, CD69, ICOS, 

CTLA4, CD28), la production de cytokines (Il-13, IFN-ɔ, Il-10) et lôexpression de Foxp3. Lôinteraction entre 

les cellules dendritiques et les lymphocytes T sera par ailleurs étudiée dans différentes conditions 

(activation des TLRs et pr®sence dôantig¯nes). 

 

Retour tableau 

  



 
 
Année: 2008 

wŜƳǇƭŀŎŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭŀ ǾƻƛŜ ŘŜ ǎƻǊǘƛŜ Řǳ ŎǆǳǊ ŘǊƻƛǘ ǇŀǊ ǳƴ ǇŀǘŎƘ ōƛƻŘŞƎǊŀŘŀōƭŜ 

valve, utilisant des cellules autologues de cordon ombilical 
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 à des reprises chirurgicales multiples. Notre projet de recherche consiste à 

remplacer une partie de la voie de sortie du cîur droit chez lôagneau en croissance par un patch 

biodégradable transannulaire valvé obtenu par ingénierie tissulaire avec ensemencement de cellules 

souches autologues de sang de cordon ombilical prélevées chez le même agneau à sa naissance.  

Notre objectif principal est dô®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 in vivo de cette néo-voie de sortie du cîur droit chez lôagneau en croissance.  

Les m®thodes seront les suivantes : les sangs de cordon ombilical dôagneaux seront pr®lev®s par ponction 

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). Cinq 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 animaux seront sacrifi®s 1, 2, 3, 4 et 5 mois apr¯s lôimplantation des patchs. Lô®tude des patchs 

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-Ŭ-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) la synth¯se par ces cellules dôune matrice extra-cellulaire comparable aux tissus natifs dôart¯re 

pulmonaire et dôinfundibulum pulmonaire et la disparition du polym¯re biod®gradable ;  

3) la croissance et la fonctionnalit® de ce patch valv® chez ce mod¯le dôanimal en croissance. Lôune des 

perspectives ¨ terme est la restitution ad integrum dôune néo voie de sortie droite (infundibulum pulmonaire 

et art¯re proximale), vivante, autologue, fonctionnelle, dou®e dôun potentiel de croissance, ®vitant ainsi la 

morbidité et la mortalité majeures inhérentes à la chirurgie actuelle. De plus, les cellules de sang de cordon 

ombilical constitueraient une source immédiate et non invasive de cellules souches autologues disponibles 

dès la naissance, chez un enfant atteint de cardiopathie congénitale diagnostiquée en période anténatale, 

pouvant être utilisées pour la réparation de sa propre cardiopathie.  

 



 
 
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): 4056Ȥ63.  
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Reconstruction valvulaire en péricarde autologue : une alternative plus 

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

requièrent une anticoagulation efficace, exposant aux risques thromboemboliques et hémorragiques. Les 

bioproth¯ses ne n®cessitent pas dôanticoagulation mais ont une dur®e de vie limit®e, leur usure est 

dôautant plus rapide quôelles sont implant®es pr®cocement. Les homogreffes sont peu disponibles et 

expos®es ¨ une d®g®n®rescence rapide par m®canisme de rejet li® ¨ lôabsence de traitement 

immunosuppresseur. Le concept du remplacement valvulaire en péricarde autologue représente 

th®oriquement une alternative int®ressante aux bioproth¯ses actuelles en termes dôimmunocompatibilit®, 

de disponibilité, de durabilité ainsi que son faible coût. 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 lôexpose aux m°mes risques de d®g®n®rescence que les bioproth¯ses. Notre 

projet propose de trouver une alternative au glutaraldehyde conférant au péricarde autologue une 

meilleure viabilité tissulaire à long terme en limitant son risque de fibrose rétractile. Les objectifs sont : (1) 

dô®laborer in vitro de nouveaux modes de pr®paration du p®ricarde autologue r®alisables en 

extemporan®e dôune dur®e compatible avec les imp®ratifs op®ratoires (Ò15 minutes), (2) dô®valuer ces 

néo-valves in vivo sur un modèle ovin en position orthotopique   

M®thodologie : La premi¯re partie du projet sera consacr®e ¨ lô®laboration in vitro de nouveaux modes de 

traitement du péricarde autologue (solution de conservation et technique de décellularisation rapide). Ces 

traitements seront évalués par techniques de cultures cellulaires, études biomécaniques et 

morphologiques (histologie, immunohistologie é) sur 4 groupes exp®rimentaux (p®ricarde autologue frais, 

ou decellularis® aux ultrasons puis stabilis® ¨ lô®thanol ou impr®gn® au LMW Fucoidane, ou trait® au 

glutaraldehyde (groupe témoin)).   

La deuxi¯me partie concerne lô®valuation in vivo de la n®o-valve aortique en péricarde autologue sur un 

mod¯le ovin. Trois groupes de 6 moutons seront op®r®s dôun remplacement valvulaire en p®ricarde 

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 mois, lôautre ¨ 1 an. Lôefficacit® sera ®valu®e in vivo (®chocardiographie intra cardiaque), et 

in vitro (analyse histologique et immunohistochimique).  

Résultats attendus :  

Une standardisation des techniques de traitement du péricarde autologue permettant de préserver sa 

viabilité à long terme ainsi que des procédures chirurgicales de fabrication de la néo-valve aortique sur un 

modèle expérimental constitue le préalable indispensable à une étude clinique. Celle-ci pourrait comparer 

le remplacement valvulaire en péricarde autologue aux bioprothèses actuelles. Le péricarde autologue 

pourrait être une alternative particulièrement intéressante pour le traitement des valvulopathies aortiques 

non réparables du sujet jeune et dans les pays à forte endémie rhumatismale, où le traitement 

anticoagulant reste difficilement gérable. 

 



 
 
Résultats 

BA, Maguette. s. d. « Reconstruction valvulaire aortique : Mise au point dôune proth¯se en p®ricarde 

autologue prétraitée par un hydrogel de polysaccharide ». 
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Evaluation de la faisabilité chez le porc 
MASSARD Gilbert - CHU Strasbourg  
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Résumé 

Le pr®l¯vement pulmonaire ¨ cîur arr°t® est en train de se concrétiser en France en ce qui concerne la 

greffe de reins. Différentes expériences ont été tentées en Europe dans le domaine de la transplantation 

pulmonaire, notamment en Espagne, Suède, Grand Bretagne et Belgique. La préservation pulmonaire est 

difficile dans les premi¯res heures apr¯s lôarr°t cardiaque du fait de la n®cessit® de respecter lôint®grit® du 

corps du d®funt dans lôattente du d®roulement des formalit®s judiciaires et celles li®es au consentement. 

Les exp®riences faites jusquô¨ pr®sent ont d®montr® quôon peut pr®server les poumons in situ par 

refroidissement topique pendant trois heures, puis évaluer leurs fonctionnalités soit in situ par perfusion 

du corps par oxygénateur à membrane extra corporelle (ECMO), soit en laboratoire, avec un système de 

perfusion pulmonaire ex-vivo. Les défauts principaux de ces méthodes sont liés à la complexité de leur 

application clinique (expériences ex-vivo) et au caractère invasif du refroidissement topique qui est peu 

compatible avec le respect de lôint®grit® corporelle du d®funt. Avec ce projet, nous avons lôintention de 

d®velopper une m®thode de refroidissement et dô®valuation fonctionnelle du bloc bipulmonaire ç in situ è 

de façon percutanée, par abord direct de la carotide et jugulaire droites. Cette première phase se déroule 

chez lôanimal de laboratoire (le porc de 30/40 kg). Une seconde ®tude chez lôhomme est pr®vue en fonction 

des résultats obtenus. Un système de perfusion pulmonaire sélective est mis en place 30-60 min après 

lôeuthanasie de lôanimal, dôabord par voie chirurgicale, puis progressivement par voie percutanée, afin de 

perfuser le bloc bi-pulmonaire par injection directe dans le ventricule droit de Perfadex à 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®serv®s in situ, il est pr®vu dôanalyser, en fonction de la 

dur®e de lôisch®mie froide, les modifications morphologiques, fonctionnelles et h®modynamiques qui 

surviennent apr¯s lôarrêt cardiaque. Les altérations morphologiques du tissu pulmonaire seront étudiées 

sur biopsies pulmonaires (histologie, cytologie, immunomarquage) obtenus par thoracoscopie. Lô®tude 

des alt®rations alv®olaires sera lôobjet de plusieurs lavages bronchiolo-alv®olaires. Lô®valuation 

fonctionnelle pulmonaire est obtenue par perfusion dôune solution de Perfadex avec h®maties (Solution 

de Steen , VitroLife, Göteborg - Su¯de) permettant dôestimer la capacit® dôoxyg®nation de la solution 

dans lôarbre vasculaire pulmonaire, la ventilation ®tant maintenue apr¯s lôarr°t cardiaque. Enfin les 

alt®rations de lôh®modynamique pulmonaire seront ®tudi®es par cath®t®risme s®lectif. Nous esp®rons 

obtenir des résultats au moins superposables à ceux actuellement présents dans la littérature dans le cas 

de perfusion intervenant 1 heure apr¯s lôarr°t cardiaque, mais avec une m®thode plus simple et plus 

facilement r®alisable chez lôhomme dans le respect de lôint®grit® du d®funt mais aussi de fa­on compatible 

au prélèvement 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.  

 

Retour tableau 



 
 
  



 
 
Année: 2010 

Thérapie cellulaire cardiaque : Utilisation de feuilles de cellules souches dans le 

traitement des cardiopathies non-ischémiques 
AGBULUT Onnik - Université Paris Diderot, Paris 7 ï Unité de Biologie Fonctionnelle et 

Adaptative/CNRS EAC 4413 
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Résumé 

Lôinsuffisance cardiaque repr®sente un probl¯me majeur de sant® publique. Malgr® les progr¯s accomplis 

en pharmacologie et en chirurgie, le pronostic demeure sévère, justifiant la recherche permanente 

dôoptions th®rapeutiques nouvelles. La th®rapie cellulaire sôinscrit en premier lieu en visant la r®g®n®ration 

de zones myocardiques nécrosées. En effet, une greffe cardiaque de cellules somatiques adultes peut 

am®liorer la fonction ventriculaire. Toutefois, on sait aujourdôhui que ce b®n®fice proc¯de principalement 

de mécanismes indirects (voie paracrine), et non de la génération de nouveaux éléments contractiles 

capables de former un syncytium avec les cardiomyocytes de lôh¹te. Par contre, des donn®es r®centes de 

la littérature et notre propre expérience montrent que la greffe de cellules souches embryonnaires (CSE) 

permet la formation dôun syncytium et lôam®lioration de la fonction ventriculaire.  

Notre objectif principal est la mise au point dôun produit de th®rapie cellulaire constitu® par des feuilles de 

cellules pour un traitement des cardiomyopathies dilatées pour lesquelles la seule option radicale reste 

aujourdôhui la transplantation cardiaque.  

Lôutilisation de ces feuilles se justifie par le fait que le traitement se fera sur lôensemble du ventricule et 

pas seulement au site d óinjection. Ainsi, peut-on espérer augmenter la viabilité des cellules greffées en 

limitant la mort cellulaire inh®rente ¨ la dispersion des cellules lorsquôelles sont inject®es. Les feuilles sont 

formées par culture de CSE murines et de cellules souches m®senchymateuses autologues dôorigine 

adipeuse sur des films thermosensibles. Aux premières revient la tâche de contribuer à la régénération du 

myocarde tandis que les secondes visent à apporter un support trophique optimisant la survie du greffon.  

La greffe se fera par d®p¹t sur lô®picarde dans des mod¯les murins de cardiopathies non-ischémiques. 

Ces modèles sont créés par invalidation conditionnelle du facteur de transcription SRF (Serum Response 

Factor) qui joue un rôle cl® dans le contr¹le de lôexpression des g¯nes cardiaques. 

La fonction cardiaque sera évaluée par échocardiographie avant la greffe et un mois plus tard. 

L'explantation des cîurs permettra une analyse immuno-histochimique visant à détecter les cellules 

greffées, à les quantifier et à préciser leurs phénotypes. La réalisation de ce projet constitue une des 

étapes pré-cliniques indispensables avant lôapplication chez lôhomme de ces approches th®rapeutiques.  

 

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): 640Ȥ47.  

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): 87Ȥ96. 
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Diagnostic biologique du rejet après transplantation cardiaque dans la cohorte 

multicentrique française CALCICOEUR 
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Résumé 

Objectifs : Nous avons initi® une ®tude afin 1) dô®valuer lôactivit® de la calcineurine en tant que marqueur 

dôefficacit® de la prophylaxie du rejet au cours des 2 premi¯res ann®es qui suivent la transplantation 

cardiaque, et 2) dô®tablir une banque de prot®ines et dôARN (calcicoeur, PHRC P051066, Agence de la 

Biomédecine RAB3). Le financement accordé ne concernait que les 6 premiers mois de suivi des patients. 

La pr®sente demande vise ¨ financer les 18 mois suivants de lô®tude et ¨ utiliser la collection biologique 

constituée pour accroître nos connaissances sur la physiopathologie des réponses immunitaires après 

transplantation cardiaque.  

Objectif principal : Rechercher une relation entre lôactivit® de la calcineurine et la survenue du rejet 

chronique et sa gravité, entre 6 et 24 mois après la greffe. 

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

apr¯s transplantation cardiaque, notamment au niveau 1) des diff®rentes ®tapes de lôactivation 

lymphocytaire (profil dôexpression de la calcineurine et de NFATc1-4 au niveau génique et protéique, profil 

dôexpression des voies de signalisation et profil dôexpression dôun panel de nouveaux biomarqueurs 

potentiels du rejet), 2) du stress oxydant induit apr¯s la transplantation et 3) de lôexpression du r®cepteur 

aux aryl hydrocarbures (AhR) qui a été récemment identifié comme étant une cible thérapeutique 

immunomodulatrice prometteuse. 

R®sultats attendus : Cette ®tude nous permettra 1) dô®tablir la valeur informationnelle de lôactivit® de la 

calcineurine sur le rejet chronique par lôAUC ROC, 2) de d®terminer le seuil diagnostic optimal de lôactivit® 

de la calcineurine et 3) dô®tablir les valeurs informationnelles des diff®rents biomarqueurs appr®ci®s dans 

cette ®tude sur le rejet par lôAUC ROC. 

M®thodologie : Lô®tude calcicoeur est une ®tude biologique multicentrique ouverte chez 100 patients. Des 

pr®l¯vements sanguins sont effectu®s avant greffe, puis 3 fois/semaine jusquô¨ J30, 1 fois/semaine 

jusquôau 3¯me mois et 1 fois/quinzaine jusquôau 24¯me mois apr¯s la greffe pour la d®termination de 

lôactivit® de la calcineurine et lô®tablissement de la banque de prot®ines et dôARN. Le profil dôexpression 

des biomarqueurs, qui font lôobjet de la pr®sente demande, sera d®termin® sur les pr®l¯vements de cette 

collection biologique ainsi constituée. Les principaux crit¯res dôinclusion sont des patients majeurs devant 

b®n®ficier dôune transplantation cardiaque et recevant une prophylaxie du rejet ¨ base de tacrolimus ou 

de ciclosporine, et les principaux critères de non-inclusion sont des patients à distance de la 

transplantation. 
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du post-conditionnement au moment de la reperfusion  
FERRERA René - INSERM U886 

Laboratoire de Physiologie ï Faculté de Médecine Lyon Nord 
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Résumé 

Le manque crucial d'organe est responsable de la première cause de mortalité en transplantation 

cardiaque : ceux qui décèdent avant la transplantation faute de greffons. 

- Un certain nombre de cîurs humains sont non utilis®s, c'est-à-dire actuellement refusés pour la greffe. 

Ce sont les coeurs arrêtés au moment du prélèvement 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 là de greffons dont on ignore le 

potentiel de viabilité. 

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

coeurs douteux ou arrêtés. 

 

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 arrêtés après une période 

d'ischémie chaude globale de 10 ou 20 minutes. Le but de ce premier travail est de déterminer la limite 

de tolérance à l'ischémie chaude du greffon cardiaque. 

- D'autre part, sur ces greffons et avant transplantation nous rechercherons des indices fiables de viabilité, 

en particulier l'analyse des résistances coronaires et les niveaux énergétiques intra-tissulaires. 

- Enfin, nous tenterons de savoir si l'on peut efficacement les protéger les greffons cardiaques prélevés 

arrêtés grâce à 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 ischemiaïreperfusion injury ». Journal of Molecular and Cellular Cardiology 

68 (mars): 56Ȥ65.  

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): 1641Ȥ1648.e2.  
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