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, obtention  ré-
cente du label
« CAMPUS »

pour notre université
est un événement im-
portant pour la Lor-
raine.

Il 'est aussi pour notre
CHU dont la spécificité
consiste  précisément
a étre adossé a une
université, suivant un
schéma original mis en

place par la Loi Debré en 1958. Ce schéma devrait
étre probablement revisité a la faveur des conclu-
sions de la Commission Marescaux installée par
le Président de la République, et dont les conclu-
sions sont attendues pour le printemps 2009.

Les activités d’enseignement et de recherche sont
concernées au premier chef.

Mais, au-dela, ce sont les trois missions du CHU
qui le sont : les soins, I'enseignement et la recher-

che.

mmm Actu info Recherche

Actualités de la recherche
hospitalo-universitaire

a recherche Biologie-Santé de Nancy-Université regroupe 143 en-
Lseignants chercheurs et 26 chercheurs des EPST, dont 70 % sont

localisés sur le site de la Faculté de Médecine.
Quatre unités, regroupées dans une Fédération de Recherche CNRS di-
rigée par le Pr P. Netter, travaillent dans les domaines de la physiopatho-
logie articulaire (UMR CNRS, Dr J. Magdalou), de la maturation des ARN
et de 'enzymologie (UMR CNRS, Dr C Branlant), de la nutrigénétique et
risques environnementaux (Unité Inserm, Pr J.L. Guéant) et du risque
cardio-vasculaire, rigidité vasculaire et hypercoagulabilité (Unité Inserm,
Dr P. Lacolley). Une unité Inserm, Imagerie Adaptative Diagnostique et
Interventionnelle (Pr J. Felblinger) vient d’étre créée ce qui constitue un
grand succes pour la Faculté de Médecine.
Quatre Equipes d’Accueil on été favorablement évaluées: « maladies
chroniques, santé pergue et processus d’adaptation » (Pr F. Guillemin),
génétique humaine (Pr P. Jonveaux), « régulation de la respiration, de la

L’Ecole de Chirurgie de Nancy

2004, par la fusion du Labora-

toire de Chirurgie Expérimentale
(Pr JP. Villemot) et de I'Institut de Re-
cherches Chirurgicales (Pr G. Dau-
tel), est une structure de la Faculté
de Médecine et de I'Université Henri
Poincaré UHP - Nancy Université et
est partenaire du Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) de Nancy.
Par sa double vocation, Enseigne-
ment et Recherche, 'Ecole de Chirur-
gie a entrepris une restructuration
importante afin (i) d’améliorer en per-
manence la formation

I J Ecole de Chirurgie fondée, en

spécifique (Atelier Annuel Internatio-
nal de la formation endoscopique, Pr
G. Gay & Dr M. Delvaux) et de forma-
tion paramédicale (IBODE).

Cette activité pédagogique est soute-
nue par le développement et la mise
en place progressive (i) des ateliers
d’entrainement comportant des
séances de formation de chirurgie
cceloscopique sur des mannequins
et sur des simulateurs (Développe-
ment : Prs Bresler & Carteaux, colla-
boration :Dr N. Tran et M. JP. Jehl du
Centre de Mesure Lorraine & collabo-

e Mission de Recherche : La pro-
grammation de recherche s’articule
autour de la chirurgie et les techno-
logies de réparation cellulaire et tis-
sulaire (Responsables : Dr N. Tran &
Pr Villemot) dans le cadre de traite-
ment des pathologies dégénératives.
Nous y développons (i) des modéles
animaux reproduisant les pathologies
humaines (infarctus du myocarde,
anévrysme aortique abdominale,
insuffisance sphinctérienne anale,
thrombose, ostéoradionécrose, dé-
fect ligamentaire, etc..) et (ii) 'évalua-

tion des différentes

Le plus du Panorama ms

Car 'ambition d’'un CHU c’est la cohérence entre
les trois composantes, afin d’assurer une continui-
té entre la recherche biomédicale et les besoins de
la médecine hospitaliére, entre le monde universi-
taire et le monde hospitalier. Le progrés médical,
c’est en effet le traitement immédiat et adapté a
chaque patient, mais aussi 'ensemble des démar-
ches visant a améliorer de maniére prospective la
santé.

La recherche est donc un enjeu de tout premier
plan, et cette thématique occupe une place essen-
tielle dans les réformes en cours, qu’elles visent
I’hopital ou l'université ; il nous faut donc travailler
a une meilleure cohérence et a un meilleur ajuste-
ment, tant il est vrai que nos deux institutions ont
besoin I'une de l'autre.

L'hopital est en effet impliqué dans les différen-
tes unités de recherche universitaires, soit que
ses médecins y ont une part active directe, soit
qu’ils y contribuent en apportant & la thématique
de recherche concernée, un ver-
sant clinique que seul I'hépital est
en mesure de proposer. A l'inverse,
les projets hospitaliers de recher-
che clinique sélectionnés sont la
plupart du temps associés a une
recherche d’amont.

Cet objectif pour une meilleure vi-
sibilité et une meilleure reconnais-
sance de la recherche « de site »,
ne doit pas étre seulement celui
des deux institutions et des facul-
tés qui y sont attachées. Il doit étre
aussi le souci des poles et de leurs
responsables pour une articulation
au plus fin des activités de part et
d’autre. Il doit étre enfin celui de

chacun des personnels bi-appar- I e site Internet dédié a la recherche et a I'innovation au CHU est

circulation et de la locomotion, et application aux pathologies du dévelop-
pement » (Pr F. Marchal), « reconnaissance et modulation immunitaire
face aux microorganismes commensaux (Pr G. Faure).

La fédération de recherche a développé des plate-formes en imagerie
cellulaire, protéomique, caractérisation structurale des biomolécules.
Plusieurs structures de recherche clinique du CHU sont labellisées avec
'Inserm: CIC (Pr F. Zannad), CEC (Pr F. Guillemin), CIT (Pr J. Felblinger),
CRB (Pr J.M. Vignaud). Le site de Brabois dispose aussi de ressources
importantes pour I'expérimentation: Nancyclotep (Pr G. Karcher), anima-
lerie centrale (Pr F. Marchal), service commun de microscopie électroni-
que (Pr B. Foliguet) et Ecole de Chirurgie (Pr J.P. Villemot).

Ainsi I'évaluation récente de I’ AERES dans le cadre de la vague C du
nouveau contrat quadriennal reflete un dynamisme de la recherche médi-
cale sur le site de la Faculté de Médecine. La compétition est cependant
rude et certains aspects méritent d’étre améliorés. Seulement 20% des
enseignants chercheurs hospitalo-universitaires figurent dans des unités
et équipes d’accueil. L'un de nos atouts est I'excellent partenariat entre la
Faculté et le CHU pour développer une recherche transversale utilisant
des ressources complémentaires, dont I'Ecole de Chirurgie, présentée
dans ce « Panorama de la recherche », et les collections biologiques,
notamment celles du CRB, avec la mise en application d’'une nouvelle
réglementation également présentée dans ce numéro.

médico-chirurgicale et
(ii)) de développer une
recherche  novatrice
multidisciplinaire.

stratégies thérapeuti-
ques novatrices telle
que la greffe de cel-
lules souches autolo-
gues ou xénologues
(mésenchymateuses,
embryonnaires) et de
tissus artificiels (ingé-
nierie tissulaire). Les
aspects d’application
clinique sont une pré-
occupation majeure
de cet axe. Il s’agit
d’un travail de recher-
che multidisciplinaire
avec la collaboration
de diverses spécia-
lités chirurgicales
(Cardio-Vasculaire

e Mission pédagogi-
que: Le projet éducatif
de I'Ecole de Chirurgie
de Nancy a pour ob-
jectif d’étre un centre
de référence en ma-
tiére de formation, de
perfectionnement et
d’adaptation a la pra-
tique de la chirurgie.
Complément indispen-
sable a la formation
des internes en chirur-
gie du CHU de Nancy :
et de la région, 'Ecole Pr JP. Carteaux & Dr
de Chirurgie assure P. Maureira, Digestif :
plusieurs formations dipldbmantes de ration industrielle : Ethicon & Da Vinci) Pr L. Bresler, Orthopédique : Pr H.
différentes spécialités chirurgicales : (i) d’un réseau vidéo-audio reliant Coudane), médicale (Médecine Nu-
le DES de Chirurgie Générale (res- diverses structures d’enseignement cléaire: Prs G. Karcher & PY. Marie) et
ponsable: Pr L. Bresler), le DIU de et les blocs opératoires expérimen- autres structures de recherche (CAV :
Lecons de Pratiques Chirurgicales taux et/ou cliniques. Drs Dolivet, B. Phulpin, INSERM : Dr
(responsables: Prs J.P. Carteaux, L. L’action pédagogique se poursuit pour P. Lacolley, INPL : Pr Wang et Institut
Bresler, S. Rohr) et le DIU de Micro- nos jeunes étudiants en Médecine Jean Lamour : M. JP. Jehl).
chirurgie (Responsable: Pr Dautel). avec leur prise en charge sous forme Lastructuration pédagogique destinée
L'implication des enseignants etlavo- de Stage d’Initiation a la Recher- aux étudiants, aux internes et aux mé-
lonté de réactualisation des outils pé- che ou de Master 1&2 (responsable : decins en formation ainsi que I'effort
dagogiques et logistiques ont permis Dr Tran en collaboration avec Pr PY. de développement d’'une recherche
a I'Ecole de Chirurgie de dispenser Marie). Ces étudiants sont initiés aux chirurgicale novatrice ont pour objec-
un enseignement de qualité, reconnu travaux de recherche médico-chirur- tif de faire de I'Ecole de Chirurgie un
a I'échelle interrégionale et nationale. gicale multidisciplinaire développés a centre éducatif de haut niveau avec
Ce projet éducatif est renforcé en 2008  I'Ecole de Chirurgie. une identité forte reconnu par tous et
parlacréation d’'un nouveau DIUde Tous ces programmes éducatifs re- particulierement attractif pour nos jeu-
Chirurgie Robotique (Responsable :  groupent chaque année plus de 80 nes collaborateurs.

Pr J. Hubert). LEcole de Chirurgie étudiants.
participe également a la mise en place

des journées de formation hautement

Pr Henry COUDANE,
Doyen de la Faculté de Médecine de Nancy

Nouveau site Internet de la Recherche
Clinique et de I'lnnovation au CHU

gﬁg:zém th?L:tial?j:':'ngﬂ]freeus); accessible : http://recherche-innovation.chu-nancy.fr. Un site pra-
praticiens impliqués en recherche. tique pour I_e partage d’mforr_natlons : protocolgs en cours, appels
Tous mes voeux & chacun et tous d'offres, publications, documentations, etc. Des rubriques qui seront ré-
mes souhaits de plein succés a gulierement mises a jour pour une premiére source d’informations en
notre recherche hospitaliére et uni- matiére de recherche clinique et d’innovation au CHU de Nancy.
versitaire en 2009 !
Philippe VIGOUROUX,
Directeur Général du CHU
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Dr Nguyen TRAN, Responsable Opé-
rationnel de I'Ecole de Chirurgie

Photo de couverture : membres de I'Ecole de Chirurgie



« Thérapie cellulaire cardiaque a
Nancy : de la phase preéclinique a

I"application

ECOLE DE CHIRURGIE

Coordinateur : Pr Jean-Pierre VILLEMOT

clinigue »

Comité de Direction : Pr Laurent BRESLER, Pr Jean-Pierre CARTEAUX, Pr Gilles DAUTEL
Responsable Opérationnel : Dr Nguyen TRAN

a problématique globale de la
Ldégénérescence tissulaire (ma-

ladies dues au vieillissement,
Iésions acquises ou congénitales,
etc.), conséquence due en partie a
I'accroissement constant de la durée
de vie, constitue un vrai défi de la mé-
decine moderne. Le concept Iésion-
réparation, qui se reposait en partie
jusqu’alors sur une substitution du
tissu Iésé par un tissu sain hétérolo-
gue ou xénologue, s’est élargi avec la
découverte récente de I'existence des
cellules souches autologues a grande
potentialité contenues dans la moelle
osseuse. Dans le cadre du traitement
de linfarctus du myocarde réfractaire
aux techniques conventionnelles, cet-
te stratégie thérapeutique novatrice,
fondées sur la réparation du tissu ma-
lade par implantation de nouvelles cel-
lules saines (Thérapie Cellulaire Car-
diaque) ou par greffe d’un tissu créé
artificiellement (Ingénierie Tissulaire)
capables d’inverser ou tout du moins
de limiter les effets délétéres des pro-
cessus dégénératifs et/ou lésionnels
d’origine ischémique, fait partie depuis
quelques années d’'un projet transver-
sal développé a I'Ecole de Chirurgie
avec une large collaboration multidis-
ciplinaire. Ce travail nous a permis de
faire quelques avancées significatives

aussi bien sur le plan expérimental
que sur l'application clinique de la thé-
rapie cellulaire cardiaque.

Les études expérimentales
Concernant les études expérimenta-
les, nous avons optimisé puis validé
les méthodes de sélection et de cultu-
re de CSMs (1), qui étaient obtenues
chez des rats adultes ayant une oc-
clusion coronaire chirurgicale. Nous
avons ensuite montré que la transplan-
tation des CSMs, dans les territoires
infarcis de ces rats, était associée a
I'apparition de contingents cellulaires
myo-fibroblastiques richement vascu-
larisées, ainsi qu’a un effet favorable
sur la fonction cardiaque évaluée par
échocardiographie et par cathétérisme
artériel. Nous avons ensduite travaillé a
I'adaptation, sur le modéle d’occlusion
coronaire du rat adulte, de techniques
d’'imagerie radio-isotopique quanti-
tative telle que la tomoscintigraphie
de perfusion myocardique synchroni-
sée sur lECG (Gated-SPECT) et la
tomoscintigraphie a double isotope
(dual-SPECT). Ces études d’'imagerie
ont été réalisées avec des Laboratoi-
res de Médecine Nucléaire de Nancy
(Prs Gilles Karcher et Pierre-Yves Ma-
rie) et de Bruxelles (Pr P. Franken) et

elles avaient pour but de permettre :
(i) d’évaluer la sévérité et la localisa-
tion du territoire d'IDM avant trans-
plantation (pinhole gated-SPECT),

(i) de localiser a court terme les CSMs
transplantées, par rapport au site in-
farci (pinhole dual-SPECT),

(iii) de suivre les évolutions ultérieures
de la fonction et de la perfusion car-
diaque (pinhole gated-SPECT).

Les premiéres applications, a I'étude
du modéle d’occlusion coronaire chez
le rat, ont montré que le pinhole ga-
ted-SPECT permettait de suivre pré-
cisément les évolutions, aprés occlu-
sion coronaire, de la zone infarci et du
remodelage cardiaque, et que ce der-
nier dépendait étroitement d’'une trés
grande variabilité de la taille initiale
de I'IDM (2,3). Ces informations sont
essentielles pour la thérapie cellulaire,
puisque les bénéfices que l'on peut
escompter d’une telle thérapie seront
donc inévitablement dépendants de
cette grande variabilité des IDM.
L'imagerie des CSMs préalablement
marquées par "'In-oxine avant trans-
plantation nous a aussi permis :

(i) d’estimer la proportion des cellules
retenues dans la zone cible (3) et

(i) de localiser les CSMs transplantés
par rapport aux territoires d’IDM ci-
blés et ainsi, de contréler la qualité du

Time from MI: 1me 3 mo 4mo 5 mo

7 meo Figure 1 : Exemple, chez un animal traité par les CSMs, d'un
suivi séquentiel in vivo (a 1, 3, 5 et 7 mois aprés 'induction d’IDM)
par ®mTc-sestamibi pinhole-SPECT et d'un co-enregistrement
de "In/*®*"Tc-sestamibi réalisé a 48 heures aprés transplantation
(colonne 4 mo, transplantation : le spot lumineux indique la rétention

initiale du greffon CSMs).

Une quasi-résolution de la perfusion myocardique est observée
dans les zones infarcies. De plus, cette amélioration est nette aussi
bien dans les zones ou les cellules ont été implantées (fleche noire)
que dans les zones avoisinantes (fleche blanche).

Extrait de I'article Tran et al., J. Nucl. Med., 2007, 48: 404-412.

Avant Transplantation 1 mois aprées

Figure 2. Exemple d'un patient « bon répondeur ».

Il s’agit de M. S, 38 ans, qui présentait une ischémie chronique de la
parois antéro-apicale avec le segment apicale nécrotique et akinétique.
Ce patient a regu 30 injections (plus de 300 millions de CMNSs) dans le
territoire nécrotique a distance de la zone pontée.

L’examen tomoscintigraphique & un mois montre une amélioration trés
significative de la perfusion myocardique dans la zone traitée avec les

cellules.

La FE passe de 36% a 50% a un mois et a 60% a un an post-thérapie.
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geste de transplantation par injection
intramyocardique(4).

Enfin, nous avons pu montrer un im-
pact favorable et a long terme de la
transplantation de CSMs sur la per-
fusion des territoires infarcis. Surtout,
l'utilisation conjointe des pinhole ga-
ted-SPECTs et dual-SPECT a alors
montré que cet effet bénéfique était
prépondérant dans segments d’IDM
dont la perfusion initiale n’était pas
trop altérée et ceci, indépendamment
de la localisation initiale du transplant
cellulaire (5) (voir Figure 1 pour exem-
ple).

Une partie du développement expéri-
mental de la thérapie cellulaire a regu
le soutien financier de 'Agence Natio-
nale de la Recherche (2008-2012) et
de la Fondation de I'Avenir (2007). Ce
travail se poursuit avec une meilleure
compréhension du potentiel migra-
toire et des effets paracrines du gref-
fon (collaboration avec Prs Franken &
Marsault du CEAUNSA CAL « TIRO »
de la Faculté de Médecine de Nice).

Etude clinique sur la
transplantation de CMNs

Sur les bases de ces résultats obte-
nus chez le rat et d’'une derniére étude
pilote, réalisée sur un modéle d’IDM
chez le porc, nous avons pu débuter
une étude clinique sur la transplanta-
tion de CMNSs. Celle-ci a été financée
par un Projet Hospitalier de Recherche
Clinique validé par le comité d’éthique
de Lorraine et de TAFSSAPS. |l s’agit
d’une étude clinique pilote «preuve de
concept» de phase Il/lll, randomisée
et a bénéfice individuel direct, qui a
pour objectif d’évaluer l'innocuité et
l'impact fonctionnel de la transplanta-
tion d’'une population médullaire hété-
rogéne appelée mononucléée CMN

autologues dans les territoires myo-
cardiques infarci et «non viables».
Ce projet clinique ambitieux a regu
le soutien actif de 'UTCT (Pr Stoltz),
du Département de Cardiologie (Pr
Alliot), du Département de Médecine
Nucléaire (Pr Karcher & Pr Marie) et
du CIC-INSERM (Pr Zannad).

Cette étude a été réalisée chez 14 pa-
tients, présentant un IDMc > 2 mois
avec une taille d'IDM 210% du VG et
une FEVG >30 et <50% sur des cri-
teres tomoscintigraphiques (SPECT).
Ces patients ont été répartis de fagon
aléatoire vers une revascularisation
coronarienne optimale seule (Groupe
Témoin, n = 7) ou associée a une
implantation de CMNs (20 a 40 in-
jections, 25x107 a 100x107 cellules)
(Groupe Cellule, n = 7).

Les résultats a un mois post-théra-
peutique ont montré une augmenta-
tion de la reperfusion myocardique a
'examen SPECT (Groupe Cellule =
+12+16% vs Groupe Témoin = -3£8%,
p <0,05) (voir Figure 4 & 5 pour exem-
ple). La FEVG a été majorée dans
les deux groupes (Groupe Cellule =
+4+6% vs Groupe Témoin = +3+£5%,
p = NS) avec une meilleure réduc-
tion des volumes systoliques (VTS)
et diastoliques (VTD) chez le groupe
Cellule comparé aux Témoins : VTS
=65+24 mL vs 9017 mL, p = 0,048 ;
VTD = 118443 mL vs 148+21 mL, p
= 0,0503). Le recul d’'un an n’a mon-
tré aucune différence significative en
ce qui concerne le critéere d’évalua-
tion primaire rassemblant la morbidité
post-opératoire (hémorragie, troubles
du rythme), tous les événements car-
dio-vasculaires majeurs et 'améliora-
tion du statut NYHA. Les analyses in
vitro en paralléle ont montré que 2 des
3 patients non répondeurs ont une
trés faible proportion de CSMs conte-

nue dans leur prélévement de moelle
osseuse.

Cette étude a permis de montrer que
la réhabilitation cellulaire des seg-
ments myocardiques sous-perfusés
réfractaires aux techniques conven-
tionnelles

(i) est faisable sans manifestations in-
désirables majeures et

(i) permet d’accroitre la reperfusion
tissulaire locorégionale.

Notre étude a également montré, chez
les patients « faiblement répondeurs »
au traitement cellulaire, une tres faible
quantité de CSMs parmi la population
médullaire destinée a l'implantation.
Afin de tester la potentialité réparatri-
ce des CSMs chez nos patients, nous
proposons actuellement une nouvelle
phase d’évaluation clinique multicen-
trique randomisée a I'échelle interré-
gionale (Nancy, Besancon, Dijon et
Reims).
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Dr Nguyen TRAN,
Responsable Opérationnel de I'Ecole
de Chirurgie



e Point Reglementaire

Les échantillons biologiques humains
conserveés a des fins de recherche
scientifigue

e décret du 10 ao(t 2007 relatif aux obligations re-

glementaires concernant les éléments du corps hu-

main utilisés par un établissement pour ses propres
besoins de recherches scientifiques impose la déclaration
simultanée au Ministére chargé de la recherche, a I’Agen-
ce Régionale de I'Hospitalisation (ARH) et au Comité de
Protection des Personnes (CPP), de toute constitution,
préparation, conservation, ou acquisition, d’échantillons
biologiques humains, par la Direction de la Recherche et
de I'lnnovation (DRI) du CHU. Il faut distinguer deux for-
mes réglementairement distinctes :
- la série d’échantillons
- la collection d’échantillons biologiques humains (CEBH),
qui réunit des prélévements ayant tous une origine com-
mune et un méme but global de recherche.

En cas de changement de finalité (prélevement issu du
soin ou d’un protocole de recherche précis), une déroga-
tion a la non-opposition est possible si le CPP accorde une
dispense de recherche. Pour les préléevements sanguins
réalisés spécifiquement pour la recherche, un consente-
ment écrit doit étre signé. Si la finalité de la recherche est
génétique, un nouveau consentement écrit doit étre signe,
que le préléevement soit issu du soin ou d’'une recherche.

La loi autorise le transfert d’échantillons biologiques hu-
mains entre établissements, en distinguant :

- la sous-traitance (le matériel biologique doit étre restitué
ou détruit a Iissue).

- I'hébergement pour un autre organisme (« biothe-
que »...)

- la mise a disposition : transfert momentané dans le ca-
dre d’un programme de recherche commun, un contrat de
collaboration de recherche précisant les modalités d’utili-
sation des échantillons.

- la cession au sens strict : transfert définitif, a titre gra-
cieux ou commercial.

Pour les trois derniers cas, le CHU doit signer un contrat
d’accord de transfert de matériel (MTA).

Le respect de la personne prélevée implique qu’elle soit,
préalablement a la recherche, informée de [utilisation
scientifique du prélevement et qu’elle ne s’y oppose pas
(non-opposition a notifier dans le dossier médical). Le mé-
decin doit également informer la personne de I'existence
d’un traitement de données a caractére personnel, et de
son droit d’opposition, d’acces et de rectification aux don-
nées informatiques.

Le responsable scientifique coordonnateur des activités relatives aux échantillons biologiques humains du CHU est le
Pr Thomas LECOMPTE, animateur de la commission Recherche, Développement, Innovation & Formation (ReDIF) du
poble laboratoires du CHU de Nancy.

En pratique

Si vous souhaitez réunir des échantillons biologiques humains :

. dans le cadre d'une recherche biomédicale (RBM) promue par le CHU de Nancy : aucune formalité supplémentaire par rapport a celles des
RBM. La DRI effectuera les démarches habituelles (AFSSaPS, CNIL, CPP). Un consentement écrit doit étre signé, dans lequel il est conseillé de mentionner
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